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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 12 DE 2021

SESION ORDINARIA 15, 16, 17, 18 y 21 DE JUNIO DE 2021
SESION EXTRAORDINARIA 22 y 24 DE JUNIO DE 2021

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.2. Nuevaforma farmacéutica

3.3.1. Nuevaconcentracion

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, previa
verificacién del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Adriana Magally Monsalve Arias
Guillermo José Pérez Blanco

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. PIQRAY® ALPELISIB 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199754

Radicado : 20211056897
Fecha . 24/03/2021
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Alpelisib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinaciébn con Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina.

Contraindicaciones: Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la
sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccién anafilactica y shock
anafilactico entre ellas), con sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o
taquicardia, entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios
clinicos. Pigray se debe suspender de forma definitiva y no debe volver a utilizarse en
pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se debe iniciar sin demora
un tratamiento adecuado.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Pigray. En el estudio clinico de fase I,
se comunicaron casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM)
en1(0,4%)vy 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. Desde la comercializacién del producto,
se ha notificado alguna reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS).

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones
cutaneas severas.

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas (p. €j., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcion
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cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas,
se debe interrumpir la administracién de Pigray hasta que se haya determinado la causa de
la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un dermato6logo. Si se confirma el
diagnéstico de una reaccidn cutanea severa, Pigray debe suspenderse de forma definitiva.
No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas
severas con anterioridad. Si no se confirma el diagndstico de una reaccion cutanea severa,
podria ser necesario interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de
la dosis y procedimiento en caso de erupcion.

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia severa, en algunos casos asociada a sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetosico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratadas
con Pigray. Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal desde
la comercializacion.

Se notificé hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Pigray en el estudio
clinico de fase Ill. Se notifico hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl), 3 (GPA
>250 a 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes,
respectivamente, en el estudio clinico de fase lll. Se debe informar a las pacientes sobre
los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. €j., sed excesiva, aumento de la frecuencia
miccional o de la cantidad de orina, aumento del apetito acompafiado de pérdida de peso).

En el estudio clinico de fase Ill, tomando como base los valores iniciales de GPA y de
HbAlc, se consideré que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA > 100 a 126
mg/dl [5,6 a 6,9 mmol/l] y/o HbA1c 5,7 a 6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA = 126 mg/dl
[27,0 mmol/l] y/o HbA1c = 6,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1
segun los antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase Ill. De las
pacientes que al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd hiperglucemia (de
cualquier grado) con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian
hiperglucemia de grado =22 (GPA > 160 a 250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera manifestacion de hiperglucemia de grado =22 (GPA 160 a 250 mg/dl) fue
de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La mediana de duracion
de la hiperglucemia de grado 2 (GPA > 160 a 250 mg/dl) o superior (segun los resultados
analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8 a 13 dias).

En el estudio clinico de fase lll, de las pacientes con hiperglucemia, 163/187 (87,2%)
recibieron medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) comunicaron el uso de
metformina en monoterapia 0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis maxima de
metformina recomendada en el estudio clinico de fase Ill fue de 2000 mg/d.

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl) o superior, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos un grado fue de
8 dias (IC del 95%: 8 a 10 dias). En todas las pacientes con GPA elevada que continuaron
el tratamiento con fulvestrant después de suspender definitivamente la administracion de
Pigray, la GPA volvid a sus valores iniciales (normales).

En el estudio clinico de fase Ill, hubo que intensificar la medicacion antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por
consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es posible que sea necesario
intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con control deficiente de la glucosa
podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia severa y complicaciones conexas.
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La severidad de la hiperglucemia determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe
en la Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia.

Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis o
enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Pigray durante los
estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que comuniguen enseguida cualquier
sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las pacientes con sintomas respiratorios
nuevos 0 que empeoran, 0 en las que se sospecha la presencia de neumonitis, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Pigray y realizar una evaluacion en busca de
neumonitis. Se debe contemplar el diagndstico de neumonitis no infecciosa en las pacientes
que presenten signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia, tos,
disnea o infiltrados intersticiales en los estudios radioldgicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagndsticos adecuados.
La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en todas las pacientes
con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes del
estudio clinico de fase Ill (571 mujeres posmenopdausicas, mas 1 vardn) que fueron
aleatorizadas en proporcion 1:1 para recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo més
fulvestrant; 284 pacientes recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en
combinacién con fulvestrant, seglin el esquema terapéutico propuesto.

La mediana de duracion de la exposicién a Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en
el 59,2% de las pacientes la exposicion durd >6 meses.

La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con independencia de su
causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestranty en el 4,5%
de las tratadas con placebo mas fulvestrant. Se notificaron suspensiones definitivas del
tratamiento debido a EA en el 25% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestrant
y en el 4,5% de las tratadas con placebo y/o fulvestrant. Los EA mas frecuentes que
obligaron a suspender el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant fueron: hiperglucemia
(6,3%), erupcion (3,2%), diarrea (2,8%) y fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notificd la muerte, con independencia de su causalidad, de 7
pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que
recibieron el placebo méas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas fulvestrant,
la causa de muerte més frecuente fue la progresion del cancer (5 pacientes [1,8%)]); las
otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1 paciente) y segundo cancer primario (1
paciente), ninguna de las cuales guardaba relacién con Pigray.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo y superior a la observada
con el placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcion, nauseas, fatiga y
astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el grupo de

Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo més fulvestrant) fueron

hiperglucemia, erupcién y erupcidbn maculopapular, fatiga, diarrea, lipasa elevada,
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hipertension arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-glutamiltransferasa
elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-aminotransferasa elevada e inflamacion
de mucosa.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase lll (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente
(CIOMS 1ll): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase lll (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segln la convencién siguiente
(CIOMS IlI): muy frecuente (=21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de =1/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestran frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant t para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas o o o N =287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
. 29 (10,2) 15(5,2) 11 (3,9) 3(1,0) Muy
Anemia frecuente
Linfopenia 14 (4,9) 3(1,0) 7 {2,5) 3 (1,0} Frecuente
Trombocitopenia 6 (2.1) 0 2{0,7) o Frecuente
Trastornos oculares
Wision bomrosa 14 (4 9) 2{0,7) 1{0,4) 0 Frecuente
Qjo seco 10 (3,5) 1(0,3) 0 1] Frecuente
Trastornos gastrointestinales
. 164 (57.7) 45 (15,7) 19 (6,7) 1(0,3) Muy
Diarrea frecuente
. 127 (44.7) 64 (22.3) 7 (2,5) 1(0,3) Muy
Nauseas frecuente
Estomatitis! 85 (29,9) 15 (6,3) T(2,5) 0 Muy
frecuente
Vémitos 77 (27,1) 28 (9,8) 2(0,7) 1(0,3) Muy
frecuents
Dolor abdominal 47 (168,5) 2111 4(1,4) 3(1.0) Muy
frecuente
. . 20113 16 (5,6 0 0 Mu
Dispepsia (. o8 frecuaynte
Dolor dental 12 (4,2) 6 (2,1) 1{0,4) 1] Frecuente
Gingivitiz 10 {3,5) 2(0,7) 1{0,4) 0 Frecuente
Queilitis 8 (2,8) 0 0 1] Frecuente
Dolor gingival 8 (2.8) 0 4] o Frecuente
Pancreatitis 1(D.4) 0 1{0,4) 1] Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansanciol? 120 (42,3) 83 (28,9) 15(5,3) 3(1.0) Muy
frecuents
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " o o N=287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Inflamacion de mucosa 54 (19,0) 3(1.0) 821 0 Muy
frecuents
e 43 (15,1} 15(5,2) 0 1(0,3) Muy
Edema pesifcrico frecuents
L 41 (14,4} 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy
Pirexia (fiebre) frecuente
Sequedad de mucosa? 33 (11,6) 12(4,2) 1{0,4) [1] Muy
frecuente
Edema* 17 (6,0) 1{0,3) 0 1] Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad® 10 {3,5) 0 2{0,7) 1] Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del fracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3(1,0) Muy
urinario® frecuents
Exploraciones complementarias
Peso disminuido 76 (26,8) 6 (2,1) 11(3,9) L1} Muy
frecuents
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4 (1,4) 3(1,8) L1] Muy
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,39) 20(7,0) 11(3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina- 23(8.1) 16 (5,6) T(2,5) 6 (2,1) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 {4.9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 9(3.2) a 0 o Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 154 (64,8) 29 (10,1) 105 (37,00 2(D,7) Muy
frecuente
. . 101 (35,6) 30 (10,5) 2(0,7) 1(0,3) Muy
Apetito dizminuido frecuente

Acta No. 12 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional Aed s y Alimentg ima
Oficina Principal: Cra 10 28 - Bo e ® 0o
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 lI I " ' IO

(1) 2948700

www.invima.gov.co

nsituto Nsconal de Vigilancia de Medicamentos y Almentos



La salud

es de todos

Minsalud

Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestramt | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " o o N=287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Hipopotasemia 28(9.9) 5(1,7) 12 (4,2) 1(D,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4{1.4) 3 (1,1} 1(0.3) Frecuente
Deshidratacion 10 (3,5) 4{1.4) 1{0,4) 3 (1.0} Frecuente
Cetoacidosis” 2 (0. 7) 0 2(0,7) 1] Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 19 (6,7) 11 (3,8) 1] 1] Frecuenie
Mialgia 19 (6,7) 8 (2,8) 1(0.4) o Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4,2) 4{1,4) 4 (1,4) 21(0,7) Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
51 (18,0) 38(13,2) 20,7 o Muy
Cefalea frecuente
. . 51 (158,00 10 (3,5) 1{0,4) o Muy
]
Disgeusia frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 21 (7,4) | 12 (4.2) | 1] | 1] | Frecuenie
Trastornog renales y urinarios
Lesion renal aguda 15 (5,3) | 2{0,7) | o (1,8) | 1.(0,3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos
Meumonitis® | 5 (1.8) | 1{0.3) | 1{0,4) | 1.(0.3) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. 147 (51,8) 21(73) 96 (19,7) 1(0,3) Muy
10
Erupcion frecuente
) 56 (19,7) T(2.4) 0 o Muy
Alopecia frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2{0,7) o Muy
frecuente
Piel seca 51 (158,00 11 (3,8) 1{0,4) o Muy
frecuente
Eritemat? 17 (6,0) 2{0,7) 2{0,7) 0 Frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + Fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas 0 o " N =287 fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Dermafitis 12 10 (3,5) 3{1,0) 2(0,7) Frecuente
Sindrome de 5 (1,8) 1(0,3) 1] Frecuente
entrodisestesia
palmoplantar
Eritema multiforme 3{1,1) 0 2 (0,7} Frecuente
Sindrome de Stevens- 1(D,4) 0 1{0,4) Infrecuente
Johnson
Trastornos vasculares
Hipertension 24 (8,5) 15 (5,2} 13 (4.6) 931 Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6 (2,1) 0 1] Frecuente

1 Estomatitis: también incluye Glcera affosa y ulceracion de la boca.

2 Fafiga (cansancio): también incluye astenia.

I Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.
4 Edema: también incluye hinchazon facial, edema facial, edema palpebral.
§ Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.

¢ Infeccion del fracto urinario: también incluye un Unico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el aparfado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

¥ Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.
* Neumaonitis: también incluye enfermedad pulmonar infersticial.

" Erupcion: también incluye erupcion macwlopapular, erupcion macular, erupcion generalizada,
erupcion papular, erupcion pruriginosa.

" Piel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.

12 Friterna: también incluye ertema generalizado.

13 Dermatitis: tambien incluye dermatitis acneiforme.

Tabla 7: Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de fase Il
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Minsalud

Anomalias en pruebas Pigray + Placeho + - Placeha + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant lqray = fulvestrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N =284 N =287 N = 384 N =287 + fulvestrant
[:}
n (%) m (%) n (%) m (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 304 4 grados
Parametros hematolégicos
Recuento disminuido de 147 (51,8) 116 (40,4) 23 (81) 13 (4,5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41,5) 83 (28,9) 12 (4,2) 3(1,0) Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2(D,7) 1(0,3) Mury
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5,9) 31,1 U] Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioguimicos
Glucosa plasmatica 223 (78,5) 95 (34,5) 110 (38,7) 3(1,0) Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) 71(24,7) 82,8 2(0,7) Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52,1) 127 (44.3) 30(10,8) 29(10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43.7) 99 (34.5) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 {41,9) 73 (25.4) 19 (6,7} 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio comegido 76 (26,8) 57 (19,9) 61(2,1) 4(1,4) Muy
digminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3 (25,7) 40 (13,9) 1(0.4) ] Muy
disminuida frecuente
Alimina disminuida 39 (13,7) 22 (71.T) 1] ] Muy
frecuente
Potasio disminuido 39 (13,7 & (2.8) 16 (5,6) 2(0,7) Mury
frecuente
Magnesio disminuido 3 (10,9) 12 (4,2} 1(0.4) i Muy
frecuente

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacion de Pigray, se han notificado las siguientes reacciones adversas
a través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas reacciones se
notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 8: Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolizmo v de la nutricion

Sindrome hiperglucémico hiperosmelar no cetosico (SHHMNC)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Acta No. 12 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 1 2
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60

www.invima.gov.co

Invimo



La salud

es de todos

Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando corresponda
Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase lll, se naotificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184 (64,8%)
pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvié a grado <1 (GPA < 160 mg/dl) en 166
(88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray mas fulvestrant, se notificaron
interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en el 26,8% y 28,9%
de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se notificaron EA de
hiperglucemia que provocaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant.

Erupcién

En el estudio clinico de fase lll, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcion macular, erupcién generalizada, erupcién papular, erupcion
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos
casos, la erupcion puede estar acompafiada de prurito y piel seca. En la mayoria de los
casos la erupcion fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondié al tratamiento. Se
notificaron eventos de erupcién de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1% de las pacientes,
respectivamente. No se notificé ninguna erupcién de grado 4. En las pacientes que
presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
manifestacion de erupcion de grado 2 o 3 fue de 12 dias (intervalo: 2 a 220 dias). Se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a erupcion en el 21,8% y 9,2% de
las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcion, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar los
sintomas asociados a la erupcién. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9% (113/153) de
las pacientes que presentaron erupcion comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide tépico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un antihistaminico
oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos por algin EA
de erupcion. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66)
recibieron corticoides orales contra la erupcion. En la mayoria de las pacientes (141/153
[92%)]), se resolvid por lo menos un evento de erupcidn. En 12 pacientes (4,2%) se
suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant debido a los
EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibi6 tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicion de erupciéon. En estas pacientes, los casos de
erupcién notificados fueron menos frecuentes que en la poblaciéon general, por ejemplo:
erupcién de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3 (11,6% frente a
20,1%) y erupcién que provoco la suspensién permanente de Pigray (3,5% frente a 4,2%).
Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de
administrar antihistaminicos como medida profilactica. La severidad de la erupcion
determinard si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma
definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis
y procedimiento en caso de erupcion.

Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase Ill, se notifico diarrea, nduseas y vomitos (véase la Tabla 6 Reacciones
adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes, respectivamente, y estos EA
causaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3
(1,1%) de las pacientes, respectivamente.
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Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notificd ningun caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de
fase Ill. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado 22 fue de 46 dias (intervalo: 1 -
442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron con la intervencion
adecuada (véase la Tabla 6 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe
basarse en las normas asistenciales locales de atencién médica, por lo que respecta a la
vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos
y antidiarreicos y/o rehidratacion y la administracion de suplementos electroliticos, segun
esté indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase lll, se utilizaron
medicamentos antieméticos (p. €., ondansetron) y antidiarreicos (p. €j., loperamida) en
271149 (18,1%) y 104/164 (63,4%) pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase Ill, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del
grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacion con el 1,4% (4/287) de las pacientes del
grupo del placebo mas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron
también bisfosfonatos con anterioridad o simultdneamente (p. ej., acido zoledrénico) o
inhibidores del ligando del receptor RANK (p. €j., denosumab). Por lo tanto, en las pacientes
que reciben Pigray y bisfosfonatos o inhibidores del ligando del RANK no se puede
descartar un riesgo mas elevado de sufrir ONM.

Interacciones:

El alpelisib se elimina principalmente por hidrélisis extrahepética (45%), mediada por varias
enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y secrecién intestinal
(40%). La contribucién general de la CYP3A4 al metabolismo y depuracién global del
alpelisib en el ser humano es baja (£15%) y, por lo tanto, Pigray puede administrarse sin
ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores o inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib
Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacolégica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en
el intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcién del alpelisib no se vera afectada
por la inhibicién de la BCRP debido a la saturacion del transportador en el intestino. Sin
embargo, debido a que la BCRP participa en la secrecién hepatobiliar y la secrecion
intestinal del alpelisib, se recomienda actuar con precaucion cuando se administre Pigray
junto con un inhibidor de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la
inhibicion de la BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcién, puede provocar
un aumento de la exposicion sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasméatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos de la CYP3A4

No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la
CYP3A4 (p. €j., everélimus, midazolam).
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Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinaciéon con sustratos de la
CYP3A4 que posean ademas un posible efecto cronodependiente inhibidor e inductor de la
CYP3A4 que afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib, encorafenib). Las
simulaciones con modelos farmacocinéticos fisioldgicos indican que la exposicion sistémica
a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede disminuir y aumentar,
respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacologica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisiolégicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estim6 que los
cocientes del area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo
(AUC) vy de la concentracién plasméatica maxima (Cmax) de la Warfarina eran de 0,91 y
0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9
es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con
sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es estrecho (p. e€j., warfarina). No
obstante, se recomienda actuar con precaucion puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluaciébn con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropién, puede esperarse una exposicion
hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la evaluacién in vitro; no se
han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la CYP2B6 (p. €j., bupropién) o
los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen terapéutico deben utilizarse con
precaucién en combinacion con Pigray, ya que Pigray puede reducir la actividad clinica de
esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el AUC del
alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente después de
una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales

No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accién sistémica.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia
Poblacion destinataria general

La seleccion de pacientes con cancer de mama avanzado RH+y HER2- para el tratamiento
con Pigray debe realizarse en funcién de la presencia de mutacion en la PIK3CA en
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muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada. Si no se detecta
mutacion en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Ill no se constatdé un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA.

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150 mg)
administrados por via oral una vez al dia sin interrupcién. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una dosis de
Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos mientras no
hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera debido tomarse. Si
hubieran transcurrido mas de 9 horas, hay que omitir la dosis de ese dia y tomar Pigray al
dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después de tomar la dosis de
Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudara el esquema
posologico usual al dia siguiente en el horario habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg por
via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la informacion
completa para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicién
de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario modificar la
posologia.

Modificaciones posologicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones adversas
severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la
administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si
fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las
modificaciones posolégicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA).
Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con
Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe basarse en
la peor toxicidad precedente.

Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccion de la dosis ante la presencia de
reacciones adversas a Pigray

Hivel de dosis de Pigray Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosis inicial 300 mao/d, sin interrupcion | 2 comprimidos de 150 mg

Primera reduccion de la dosis | 250 mg/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg y 1 comprimido

de 50 mg

Segunda reduccian de la 200 mag/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg

dosis

1 En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de |a dosis.

En las Tablas 2, 3y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupciéon temporal
de la administracion, la reduccién de la dosis o la suspensién definitiva del tratamiento con
Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basara en el criterio clinico del médico responsable, quien debera evaluar los riesgos y
beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los
valores de los andlisis bioquimicos.
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Hiperglucemia

Se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia y se deben recomendar cambios en el
estilo de vida segun las pautas locales (p. €j., de la American Diabetes Association [ADA])
brindando asesoramiento en materia de ejercicio y alimentacion (p. ej., comidas pequefias
y frecuentes, pocos carbohidratos, mucha fibra, poca ingestién de alimentos procesados,
tres comidas con una composicion equilibrada de macronutrientes y dos refrigerios
pequefios optativos en vez de una gran comida).

Deben determinarse los valores de glucosa plasmatica en ayunas, de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) o de ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En pacientes
con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el tratamiento con
Pigray, y debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la
deteccion temprana y el tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe vigilarse la glucosa en ayunas (GA, en
plasma o sangre) por lo menos una vez por semana durante las primeras 2 semanas, y
posteriormente cada 4 semanas y cuando esté clinicamente indicado. La HbAlc debe
vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacién clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe
vigilarse la GA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta
que la GA disminuya a <160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética,
se debe continuar vigilando la GA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia

Glucosza en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldgicas v el tratamiento deben hasarse inicamente en los valores de GA
(plazsmaticos o sanguineos).

=LSH - 160 mgidl Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

0 >LSN - 8,3 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

=160 a 250 mgfdl

Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
o=89a 13,9 mmoll

Iniciar o intensificar el tratamignto con antidiabéticos orales?.
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Glucosa en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldagicas y el tratamiento deben basarse Gnicamente en los valores de GA
iplazmaticos o sanguineos).

Si la GA no disminuye a =160 magfdl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con &l
tratamiento antidiabético oral que comesponda2®, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GA.

=>250 a 500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

=13,9 a 27 8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales? y pensar en la
posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj., insulina?) durante 1 a 2 dias
hasta la resolucion de la hiperglucemia, seglin esté clinicamente indicado.
Administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
fratamiento pertinente (p. gj, cormeccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA disminuye a =160 mag/dl u 8.9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con &l
tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de Pigray en
el nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 3 a 5 dias con &l
fratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la interconsulta con un
meédico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.

Sila GA no disminuye a =160 mo/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético que comesponda??, se debe suspender definitivamente el
tratamiento con Pigray.

=>300 mgidl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

227 .8 mmold Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que correspondaZ?® (administrar
hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. gj., correccion del desequilibrio hidroelectroliico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmaolaridad]); reevaluar a las 24 horas v cuando esté clinicamente
indicado.

Si la GA disminuye a =500 mg/dl o =27 8 mmolll, seguir las recomendaciones
especificas para el valor de GA de <500 mag/dl.

Si se confirma un valor de GA =500 mg/dl o 2278 mmolfl, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

"Los valores de glucosa en ayunas son una indicacion del grado de hiperglucemia segdn la version 4.03 de
los CTCAE. CTCAE: criterios terminologicos comunes para la clasificacion de eventos adversos.

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticas que commespondan, fales como
metformina, inhibidores del SGLT2 o insulinosensibilizantes {como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4) y se deberd revisar tanfo su informacion para la prescripcion para consulfar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las directrices locales para el trafamiento
de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd la administracion de metformina con la siguiente
orientacion: Se debe iniciar la adminisfracion de metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segdn la
tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno ¥
1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el
apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

? Como se recomendd en el estudio clinico de fase N, se puede usar insulina durante 1 a 2 dias hasta la
resolucion de la hipergiucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de los casos de
hiperglucemia causados por ef alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y [a previsible normalizacion de
la conceniracién de glucosa tras la interrupcion de Pigray.

Erupcion

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos. La severidad de la erupcion determinara si hay que interrumpir
temporalmente la administracién, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de erupcion
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Minsalud

Grado

Recomendacion

Todos los grados

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un dermatdlogo.

Grado 1

(=10% de la superficie
corporal [SC] con
toxicidad cutanea

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar un tratamiento tdpico con corticoesteroides.

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antihistaminico oral para aliviar

los sintomas.

activa)
Si la erupcion activa no mejora en el plazo de 28 dias con el tratamiento que
comresponda, agregar una dosis baja de corticoesteroides sistémicos.

Grado 2 No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

(10% a 30% de la 5C

- . Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos y antihistaminicos
con toxicidad cutanea

! orales.
activa)
Sopesar las ventajas de un tratamientc con dosis bajas de corticoesteroides
sistémicos.
Si la erupcion mejora a grado =1 en el plazo de 10 dias, puede suspenderse la
administracion de coricoestercides sistemicos.
Grado 3 (p. €., Interrumpir la administracion de Pigray hasta que la erupcion mejore a grado =1.
EFUPCION SEVEra QUE MO | \iciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos o sistémicos, v
responde al

tratamiento médico) antihistaminicos.
(=30% de la SC con
toxicidad cutanea
activa)

Una vez que la erupcion mejore a grade =1, reanudar la administracion de Pigray
en el nivel de dosis inmediato inferior.

Grado 4 (p. €]., Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
dermatosis severas de
tipo ampolloso,

vesicante o exfoliativo).

(cualquier % de SC
asociado a
sobreinfeccion
extensa, con indicacion
de aniibioticos
intravenosos;
consecuencias
potencialments
mortales)

1 Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

Tabla 4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea

Grado’ Recomendacion

Grado 1 Mo 23 necesario ajustar la dosis de Pigray.
Imiciar el tratamiento médico que comesponda v mantener a la paciente bajo
observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 2 Interrumppir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el mismo nivel de dosis.
5i la diarrea reaparece como grado 22, interrumpir la administracion de Pigray
hasta que haya una mejoria a grado =1, y luego reanudar la administracion en el
nivel de dosis inmediato inferior.
Iniciar o intensificar el tratamiento médico que corresponda y mantener a la
paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.

Grado 32 Interrumppir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.
Iniciar o intensificar el tratamiento médico que comesponda y mantener a la
paciente bajo observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 42 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

' Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

2 Fl tratamiento de las pacienfes también debe basarse en las normas asistenciales locales, por lo que
respecta a la vigilancia del equilibric hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos anfiemeticos
y antidiarreicos w'o rehidratacion y la administracién de suplementos eleciroliticos, segin esté indicado
desde el punto de vista clinico.
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Otras reacciones adversas

Tabla 5 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de otras reacciones adversas
(excepto hiperglucemia, erupcion y diarrea)

Grado Recomendacidn

Grado 102 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el fratamiento médico que corresponda y
mantener a la paciente bajo observacion segin esté clinicamente indicado®.

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grade =1, y luego
reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior?.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

* Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado
=1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior. Se permite solamente una reduccion de
la dogis. Si la foxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el fratamiento con Pigray.

? Para la elevacion de la bilirubina total de grade 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya
una mejoria a grado =1 y reanudar ls adminisfracion con la misma dosis s/ se observa una mejoria en =14
dias, o bien reanudar la administracién en el nivel de dosis inmediafo inferior si hay una mejoria en =14 dias.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant, donde figuran directrices para
modificar la dosis en caso de toxicidad v otros datos de interés sobre la seguridad del producto.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncién renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con
disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de uso de Pigray en esta poblacion.
Disfuncion hepatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepatica en sujetos no oncoldgicos con
disfuncion hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncidn hepética

leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncion hepética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23 de
noviembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20211056897

- Informacién para prescribir version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de
distribucion el 23 de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No.
20211056897

- Declaracion Sucinta: Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23
de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No. 20211056897

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que para la solicitud de alpelisib en combinacién con fulvestrant
para el tratamiento de mujeres postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de
mama avanzado o metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresiéon de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluy6 terapia endocrina, el interesado allega como soporte clinico
pivotal resultados del estudio SOLAR-1, en el que se evidenci6 un efecto en
sobrevida libre de progresion (PFS) con un HR=0,65 estadisticamente significativo,
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global (OS)
HR=0,86 (IC del 95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15); tampoco se encontraron
diferencias en las evaluaciones de calidad de vida.

El estudio SOLAR-1 incluyé mujeres postmenopausicas y hombres con cancer de
mama avanzado 0 metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
con y sin mutacion PIK3CA que progres6 despues de recibir inhibidores de
aromatasa en primera linea.

En vista de que la evidencia clinica allegada no permite resolver laincertidumbre en
relacién con un beneficio en sobrevida global o calidad de vida, el interesado debe
presentar informacién clinica adicional que soporte un balance beneficio-riesgo
favorable para el uso de alpelisib en la indicacion solicitada.

Adicionalmente, el interesado debe:

e Justificar la inclusién en el estudio SOLAR-1 de pacientes negativos para la
mutacion PIK3CA para los cuales era poco probable que el medicamento
funcionara, pero si fueron expuestos al riesgo de los efectos adversos del
medicamento.

e Justificar la relevancia clinica del efecto en PFS que no repercutié en
diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global, aunque hay una
tendencia a un posible beneficio modesto en OS del 14%, que no descarta un
posible efecto negativo que podria llegar a ser hasta del 15%, HR=0,86 (IC del
95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15).

Justificar larelevancia de la evidencia de alpelisib en pacientes con cancer de mama
avanzado o0 metastdsico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluyo terapia endocrina, dado que segun el estado del arte, la
terapia en primera linea para estos pacientes no es solo inhibidor de aromatasa, sino
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terapia endocrina mas inhibidores de CDK4/6, pacientes poco representados en el
estudio SOLAR-1

3.1.1.2. PIQRAY® ALPELISIB 250 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199783

Radicado : 20211057089
Fecha . 25/03/2021
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Alpelisib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinaciébn con Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccién anafilactica y shock
anafilactico entre ellas), con sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o
taquicardia, entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios
clinicos. Pigray se debe suspender de forma definitiva y no debe volver a utilizarse en
pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se debe iniciar sin demora
un tratamiento adecuado.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Pigray. En el estudio clinico de fase I,
se comunicaron casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM)
en 1 (0,4%)y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. Desde la comercializacion del producto,
se ha notificado alguna reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS).

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones
cutaneas severas.

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas

severas (p. €j., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcion

cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutdneas severas,
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se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya determinado la causa de
la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un dermato6logo. Si se confirma el
diagnostico de una reaccion cutanea severa, Pigray debe suspenderse de forma definitiva.
No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas
severas con anterioridad. Si no se confirma el diagnostico de una reaccién cutdnea severa,
podria ser necesario interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de
la dosis y procedimiento en caso de erupcion.

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia severa, en algunos casos asociada a sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetésico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratadas
con Pigray. Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal desde
la comercializacion.

Se notificé hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Pigray en el estudio
clinico de fase lll. Se natificd hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl), 3 (GPA
>250 a 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes,
respectivamente, en el estudio clinico de fase Ill. Se debe informar a las pacientes sobre
los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. €j., sed excesiva, aumento de la frecuencia
miccional o de la cantidad de orina, aumento del apetito acompafado de pérdida de peso).

En el estudio clinico de fase lll, tomando como base los valores iniciales de GPA y de
HbAlc, se consider6 que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA > 100 a 126
mg/dl [5,6 a 6,9 mmol/l] y/o HbA1c 5,7 a 6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA = 126 mg/dl
[27,0 mmol/l] y/o HbA1c = 6,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1
segln los antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase Ill. De las
pacientes que al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd hiperglucemia (de
cualquier grado) con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian
hiperglucemia de grado =2 (GPA > 160 a 250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera manifestacion de hiperglucemia de grado 22 (GPA 160 a 250 mg/dl) fue
de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La mediana de duracién
de la hiperglucemia de grado 2 (GPA > 160 a 250 mg/dl) o superior (segun los resultados
analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8 a 13 dias).

En el estudio clinico de fase Ill, de las pacientes con hiperglucemia, 163/187 (87,2%)
recibieron medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) comunicaron el uso de
metformina en monoterapia 0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis maxima de
metformina recomendada en el estudio clinico de fase Ill fue de 2000 mg/d.

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl) o superior, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos un grado fue de
8 dias (IC del 95%: 8 a 10 dias). En todas las pacientes con GPA elevada que continuaron
el tratamiento con fulvestrant después de suspender definitivamente la administracién de
Pigray, la GPA volvid a sus valores iniciales (normales).

En el estudio clinico de fase Ill, hubo que intensificar la medicacion antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por
consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es posible que sea necesario
intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con control deficiente de la glucosa
podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia severa y complicaciones conexas.
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La severidad de la hiperglucemia determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segin se describe
en la Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia.
Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis o
enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Pigray durante los
estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que comuniguen enseguida cualquier
sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las pacientes con sintomas respiratorios
nuevos 0 que empeoran, 0 en las que se sospecha la presencia de neumonitis, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Pigray y realizar una evaluacion en busca de
neumonitis. Se debe contemplar el diagnéstico de neumonitis no infecciosa en las pacientes
gue presenten signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia, tos,
disnea o infiltrados intersticiales en los estudios radioldgicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagndsticos adecuados.
La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en todas las pacientes
con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes del
estudio clinico de fase Ill (571 mujeres posmenopdausicas, mas 1 vardn) que fueron
aleatorizadas en proporcién 1:1 para recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo mas
fulvestrant; 284 pacientes recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en
combinacién con fulvestrant, segun el esquema terapéutico propuesto.

La mediana de duracion de la exposicién a Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en
el 59,2% de las pacientes la exposicion durd >6 meses.

La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con independencia de su
causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestranty en el 4,5%
de las tratadas con placebo més fulvestrant. Se notificaron suspensiones definitivas del
tratamiento debido a EA en el 25% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestrant
y en el 4,5% de las tratadas con placebo y/o fulvestrant. Los EA mas frecuentes que
obligaron a suspender el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant fueron: hiperglucemia
(6,3%), erupcion (3,2%), diarrea (2,8%) y fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notific6 la muerte, con independencia de su causalidad, de 7
pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que
recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas fulvestrant,
la causa de muerte més frecuente fue la progresion del cancer (5 pacientes [1,8%]); las
otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1 paciente) y segundo cancer primario (1
paciente), ninguna de las cuales guardaba relacion con Pigray.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo y superior a la observada
con el placebo més fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcion, nduseas, fatiga y
astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el grupo de

Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo més fulvestrant) fueron

hiperglucemia, erupcién y erupcion maculopapular, fatiga, diarrea, lipasa elevada,

hipertensién arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-glutamiltransferasa
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elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-aminotransferasa elevada e inflamacién
de mucosa.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS 1ll): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de =21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS Il1): muy frecuente (=21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de =1/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestran frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant t para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas o o o N =287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
. 29 (10,2) 15 (5,2) 11(3,9) 3(1.0) Muy
Anemia frecuents
Linfopenia 14 (4,9) 3 (1,0} 7{2,5) 31,0} Frecuente
Trombocitopenia 6 (2.1) 0 2 (0,7 1] Frecuente
Trastornos oculares
Vision bomosa 14 (4.9) 2{0,7) 1{0,4) 1] Frecuente
Qjo seco 10 (3,5) 1{0,3) 0 1] Frecuente
Trastornos gastrointestinales
. 164 (57, 7) 45 (15,7) 19 (8,7) 1(0.3) Muy
Diarrea frecuente
. 127 (44.7) 64 (22.3) 7(2,5) 1(0,3) Muy
Nauseas frecuente
E stomatitis! 85 (29.9) 15 (6,3) 7{2,5) o Muy
frecuente
Vémitos 77 (27.1) 28 (9,8) 2{0,7) 1(0,3) Muy
frecuente
Dolor abdominal 4T (16,5) 32(11,1) 4(1,4) 3(1.0) Muy
frecuente
. . 2113 16 (56 0 o Mu
Dispepsia (a2 ee frecueynte
Color dental 12 (4,2) 6(2,1) 1(0,4) 1] Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2{0,7) 1 (0,4) 1] Frecuents
Queilitis 8 (2,8) 0 0 1] Frecuente
Dolor gingival 8 (2.8) 0 0 o Frecuente
Pancreatitis 1(0.4) 0 1(0,4) 1] Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansanciol? 120 (42,3) 83 (28,9) 15(5,3) 3(1.0) Muy
frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestramt | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " o o N=287 | fulvestrant
mn n mn
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Inflamacion de mucosa 54 (19,00 (1.0} 821 0 Muy
frecuents
e 43 (15,1) 15(5,2) 0 1(0,3) Muy
Edema perifcrico frecuente
- 41 (14.4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy
Pirexia (fiebre) frecuente
Sequedad de mucosa? 33 (11,6) 12{4.2) 1 (0,4} (1] Muy
frecuente
Edema* 17 (6,0) 1{0,3) 1] o Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad® 10 (3,5) 0 2 (0,7} 1] Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3 (1.0 Muy
urinario® frecuente
Exploraciones complementarias
Peso disminuido 76 (26,8) 6{2,1) 11 (3,9) 0 Muy
frecuents
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4(1,4) 3 (1,8) 1] Muy
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11(3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina- 23(8,1) 16 (5,6) T(2,5) 6 (2.1) Frecuents
aminotransferasa
elevada
Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4 9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 9(3.2) o 0 0 Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo vy de la nutricion
Hiperglucemia 184 (64,8) 29(10,1) 105 (37.0) 2(D,7) Muy
frecuente
. . 101 (35,8) 30(10,5) 2(0,7 1(0,3) Muy
Apetito disminuido frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " o o N=287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Hipopotasemia 28 (9.9) 5(1,7) 12 (4,2) 1 (0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 {4,2) 4 (1,4) 31,1} 10,3} Frecuente
Deshidratacion 10 {3,5) 4 (1,4} 1{0,4) 3 (1,0} Frecuente
Cetoacidosis™ 2{0,7) 0 2{0,7) 1] Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 19 (6,7) 11 (3,8) 0 1] Frecuente
Mialgia 19 (6,7) B (2,8) 1(0,4) 1] Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4,2) 4 (1,4) 4{1,4) 2({D,7) Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
51 (18,0) 38(13,2) 2(0,7) 0 Muy
Cefalea frecuente
. . 51 (18,00 10(3,5) 1{0,4) L1} Muy
-]
Disgeusia frecuents
Trastornos psiquiatricos
Insomnic 21(74) | 12 (4.2) | 0 | 1] | Frecuente
Trastormos renales v urinarios
Lesion renal aguda 15 (5,3) | 2 (0,7} | = (1,8) | 1{D,3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis® | 5 (1,8) 1{0,3) | 1{0,4) | 1({D0,3) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. 147 (51,8 21(73 56 (19,7 1(0,3 Mu
Erupcion'® ( ! .2 : : 03 freguente
) 56 (19,7) T(2,4) 0 0 Muy
Alopecia frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy
frecuente
Piel seca 51 (18,00 11(3,8) 1{0,4) L1} Muy
frecuente
Eritemat? 17 (6,0) 2 {0,7) 2(0,7) 0 Frecuente
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Categaoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant “ts an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas 0 . 0 N =287 fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Dermatitis? 10(3,5) 3{1,0) 2 (0,7 Frecuente
Sindrome de 3 (1,8) 14(0,3) ] Frecuente
entrodisestesia
palmoplantar
Eritema muliforme 31,1} 0 2 (0,7} Frecuente
Sindrome de Stevens- 1 (D,4) 0 1{0,4) Infrecuente
Johnson
Trastornos vasculares
Hipertension 24 (8,5) 15 (5.2} 13 (4,6) 9(3.1) Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6 (2,1} 0 1] Frecuente

2 Fafiga (cansancio): fambién incluye astenia.

§ Hipersensibilidad: tambign incluye dermatitis alérgica.

12 Eritemna: también incluye ertema generalizado.

13 Dermatitis: tambien incluye dermatitis acneiforme.

1 Estomatitis: también incluye Olcera affosa y ulceracion de la boca.

* Neumaonitiz: también incluye enfermedad pulmonar infersticial

" Piel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xerodenma.

I Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.

4 Edemna. también incluye hinchazon facial, edema facial, edema palpebral.

¢ Infeccion del tracto wrinario: también incluye un Gnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el aparfado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

¥ Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

" Erupcion: también incluye erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion generalizada,
erupcion papular, erupcion pruriginosa.

Tabla 7: Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de fase Il
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Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Pi Placeho + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant lqray + fulvestrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N =284 N =287 N = 784 N = 287 + fulvestrant
a
(%) m (%) n (%) m (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 30 4 4 grados
Parametros hematolégicos
Recuento disminuido de 147 (51.8) 116 (40,4) 23(81) 13 (4,5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41.5) 83 (28,9) 12 (4,2) 31,0 Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2(D,7) 1(0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5,9) 30N 1] Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioquimicos
Glucosa plasmatica 223 (78,5) 95 (34,5) 110 (38,7) 3{1,0 Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) 71(24,7) 8(2.8) 20,7 Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52.1) 127 (44 3) 30(10,8) 29(10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43.7) 99 (34 5) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 {41.9) 73 (25.4) 19 (B,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio comegido 76 (26,8) 57 (19,9) 6(2,1) 4(1,4) Muy
dizminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3(25,7) 40 (13,9) 1(0.4) 0 Muy
disminuida frecuente
Albimina disminuida 3 (13.7) 22 (7.7) 0 ] Muy
frecuente
Potazio disminuido 39 (137 8(2.8) 16 (5,6) 2(0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 3 (10,9) 12 (4,2) 1(0,4) i} Muy
frecuente

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacion de Pigray, se han notificado las siguientes reacciones adversas
a través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas reacciones se
notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 8: Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolizmo v de la nutricion

Sindrome hiperglucémico hiperosmelar no cetosico (SHHMNC)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
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Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando corresponda
Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase lll, se naotificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184 (64,8%)
pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvié a grado <1 (GPA < 160 mg/dl) en 166
(88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray més fulvestrant, se notificaron
interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en el 26,8% y 28,9%
de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se notificaron EA de
hiperglucemia que provocaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant.

Erupcién

En el estudio clinico de fase lll, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcion macular, erupcién generalizada, erupcién papular, erupcion
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos
casos, la erupcién puede estar acompafiada de prurito y piel seca. En la mayoria de los
casos la erupcion fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondié al tratamiento. Se
notificaron eventos de erupcién de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1% de las pacientes,
respectivamente. No se notificé ninguna erupcién de grado 4. En las pacientes que
presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
manifestacion de erupcion de grado 2 o 3 fue de 12 dias (intervalo: 2 a 220 dias). Se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a erupcion en el 21,8% y 9,2% de
las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcion, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar los
sintomas asociados a la erupcién. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9% (113/153) de
las pacientes que presentaron erupcion comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide tépico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un antihistaminico
oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos por algin EA
de erupcion. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66)
recibieron corticoides orales contra la erupcion. En la mayoria de las pacientes (141/153
[92%)]), se resolvid por lo menos un evento de erupcidon. En 12 pacientes (4,2%) se
suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant debido a los
EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibi6 tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la apariciébn de erupcidon. En estas pacientes, los casos de
erupcién notificados fueron menos frecuentes que en la poblaciéon general, por ejemplo:
erupcién de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3 (11,6% frente a
20,1%) y erupcién que provoco la suspension permanente de Pigray (3,5% frente a 4,2%).
Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de
administrar antihistaminicos como medida profilactica. La severidad de la erupcion
determinard si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma
definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacién de la dosis
y procedimiento en caso de erupcion.

Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase Ill, se notifico diarrea, nduseas y vomitos (véase la Tabla 6 Reacciones
adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes, respectivamente, y estos EA
causaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3
(1,1%) de las pacientes, respectivamente.
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Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notificd ningun caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de
fase lll. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado 22 fue de 46 dias (intervalo: 1 -
442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesién renal aguda, que se resolvieron con la intervencion
adecuada (véase la Tabla 6 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe
basarse en las hormas asistenciales locales de atencién médica, por lo que respecta a la
vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos
y antidiarreicos y/o rehidratacion y la administracion de suplementos electroliticos, segun
esté indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase lll, se utilizaron
medicamentos antieméticos (p. €., ondansetron) y antidiarreicos (p. €j., loperamida) en
27/149 (18,1%) y 104/164 (63,4%) pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase lll, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del
grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacién con el 1,4% (4/287) de las pacientes del
grupo del placebo mas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron
también bisfosfonatos con anterioridad o simultdneamente (p. ej., acido zoledrénico) o
inhibidores del ligando del receptor RANK (p. €j., denosumab). Por lo tanto, en las pacientes
que reciben Pigray y bisfosfonatos o inhibidores del ligando del RANK no se puede
descartar un riesgo mas elevado de sufrir ONM.

Interacciones:

El alpelisib se elimina principalmente por hidrdlisis extrahepatica (45%), mediada por varias
enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y secrecion intestinal
(40%). La contribucién general de la CYP3A4 al metabolismo y depuracién global del
alpelisib en el ser humano es baja (£15%) y, por lo tanto, Pigray puede administrarse sin
ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores o inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmética de alpelisib
Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacologica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en
el intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcién del alpelisib no se vera afectada
por la inhibicion de la BCRP debido a la saturacion del transportador en el intestino. Sin
embargo, debido a que la BCRP participa en la secrecién hepatobiliar y la secrecion
intestinal del alpelisib, se recomienda actuar con precaucién cuando se administre Pigray
junto con un inhibidor de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la
inhibicion de la BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcién, puede provocar
un aumento de la exposicién sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos de la CYP3A4

No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la
CYP3A4 (p. €j., everdlimus, midazolam).
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Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinacién con sustratos de la
CYP3A4 que posean ademas un posible efecto cronodependiente inhibidor e inductor de la
CYP3A4 que afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib, encorafenib). Las
simulaciones con modelos farmacocinéticos fisioldgicos indican que la exposicion sistémica
a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede disminuir y aumentar,
respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacologica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisiolégicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estim6 que los
cocientes del area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo
(AUC) y de la concentracién plasmatica maxima (Cmax) de la Warfarina eran de 0,91 y
0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9
es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con
sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es estrecho (p. e€j., warfarina). No
obstante, se recomienda actuar con precaucion puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluaciébn con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropién, puede esperarse una exposicion
hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la evaluacion in vitro; no se
han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la CYP2B6 (p. €j., bupropién) o
los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen terapéutico deben utilizarse con
precaucién en combinacion con Pigray, ya que Pigray puede reducir la actividad clinica de
esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el AUC del
alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente después de
una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales

No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accién sistémica.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia
Poblacion destinataria general

La seleccion de pacientes con cancer de mama avanzado RH+y HER2- para el tratamiento
con Pigray debe realizarse en funcién de la presencia de mutacion en la PIK3CA en
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muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada. Si no se detecta
mutacion en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Ill no se constaté un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA.

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150 mg)
administrados por via oral una vez al dia sin interrupcién. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una dosis de
Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos mientras no
hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera debido tomarse. Si
hubieran transcurrido méas de 9 horas, hay que omitir la dosis de ese dia y tomar Pigray al
dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después de tomar la dosis de
Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudara el esquema
posologico usual al dia siguiente en el horario habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg por
via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la informacion
completa para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicion
de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario modificar la
posologia.

Modificaciones posologicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones adversas
severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la
administracion, reducir la dosis 0 suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si
fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las
modificaciones posolégicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA).
Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con
Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe basarse en
la peor toxicidad precedente.

Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccion de la dosis ante la presencia de
reacciones adversas a Pigray

Hivel de dosis de Pigray Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosis inicial 300 mao/d, sin interrupcion | 2 comprimidos de 150 mg

Primera reduccion de la dosis | 250 mg/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg y 1 comprimido

de 50 mg

Segunda reduccian de la 200 mag/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg

dosis

1 En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de |a dosis.

En las Tablas 2, 3y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion temporal
de la administracion, la reduccién de la dosis o la suspensién definitiva del tratamiento con
Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basara en el criterio clinico del médico responsable, quien debera evaluar los riesgos y
beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los
valores de los andlisis bioquimicos.
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Hiperglucemia

Se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia y se deben recomendar cambios en el
estilo de vida segun las pautas locales (p. €j., de la American Diabetes Association [ADA])
brindando asesoramiento en materia de ejercicio y alimentacion (p. ej., comidas pequefias
y frecuentes, pocos carbohidratos, mucha fibra, poca ingestién de alimentos procesados,
tres comidas con una composicion equilibrada de macronutrientes y dos refrigerios
pequefios optativos en vez de una gran comida).

Deben determinarse los valores de glucosa plasmatica en ayunas, de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) o de ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En pacientes
con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el tratamiento con
Pigray, y debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la
deteccion temprana y el tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe vigilarse la glucosa en ayunas (GA, en
plasma o sangre) por lo menos una vez por semana durante las primeras 2 semanas, y
posteriormente cada 4 semanas y cuando esté clinicamente indicado. La HbAlc debe
vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacién clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe
vigilarse la GA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta
que la GA disminuya a <160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética,
se debe continuar vigilando la GA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia

Glucosza en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldgicas v el tratamiento deben hasarse inicamente en los valores de GA
(plazsmaticos o sanguineos).

=LSH - 160 mgidl Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

0 >LSN - 8,3 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

=160 a 250 mgfdl

Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
o=89a 13,9 mmoll

Iniciar o intensificar el tratamignto con antidiabéticos orales?.
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Glucosa en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldagicas y el tratamiento deben basarse Gnicamente en los valores de GA
iplazmaticos o sanguineos).

Si la GA no disminuye a =160 magfdl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con &l
tratamiento antidiabético oral que comesponda2®, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GA.

=>250 a 500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

=13,9 a 27 8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales? y pensar en la
posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj., insulina?) durante 1 a 2 dias
hasta la resolucion de la hiperglucemia, seglin esté clinicamente indicado.
Administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
fratamiento pertinente (p. gj, cormeccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA disminuye a =160 mag/dl u 8.9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con &l
tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de Pigray en
el nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 3 a 5 dias con &l
fratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la interconsulta con un
meédico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.

Sila GA no disminuye a =160 mo/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético que comesponda??, se debe suspender definitivamente el
tratamiento con Pigray.

=>300 mgidl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

227 .8 mmold Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que correspondaZ?® (administrar
hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. gj., correccion del desequilibrio hidroelectroliico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmaolaridad]); reevaluar a las 24 horas v cuando esté clinicamente
indicado.

Si la GA disminuye a =500 mg/dl o =27 8 mmolll, seguir las recomendaciones
especificas para el valor de GA de <500 mag/dl.

Si se confirma un valor de GA =500 mg/dl o 2278 mmolfl, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

"Los valores de glucosa en ayunas son una indicacion del grado de hiperglucemia segdn la version 4.03 de
los CTCAE. CTCAE: criterios terminologicos comunes para la clasificacion de eventos adversos.

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticas que commespondan, fales como
metformina, inhibidores del SGLT2 o insulinosensibilizantes {como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4) y se deberd revisar tanfo su informacion para la prescripcion para consulfar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las directrices locales para el trafamiento
de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd la administracion de metformina con la siguiente
orientacion: Se debe iniciar la adminisfracion de metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segdn la
tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno ¥
1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el
apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

? Como se recomendd en el estudio clinico de fase N, se puede usar insulina durante 1 a 2 dias hasta la
resolucion de la hipergiucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de los casos de
hiperglucemia causados por ef alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y [a previsible normalizacion de
la conceniracién de glucosa tras la interrupcion de Pigray.

Erupcion

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos. La severidad de la erupcion determinaréd si hay que interrumpir
temporalmente la administracién, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de erupcion
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Minsalud

Grado

Recomendacion

Todos los grados

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un dermatdlogo.

Grado 1

(=10% de la superficie
corporal [SC] con

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar un tratamiento tOpico con corticoesteroides.

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antihistaminico oral para aliviar

toxicidad cutanea

activa) los sintomas.
5i la erupcion activa no mejora en el plazo de 28 dias con el tratamiento que
comresponda, agregar una dosis baja de corticoesteroides sistémicos.

Grado 2 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

(10% a 30% de la S5C

e | Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoestercides topicos y antihistaminicos
con toxicidad cutanea

! orales.
activa)
Sopesar laz ventajas de un tratamiento con dosiz bajas de corticoesteroides
sigtémicos.
Si la erupcion mejora & grado =1 en el plazo de 10 diaz, puede suspenderze la
administracion de corticoestercides sistémicos.
Grado 3 (p. gj., Interrumpir la administracion de Pigray hasta que la erupcion mejore a grado =1.
ETUPLION SEVETE QUE MO | \hiciar o intensificar el tratamiento con corticoestercides topicos o sistémicos, v
responde al

tratamiento médico) antihistaminicos.
(>30% de la SC con
toxicidad cutanea
activa)

Grado 4 (p. gj.,
dermatosis severas de
tipo ampollozso,
vesicante o exfoliativo).

Una vez que la erupcion mejore a grado =1, reanudar la administracion de Pigray
en el nivel de dosis inmediato inferior.

Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

(cualquier % de SC
asociado a
sobreinfeccion
extensa, con indicacion
de antibidficos
intravenosos,
consecuencias
potencialmente
mortales)

1 Clasificacion segimn la version 5.0 de lns CTCAE.

Tabla 4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea

Grado’ Recomendacion

Grado 1 Mo ez necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar el tratamiento meédico que comesponda y mantener a la paciente bajo
observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 2 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el mismo nivel de dosis.
Si la diarrea reaparece como grado 22, interrumpir la administracion de Pigray
hasta que haya una mejoria a grado =1, y luego reanudar la administracion en el
nivel de dosis inmediato inferior.
Imiciar o intensificar el tratamiento médico que comesponda y mantener a la
paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.

Grado 32 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.
Imiciar o intensificar el tratamiento médico que comesponda y mantener a la
paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.

Grado 42 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

! Clasificacion segin la version 5.0 de los CTCAE.

2 El tratamiento de las pacientes también debe basarse en las normas asistenciales locales, por lo gue
respecta a la vigitancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos
y antidiameicos ywo rehidratacion y la administracién de suplementos eleciroliticos, segin esté indicado
desde el punto de vista clinico.
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Otras reacciones adversas

Tabla 5 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de otras reacciones adversas
(excepto hiperglucemia, erupcion y diarrea)

Grado Recomendacidn

Grado 102 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el fratamiento médico que corresponda y
mantener a la paciente bajo observacion segin esté clinicamente indicado®.

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grade =1, y luego
reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior?.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

* Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado
=1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior. Se permite solamente una reduccion de
la dogis. Si la foxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el fratamiento con Pigray.

? Para la elevacion de la bilirubina total de grade 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya
una mejoria a grado =1 y reanudar ls adminisfracion con la misma dosis s/ se observa una mejoria en =14
dias, o bien reanudar la administracién en el nivel de dosis inmediafo inferior si hay una mejoria en =14 dias.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant, donde figuran directrices para
modificar la dosis en caso de toxicidad v otros datos de interés sobre la seguridad del producto.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncién renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con
disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de uso de Pigray en esta poblacion.
Disfuncion hepatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepatica en sujetos no oncoldgicos con
disfuncion hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncidn hepética

leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncion hepética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23 de
noviembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20211057089

- Informacién para prescribir version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de
distribucion el 23 de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No.
20211057089

- Declaracion Sucinta: Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23
de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No. 20211057089

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que para la solicitud de alpelisib en combinacion con fulvestrant
para el tratamiento de mujeres postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de
mama avanzado o metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluy6 terapia endocrina, el interesado allega como soporte clinico
pivotal resultados del estudio SOLAR-1, en el que se evidenci6 un efecto en
sobrevida libre de progresion (PFS) con un HR=0,65 estadisticamente significativo,
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global (OS)
HR=0,86 (IC del 95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15); tampoco se encontraron
diferencias en las evaluaciones de calidad de vida.

El estudio SOLAR-1 incluyé mujeres postmenopausicas y hombres con cancer de
mama avanzado 0 metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
con y sin mutacion PIK3CA que progres6 despues de recibir inhibidores de
aromatasa en primera linea.

En vista de que la evidencia clinica allegada no permite resolver laincertidumbre en
relacién con un beneficio en sobrevida global o calidad de vida, el interesado debe
presentar informacién clinica adicional que soporte un balance beneficio-riesgo
favorable para el uso de alpelisib en la indicacion solicitada.

Adicionalmente, el interesado debe:

e Justificar la inclusién en el estudio SOLAR-1 de pacientes negativos para la
mutacion PIK3CA para los cuales era poco probable que el medicamento
funcionara, pero si fueron expuestos al riesgo de los efectos adversos del
medicamento.

e Justificar la relevancia clinica del efecto en PFS que no repercutié en
diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global, aunque hay una
tendencia a un posible beneficio modesto en OS del 14%, que no descarta un
posible efecto negativo que podria llegar a ser hasta del 15%, HR=0,86 (IC del
95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15).

Justificar larelevancia de la evidencia de alpelisib en pacientes con cancer de mama
avanzado o0 metastdsico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresién de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluyo terapia endocrina, dado que segun el estado del arte, la
terapia en primera linea para estos pacientes no es solo inhibidor de aromatasa, sino
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terapia endocrina mas inhibidores de CDK4/6, pacientes poco representados en el
estudio SOLAR-1

3.1.1.3. PIQRAY® ALPELISIB 300 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199789

Radicado : 20211057140
Fecha . 25/03/2021
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Alpelisib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinaciébn con Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina.

Contraindicaciones: Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la
sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccién anafilactica y shock
anafilactico entre ellas), con sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o
taquicardia, entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios
clinicos. Pigray se debe suspender de forma definitiva y no debe volver a utilizarse en
pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se debe iniciar sin demora
un tratamiento adecuado.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Pigray. En el estudio clinico de fase I,
se comunicaron casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM)
en 1 (0,4%)y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. Desde la comercializacion del producto,
se ha notificado alguna reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS).

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones
cutaneas severas.

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas

severas (p. €j., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcion

cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas,

se debe interrumpir la administracién de Pigray hasta que se haya determinado la causa de

la reaccién. Se recomienda la interconsulta con un dermatélogo. Si se confirma el
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diagnéstico de una reaccidn cutanea severa, Pigray debe suspenderse de forma definitiva.
No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas
severas con anterioridad. Si no se confirma el diagndstico de una reaccion cutanea severa,
podria ser necesario interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de
la dosis y procedimiento en caso de erupcion.

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia severa, en algunos casos asociada a sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetosico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratadas
con Pigray. Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal desde
la comercializacion.

Se notificé hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Pigray en el estudio
clinico de fase Ill. Se notific6 hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl), 3 (GPA
>250 a 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes,
respectivamente, en el estudio clinico de fase lll. Se debe informar a las pacientes sobre
los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. €j., sed excesiva, aumento de la frecuencia
miccional o de la cantidad de orina, aumento del apetito acompafiado de pérdida de peso).

En el estudio clinico de fase Ill, tomando como base los valores iniciales de GPA y de
HbAlc, se consideré que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA > 100 a 126
mg/d! [5,6 a 6,9 mmol/l] y/o HbAlc 5,7 a 6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA = 126 mg/dl
[27,0 mmol/l] y/o HbA1c = 6,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1
segun los antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase Ill. De las
pacientes que al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd hiperglucemia (de
cualquier grado) con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian
hiperglucemia de grado 22 (GPA > 160 a 250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera manifestacion de hiperglucemia de grado =2 (GPA 160 a 250 mg/dl) fue
de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La mediana de duracion
de la hiperglucemia de grado 2 (GPA > 160 a 250 mg/dl) o superior (segun los resultados
analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8 a 13 dias).

En el estudio clinico de fase lll, de las pacientes con hiperglucemia, 163/187 (87,2%)
recibieron medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) comunicaron el uso de
metformina en monoterapia 0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis maxima de
metformina recomendada en el estudio clinico de fase Ill fue de 2000 mg/d.

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 a 250 mg/dl) o superior, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos un grado fue de
8 dias (IC del 95%: 8 a 10 dias). En todas las pacientes con GPA elevada que continuaron
el tratamiento con fulvestrant después de suspender definitivamente la administracion de
Pigray, la GPA volvid a sus valores iniciales (normales).

En el estudio clinico de fase Ill, hubo que intensificar la medicacion antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por
consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es posible que sea necesario
intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con control deficiente de la glucosa
podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia severa y complicaciones conexas.

La severidad de la hiperglucemia determinard si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe
en la Tabla 2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia.
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Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis o
enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Pigray durante los
estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que comuniguen enseguida cualquier
sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las pacientes con sintomas respiratorios
nuevos o que empeoran, 0 en las que se sospecha la presencia de neumonitis, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Pigray y realizar una evaluacion en busca de
neumonitis. Se debe contemplar el diagndstico de neumonitis no infecciosa en las pacientes
gue presenten signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia, tos,
disnea o infiltrados intersticiales en los estudios radioldgicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagnosticos adecuados.
La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en todas las pacientes
con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes del
estudio clinico de fase Ill (571 mujeres posmenopausicas, mas 1 vardn) que fueron
aleatorizadas en proporcién 1:1 para recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo mas
fulvestrant; 284 pacientes recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en
combinacién con fulvestrant, segiin el esquema terapéutico propuesto.

La mediana de duracion de la exposicién a Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en
el 59,2% de las pacientes la exposicion duré >6 meses.

La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con independencia de su
causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestranty en el 4,5%
de las tratadas con placebo mas fulvestrant. Se notificaron suspensiones definitivas del
tratamiento debido a EA en el 25% de las pacientes que recibieron Pigray mas fulvestrant
y en el 4,5% de las tratadas con placebo y/o fulvestrant. Los EA mas frecuentes que
obligaron a suspender el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant fueron: hiperglucemia
(6,3%), erupcion (3,2%), diarrea (2,8%) y fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notific6 la muerte, con independencia de su causalidad, de 7
pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que
recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas fulvestrant,
la causa de muerte més frecuente fue la progresion del cancer (5 pacientes [1,8%]); las
otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1 paciente) y segundo cancer primario (1
paciente), ninguna de las cuales guardaba relacion con Pigray.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo y superior a la observada
con el placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcion, nauseas, fatiga y
astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el grupo de
Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo més fulvestrant) fueron
hiperglucemia, erupcién y erupcidbn maculopapular, fatiga, diarrea, lipasa elevada,
hipertensién arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-glutamiltransferasa
elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-aminotransferasa elevada e inflamacion
de mucosa.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS 1ll): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS IlI): muy frecuente (=1/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de =1/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestran frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant t para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas o o o N =287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
. 29 (10,2) 15 (5,2) 11(3,9) 3(1.0) Muy
Anemia frecuents
Linfopenia 14 (4,9) 3 (1,0} 7{2,5) 31,0} Frecuente
Trombocitopenia 6 (2.1) 0 2 (0,7 1] Frecuente
Trastornos oculares
Vision bomosa 14 (4.9) 2{0,7) 1{0,4) 1] Frecuente
Qjo seco 10 (3,5) 1{0,3) 0 1] Frecuente
Trastornos gastrointestinales
. 164 (57, 7) 45 (15,7) 19 (8,7) 1(0.3) Muy
Diarrea frecuente
. 127 (44.7) 64 (22.3) 7(2,5) 1(0,3) Muy
Nauseas frecuente
E stomatitis! 85 (29.9) 15 (6,3) 7{2,5) o Muy
frecuente
Vémitos 77 (27.1) 28 (9,8) 2{0,7) 1(0,3) Muy
frecuente
Dolor abdominal 4T (16,5) 32(11,1) 4(1,4) 3(1.0) Muy
frecuente
. . 2113 16 (56 0 o Mu
Dispepsia (a2 ee frecueynte
Color dental 12 (4,2) 6(2,1) 1(0,4) 1] Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2{0,7) 1 (0,4) 1] Frecuents
Queilitis 8 (2,8) 0 0 1] Frecuente
Dolor gingival 8 (2.8) 0 0 o Frecuente
Pancreatitis 1(0.4) 0 1(0,4) 1] Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansanciol? 120 (42,3) 83 (28,9) 15(5,3) 3(1.0) Muy
frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestramt | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " o o N=287 | fulvestrant
mn n mn
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Inflamacion de mucosa 54 (19,00 (1.0} 821 0 Muy
frecuents
e 43 (15,1) 15(5,2) 0 1(0,3) Muy
Edema perifcrico frecuente
- 41 (14.4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy
Pirexia (fiebre) frecuente
Sequedad de mucosa? 33 (11,6) 12{4.2) 1 (0,4} (1] Muy
frecuente
Edema* 17 (6,0) 1{0,3) 1] o Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad® 10 (3,5) 0 2 (0,7} 1] Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3 (1.0 Muy
urinario® frecuente
Exploraciones complementarias
Peso disminuido 76 (26,8) 6{2,1) 11 (3,9) 0 Muy
frecuents
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4(1,4) 3 (1,8) 1] Muy
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11(3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina- 23(8,1) 16 (5,6) T(2,5) 6 (2.1) Frecuents
aminotransferasa
elevada
Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4 9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 9(3.2) o 0 0 Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo vy de la nutricion
Hiperglucemia 184 (64,8) 29(10,1) 105 (37.0) 2(D,7) Muy
frecuente
. . 101 (35,8) 30(10,5) 2(0,7 1(0,3) Muy
Apetito disminuido frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant vets an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas " o o N=287 | fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Hipopotasemia 28 (9.9) 5(1,7) 12 (4,2) 1 (0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 {4,2) 4 (1,4) 31,1} 10,3} Frecuente
Deshidratacion 10 {3,5) 4 (1,4} 1{0,4) 3 (1,0} Frecuente
Cetoacidosis™ 2{0,7) 0 2{0,7) 1] Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 19 (6,7) 11 (3,8) 0 1] Frecuente
Mialgia 19 (6,7) B (2,8) 1(0,4) 1] Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4,2) 4 (1,4) 4{1,4) 2({D,7) Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
51 (18,0) 38(13,2) 2(0,7) 0 Muy
Cefalea frecuente
. . 51 (18,00 10(3,5) 1{0,4) L1} Muy
-]
Disgeusia frecuents
Trastornos psiquiatricos
Insomnic 21(74) | 12 (4.2) | 0 | 1] | Frecuente
Trastormos renales v urinarios
Lesion renal aguda 15 (5,3) | 2 (0,7} | = (1,8) | 1{D,3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis® | 5 (1,8) 1{0,3) | 1{0,4) | 1({D0,3) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. 147 (51,8 21(73 56 (19,7 1(0,3 Mu
Erupcion'® ( ! .2 : : 03 freguente
) 56 (19,7) T(2,4) 0 0 Muy
Alopecia frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy
frecuente
Piel seca 51 (18,00 11(3,8) 1{0,4) L1} Muy
frecuente
Eritemat? 17 (6,0) 2 {0,7) 2(0,7) 0 Frecuente
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Categaoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant “ts an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas 0 . 0 N =287 fulvestrant
n n n
(%) (%) (%) (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Dermatitis? 10(3,5) 3{1,0) 2 (0,7 Frecuente
Sindrome de 3 (1,8) 14(0,3) ] Frecuente
entrodisestesia
palmoplantar
Eritema muliforme 31,1} 0 2 (0,7} Frecuente
Sindrome de Stevens- 1 (D,4) 0 1{0,4) Infrecuente
Johnson
Trastornos vasculares
Hipertension 24 (8,5) 15 (5.2} 13 (4,6) 9(3.1) Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6 (2,1} 0 1] Frecuente

2 Fafiga (cansancio): fambién incluye astenia.

§ Hipersensibilidad: tambign incluye dermatitis alérgica.

12 Eritemna: también incluye ertema generalizado.

13 Dermatitis: tambien incluye dermatitis acneiforme.

1 Estomatitis: también incluye Olcera affosa y ulceracion de la boca.

* Neumaonitiz: también incluye enfermedad pulmonar infersticial

" Piel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xerodenma.

I Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.

4 Edemna. también incluye hinchazon facial, edema facial, edema palpebral.

¢ Infeccion del tracto wrinario: también incluye un Gnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el aparfado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

¥ Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

" Erupcion: también incluye erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion generalizada,
erupcion papular, erupcion pruriginosa.

Tabla 7: Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de fase Il
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Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Pi Placeho + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant lqray + fulvestrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N =284 N =287 N = 784 N = 287 + fulvestrant
a
(%) m (%) n (%) m (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 30 4 4 grados
Parametros hematolégicos
Recuento disminuido de 147 (51.8) 116 (40,4) 23(81) 13 (4,5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41.5) 83 (28,9) 12 (4,2) 31,0 Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2(D,7) 1(0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5,9) 30N 1] Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioquimicos
Glucosa plasmatica 223 (78,5) 95 (34,5) 110 (38,7) 3{1,0 Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) 71(24,7) 8(2.8) 20,7 Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52.1) 127 (44 3) 30(10,8) 29(10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43.7) 99 (34 5) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 {41.9) 73 (25.4) 19 (B,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio comegido 76 (26,8) 57 (19,9) 6(2,1) 4(1,4) Muy
dizminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3(25,7) 40 (13,9) 1(0.4) 0 Muy
disminuida frecuente
Albimina disminuida 3 (13.7) 22 (7.7) 0 ] Muy
frecuente
Potazio disminuido 39 (137 8(2.8) 16 (5,6) 2(0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 3 (10,9) 12 (4,2) 1(0,4) i} Muy
frecuente

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacion de Pigray, se han notificado las siguientes reacciones adversas
a través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas reacciones se
notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 8: Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Sindrome hiperglucémico hiperosmolar no cetosico (SHHMNC)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion medicamentosa con eosinofilia v sinfomas sistémicos (DRESS)
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Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando corresponda
Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase Ill, se notifico hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184 (64,8%)
pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvié a grado <1 (GPA < 160 mg/dl) en 166
(88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray mas fulvestrant, se natificaron
interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en el 26,8% y 28,9%
de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se notificaron EA de
hiperglucemia que provocaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant.

Erupcion

En el estudio clinico de fase lll, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcidon macular, erupcién generalizada, erupcidon papular, erupcion
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos
casos, la erupcion puede estar acompafada de prurito y piel seca. En la mayoria de los
casos la erupciéon fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondio al tratamiento. Se
notificaron eventos de erupcién de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1% de las pacientes,
respectivamente. No se notificé ninguna erupcion de grado 4. En las pacientes que
presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
manifestacion de erupcion de grado 2 o 3 fue de 12 dias (intervalo: 2 a 220 dias). Se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a erupcion en el 21,8% y 9,2% de
las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcién, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar los
sintomas asociados a la erupcién. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9% (113/153) de
las pacientes que presentaron erupcidn comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide tépico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un antihistaminico
oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos por algin EA
de erupcion. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66)
recibieron corticoides orales contra la erupcién. En la mayoria de las pacientes (141/153
[92%)]), se resolvid por lo menos un evento de erupcién. En 12 pacientes (4,2%) se
suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant debido a los
EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibi6 tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicion de erupcion. En estas pacientes, los casos de
erupcién notificados fueron menos frecuentes que en la poblacién general, por ejemplo:
erupcion de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcién de grado 3 (11,6% frente a
20,1%) y erupcién que provoco la suspension permanente de Pigray (3,5% frente a 4,2%).
Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de
administrar antihistaminicos como medida profilactica. La severidad de la erupcion
determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma
definitiva el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis
y procedimiento en caso de erupcion.

Toxicidad gastrointestinal (nduseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase Ill, se notificé diarrea, nduseas y vomitos (véase la Tabla 6 Reacciones
adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes, respectivamente, y estos EA
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causaron la suspension permanente de Pigray y/o de fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3
(1,1%) de las pacientes, respectivamente.

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notificd ningln caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de
fase lll. En las pacientes que presentaron diarrea de grado =2, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado 22 fue de 46 dias (intervalo: 1 -
442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron con la intervencion
adecuada (véase la Tabla 6 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe
basarse en las normas asistenciales locales de atencién médica, por lo que respecta a la
vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos
y antidiarreicos y/o rehidratacion y la administracion de suplementos electroliticos, segun
esté indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase lll, se utilizaron
medicamentos antieméticos (p. ej., ondansetrén) y antidiarreicos (p. ej., loperamida) en
271149 (18,1%) y 104/164 (63,4%) pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase lll, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del
grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacion con el 1,4% (4/287) de las pacientes del
grupo del placebo mas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron
también bisfosfonatos con anterioridad o simultaneamente (p. ej., acido zoledrénico) o
inhibidores del ligando del receptor RANK (p. €j., denosumab). Por lo tanto, en las pacientes
que reciben Pigray y bisfosfonatos o inhibidores del ligando del RANK no se puede
descartar un riesgo mas elevado de sufrir ONM.

Interacciones:

El alpelisib se elimina principalmente por hidrélisis extrahepatica (45%), mediada por varias
enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y secrecién intestinal
(40%). La contribucién general de la CYP3A4 al metabolismo y depuracién global del
alpelisib en el ser humano es baja (15%) vy, por lo tanto, Pigray puede administrarse sin
ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores o inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib
Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacolégica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en
el intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcién del alpelisib no se vera afectada
por la inhibicién de la BCRP debido a la saturacion del transportador en el intestino. Sin
embargo, debido a que la BCRP participa en la secrecién hepatobiliar y la secrecion
intestinal del alpelisib, se recomienda actuar con precaucion cuando se administre Pigray
junto con un inhibidor de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la
inhibicion de la BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcién, puede provocar
un aumento de la exposicion sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasmética puede ser alterada por el alpelisib

Sustratos de la CYP3A4
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No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la
CYP3A4 (p. €j., everélimus, midazolam).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinacién con sustratos de la
CYP3A4 gque posean ademas un posible efecto cronodependiente inhibidor e inductor de la
CYP3A4 que afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib, encorafenib). Las
simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiolégicos indican que la exposicidn sistémica
a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede disminuir y aumentar,
respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacologica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisiolégicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estimé que los
cocientes del area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo
(AUC) y de la concentracién plasmatica maxima (Cmax) de la Warfarina eran de 0,91 y
0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9
es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con
sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es estrecho (p. ej., warfarina). No
obstante, se recomienda actuar con precaucién puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluaciébn con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropién, puede esperarse una exposicion
hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la evaluacion in vitro; no se
han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la CYP2B6 (p. €j., bupropién) o
los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen terapéutico deben utilizarse con
precaucién en combinacion con Pigray, ya que Pigray puede reducir la actividad clinica de
esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el AUC del
alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente después de
una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales

No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accién sistémica.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general
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La seleccion de pacientes con cancer de mama avanzado RH+ y HER2- para el tratamiento
con Pigray debe realizarse en funcién de la presencia de mutacion en la PIK3CA en
muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada. Si no se detecta
mutacién en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Il no se constatd un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA.

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150 mg)
administrados por via oral una vez al dia sin interrupcién. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una dosis de
Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos mientras no
hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera debido tomarse. Si
hubieran transcurrido mas de 9 horas, hay que omitir la dosis de ese dia y tomar Pigray al
dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después de tomar la dosis de
Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudara el esquema
posolégico usual al dia siguiente en el horario habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg por
via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la informacién
completa para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicién
de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario modificar la
posologia.

Modificaciones posol6gicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones adversas
severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la
administracién, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si
fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las
modificaciones posolégicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA).
Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con
Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe basarse en
la peor toxicidad precedente.

Tabla 1 Directrices recomendadas para la reducciéon de la dosis ante la presencia de
reacciones adversas a Pigray

MHivel de dosis de Pigray Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosiz inicial 300 mag/d, sin interrupcion | 2 comprimidos de 150 mg

Primera reduccion de la dosis | 250 ma/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg y 1 comprimido

de 50 mg

Segunda reduccion de la 200 mg/d, sin interrupcion | 1 comprimido de 200 mg

dosis

1 En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de la dosis.

En las Tablas 2, 3y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion temporal
de la administracion, la reduccién de la dosis o la suspensién definitiva del tratamiento con
Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basara en el criterio clinico del médico responsable, quien debera evaluar los riesgos y
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beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los
valores de los andlisis bioquimicos.

Hiperglucemia

Se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia y se deben recomendar cambios en el
estilo de vida segun las pautas locales (p. €j., de la American Diabetes Association [ADA])
brindando asesoramiento en materia de ejercicio y alimentacion (p. ej., comidas pequefias
y frecuentes, pocos carbohidratos, mucha fibra, poca ingestién de alimentos procesados,
tres comidas con una composicion equilibrada de macronutrientes y dos refrigerios
pequefos optativos en vez de una gran comida).

Deben determinarse los valores de glucosa plasmatica en ayunas, de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) o de ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En pacientes
con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el tratamiento con
Pigray, y debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la
deteccion temprana y el tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe vigilarse la glucosa en ayunas (GA, en
plasma o sangre) por lo menos una vez por semana durante las primeras 2 semanas, y
posteriormente cada 4 semanas y cuando esté clinicamente indicado. La HbAlc debe
vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacién clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, debe
vigilarse la GA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta
que la GA disminuya a <160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética,
se debe continuar vigilando la GA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

Tabla 2 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia

Glucosza en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posologicas y el tratamiento deben basarse unicamente en los valores de GA
(plazsmaticos o sanguineos).

=LSN - 160 mgidl No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

0 >LSN - 8,3 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

=160 a 250 mgfdl

Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
o=89a 13,9 mmoll

Iniciar o intensificar el tratamignto con antidiabéticos orales?.
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Glucosa en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldagicas y el tratamiento deben basarse Gnicamente en los valores de GA
iplazmaticos o sanguineos).

Si la GA no disminuye a =160 magfdl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con &l
tratamiento antidiabético oral que comesponda2®, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GA.

=>250 a 500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

=13,9 a 27 8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales? y pensar en la
posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj., insulina?) durante 1 a 2 dias
hasta la resolucion de la hiperglucemia, seglin esté clinicamente indicado.
Administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
fratamiento pertinente (p. gj, cormeccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA disminuye a =160 mag/dl u 8.9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con &l
tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de Pigray en
el nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 3 a 5 dias con &l
fratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la interconsulta con un
meédico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.

Sila GA no disminuye a =160 mo/dl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético que comesponda??, se debe suspender definitivamente el
tratamiento con Pigray.

=>300 mgidl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

227 .8 mmold Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que correspondaZ?® (administrar
hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. gj., correccion del desequilibrio hidroelectroliico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmaolaridad]); reevaluar a las 24 horas v cuando esté clinicamente
indicado.

Si la GA disminuye a =500 mg/dl o =27 8 mmolll, seguir las recomendaciones
especificas para el valor de GA de <500 mag/dl.

Si se confirma un valor de GA =500 mg/dl o 2278 mmolfl, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

"Los valores de glucosa en ayunas son una indicacion del grado de hiperglucemia segdn la version 4.03 de
los CTCAE. CTCAE: criterios terminologicos comunes para la clasificacion de eventos adversos.

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticas que commespondan, fales como
metformina, inhibidores del SGLT2 o insulinosensibilizantes {como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4) y se deberd revisar tanfo su informacion para la prescripcion para consulfar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las directrices locales para el trafamiento
de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd la administracion de metformina con la siguiente
orientacion: Se debe iniciar la adminisfracion de metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segdn la
tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno ¥
1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el
apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

? Como se recomendd en el estudio clinico de fase N, se puede usar insulina durante 1 a 2 dias hasta la
resolucion de la hipergiucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de los casos de
hiperglucemia causados por ef alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y [a previsible normalizacion de
la conceniracién de glucosa tras la interrupcion de Pigray.

Erupcion

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos. La severidad de la erupcion determinard si hay que interrumpir
temporalmente la administraciéon, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de erupcion
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Minsalud

Grado

Recomendacion

Todos los grados

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un dermatdlogo.

Grado 1
(=10% de la superficie

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar un tratamiento tépico con corticoestercides.

corporal [SC] con

toxicidad cutinea Pensar en la posibilidad de anadir un tratamiento antihistaminico oral para aliviar

los sintomas.

activa)
5i la erupcion activa no mejora en el plazo de 28 dias con el tratamiento que
comresponda, agregar una dosis baja de corticoesteroides sistémicos.

Grado 2 No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

(10% a 30% de la SC

e . Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoestervides topicos y antihistaminicos
con toxicidad cutanea

! orales.
activa)
Sopesar lag ventajas de un tratamiento con dosis bajas de corticoestercides
sigtémicos.
5i la erupcidon mejora a grado =1 en el plazo de 10 dias, puede suspenderse la
administracion de coricoesteroides sistémicos.
Grado 3 (p. ], Interrumpir la administracion de Pigray hasta que la erupcion mejore a grado =1.
ETUPCION SEVEra qUe N0 | \hisiar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos o sistémicos, v
responde al

tratamiento médica) antihiztaminicos.
(>30% de la SC con
toxicidad cutanea
activa)

Una vez que la erupcion mejore a grado =1, reanudar la administracion de Pigray
en el nivel de dosis inmediato inferior.

Grado 4 (p. &f., Suspender permanentements la administracion de Pigray.
dematosis severas de
tipo ampollozo,

vesicante o exfoliativo).

(cualquier % de S5C
asociado a
sobreinfeccion
extensa, con indicacion
de antibidticos
intravenosos;
consecuencias
potencialmente
mortales)

1 Clasificacion segin la version 5.0 de los CTCAE.

Tabla 4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea

Grado’ Recomendacion

Grado 1 Mo 23 necesario ajustar la dosis de Pigray.
Imiciar el tratamiento médico que comesponda v mantener a la paciente bajo
observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 2 Interrumppir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el mismo nivel de dosis.
5i la diarrea reaparece como grado 22, interrumpir la administracion de Pigray
hasta que haya una mejoria a grado =1, y luego reanudar la administracion en el
nivel de dosis inmediato inferior.
Iniciar o intensificar el tratamiento médico que corresponda y mantener a la
paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.

Grado 32 Interrumppir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.
Iniciar o intensificar el tratamiento médico que comesponda y mantener a la
paciente bajo observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 42 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

' Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

2 Fl tratamiento de las pacienfes también debe basarse en las normas asistenciales locales, por lo que
respecta a la vigilancia del equilibric hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos anfiemeticos
y antidiarreicos w'o rehidratacion y la administracién de suplementos eleciroliticos, segin esté indicado
desde el punto de vista clinico.
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Otras reacciones adversas

Tabla 5 Modificacién de la dosis y procedimiento en caso de otras reacciones adversas
(excepto hiperglucemia, erupcion y diarrea)

Grado Recomendacidn

Grado 102 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el fratamiento médico que corresponda y
mantener a la paciente bajo observacion segin esté clinicamente indicado®.

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grade =1, y luego
reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior?.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

* Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado
=1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior. Se permite solamente una reduccion de
la dogis. Si la foxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el fratamiento con Pigray.

? Para la elevacion de la bilirubina total de grade 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya
una mejoria a grado =1 y reanudar ls adminisfracion con la misma dosis s/ se observa una mejoria en =14
dias, o bien reanudar la administracién en el nivel de dosis inmediafo inferior si hay una mejoria en =14 dias.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant, donde figuran directrices para
modificar la dosis en caso de toxicidad v otros datos de interés sobre la seguridad del producto.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncién renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con
disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de uso de Pigray en esta poblacion.
Disfuncion hepatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepatica en sujetos no oncoldgicos con
disfuncion hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncidn hepética

leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncion hepética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23 de
noviembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20211057140

- Informacién para prescribir version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de
distribucion el 23 de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No.
20211057140

- Declaracion Sucinta: Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23
de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No. 20211057140

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que para la solicitud de alpelisib en combinacion con fulvestrant
para el tratamiento de mujeres postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de
mama avanzado o metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y
mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluy6 terapia endocrina, el interesado allega como soporte clinico
pivotal resultados del estudio SOLAR-1, en el que se evidenci6 un efecto en
sobrevida libre de progresion (PFS) con un HR=0,65 estadisticamente significativo,
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global (OS)
HR=0,86 (IC del 95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15); tampoco se encontraron
diferencias en las evaluaciones de calidad de vida.

El estudio SOLAR-1 incluyé mujeres postmenopausicas y hombres con cancer de
mama avanzado 0 metastasico con positividad de receptores hormonales (RH) y
negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
con y sin mutacion PIK3CA que progres6 despues de recibir inhibidores de
aromatasa en primera linea.

En vista de que la evidencia clinica allegada no permite resolver laincertidumbre en
relacién con un beneficio en sobrevida global o calidad de vida, el interesado debe
presentar informacién clinica adicional que soporte un balance beneficio-riesgo
favorable para el uso de alpelisib en la indicacion solicitada.

Adicionalmente, el interesado debe:

e Justificar la inclusién en el estudio SOLAR-1 de pacientes negativos para la
mutacion PIK3CA para los cuales era poco probable que el medicamento
funcionara, pero si fueron expuestos al riesgo de los efectos adversos del
medicamento.

e Justificar la relevancia clinica del efecto en PFS que no repercutié en
diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global, aunque hay una
tendencia a un posible beneficio modesto en OS del 14%, que no descarta un
posible efecto negativo que podria llegar a ser hasta del 15%, HR=0,86 (IC del
95%: 0,64; 1,15; p unilateral = 0,15).

e Justificar larelevancia de la evidencia de alpelisib en pacientes con cancer de
mama avanzado o metastasico con positividad de receptores hormonales (RH)
y negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un
régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina, dado que segun el
estado del arte, la terapia en primera linea para estos pacientes no es solo
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inhibidor de aromatasa, sino terapia endocrina mas inhibidores de CDK4/6,
pacientes poco representados en el estudio SOLAR-1.

3114 VITRAKVI® CAPSULAS DE 25 MG

Expediente : 20199891
Radicado : 20211058732

Fecha : 26/03/2021
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

Cada capsula contiene Sulfato de Larotrectinib, equivalente a 25 mg de Larotrectinib.
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

VITRAKVI en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina
quinasa neurotroéfico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccion quirargica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una
muestra relativamente pequefia de pacientes con tumores con una fusién del gen NTRK.
Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta
global y la duracién de la respuesta en un nimero limitado de tipos de tumores. El efecto
podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de tumor, asi como de las
alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos, VITRAKVI sélo debe ser usado
si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio clinico esta establecido, o cuando
dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando no existan opciones de
tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolégicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteraciéon de la marcha y
parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las reacciones
neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un
aplazamiento, una reduccién o la interrupcion de la administracion de VITRAKVI,
dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib.

La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los primeros 3 meses de

tratamiento. Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo evaluaciones de la ALT y
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la AST, antes de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de
tratamiento y luego periédicamente durante el mismo, con analisis mas frecuentes en los
pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion de la
gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracién concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracion concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-
gp con VITRAKYVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras
estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del
tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad
fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con
VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la Ultima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro sitio de
la ficha técnica:

* Neurotoxicicidad
» Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se
pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a continuacion
reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusion de 70 (40 %) pacientes
expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos durante mas de 1 afio.
VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacién de la dosis para adultos [LOXO-TRK-
14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la dosis pediatrico [SCOUT (n = 43)] y un
ensayo de un unico grupo [NAVIGATE (n = 63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor
sélido irresecable o metastasico y no contaban con opciones de tratamiento alternativas
que fueran satisfactorias o progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82 afios);
el 25 % tenia 18 afios 0 menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos, el 11 % eran
hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los tumores mas frecuentes
en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de tejidos blandos (16 %), de
glandulas salivales (11 %), de pulmén (10 %), de tiroides (9 %), de colon (8 %), el
fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso central (SNC) (7 %) o el
melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron en el 60 % de los pacientes
tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %) recibieron 100 mg de VITRAKVI
por via oral dos veces al dia y el 68 % de los pacientes pediatricos (18 afios 0 menos)
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recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia hasta una dosis maxima de 100 mg
dos veces al dia. La dosis oscil6 entre 50 mg por dia 'y 200 mg dos veces al dia en adultos
y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nduseas, mareos, vomitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento de la
ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea, septicemia,
dolor abdominal, deshidratacion, celulitis y vomitos. Se produjeron reacciones adversas de
grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron reacciones adversas que derivaron
en la interrupcién o reduccion de la dosis en el 37 % de los pacientes y el 13 % debid
interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la interrupcion
de VITRAKVI fueron edema cerebral, perforacion intestinal, derrame pericérdico, derrame
pleural, obstruccién del intestino delgado, deshidratacion, fatiga, aumento de la ALT,
aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las amilasas, aumento de las
lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia, disminucion del apetito, disnea,
hiponatriemia, ictericia, sincope, vomitos, leucemia mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=3 %) que derivaron en la modificaciéon de la
dosis (interrupcion o reduccion) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de la AST
(6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que derivaron en
la modificacién de la dosis se produjeron durante los primeros tres meses de exposicién

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y las
anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en 25 % de los pacientes se
resumen en las Tablas 2 y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la reaccion neuroldgica observada de
grado maximo fue de grado 3 que se observo en seis (3%) pacientes e incluyé mareos,
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trastornos de la marchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado 2 aparecieron
en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1 representaron la mayoria de los
eventos reportados. No se reportaron eventos de grado 4. Las reacciones neurologicas que
conllevaron a la modificacion de la dosis incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la
marcha (1 paciente). Ninguna de estas reacciones adversas llevé a la suspension del
tratamiento. En todos los casos, los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que
requirieron una reduccién de la dosis pudieron continuar la dosificacién a una dosis y/o
horario reducido.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacion de transaminasas
observada de grado maximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y los
aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria de las
elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de los tratamientos
y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos de ALT y AST de
grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos de ALT y AST de grado
1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los aumentos de transaminasas de
grado 1y 2 no empeoraron con dosis continuas no modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9 (5%)
pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de Vitrakvi con
fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las concentraciones
plasméticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento concomitante de fuertes
inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo: atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los pacientes para detectar reacciones
adversas. Evitar consumir toronja o jugo de toronja, ya que también pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracién conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp disminuye
las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso concomitante de fuertes
inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administraciéon conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A
e inhibidor de P-gp y BCRP) una vez al dia durante 7 dias aument6 la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina (un inhibidor
de P-gp y BCRP) aumenté la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8 y 1.7 veces,
respectivamente.

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Acta No. 12 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor de CYP3A
y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cméx. y el ABC de larotrectinib en 81%
y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con el uso
concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho (por ejemplo:
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus o tacrolimus) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante
de estos sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman
Vitrakvi, puede ser necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a
reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de
Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenté la Cmax. y el ABC de midazolam

oral 1.7 veces en comparacion con midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un
leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusién del gen NTRK en una muestra del tumor antes de
iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracién
Para uso oral

Vitrakvi esta disponible en forma de capsula o solucion oral con una biodisponibilidad oral
equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Cépsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de agua.
La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucidén oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o gastrica
con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al dia
hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afos de edad) es de 100
mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta que el
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paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para
compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben tomar la siguiente
dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes que han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se
produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir a los pacientes con aumento de
la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de andlisis sucesivos cada una o
dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que esta se resuelva,
para determinar si es necesario interrumpir o reducir la dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se resuelva
0 mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis
si la resolucién se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si la reaccion
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en
caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: y pediatricos con | Paciente: pediatrico: con area
Modificacion de la dotis | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: a 1.0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 73 mg'nw dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces aldia 50 mg'o dos veces al dia
Tercera 100 mz una vez al dia 25 mg'mo dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes
incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumentd 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
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Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

- Inserto version 01 Agosto de 2018. allegado mediante radicado No. 20211058732

- Informacion para prescribir version 01 Agosto de 2018. allegado mediante radicado No.
20211058732

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

Composicion:
Cada capsula contiene Sulfato de Larotrectinib, equivalente a 25 mg de Larotrectinib.

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

VITRAKVI (larotrectinib) en monoterapia estad indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusion del
gen del receptor de tirosina quinasa neurotrofico (Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccidn quirdrgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Eficacia através de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando
una muestrarelativamente pequefia de pacientes con tumores con unafusion del gen
NTRK. Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de
respuesta global y la duracién de la respuesta en un namero limitado de tipos de
tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de
tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos,
VITRAKVI so6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el
beneficio clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan
agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurologicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha

y parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las
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reacciones neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se
debe considerar un aplazamiento, una reduccion o la interrupciéon de la
administracion de VITRAKVI, dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos
sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con
larotrectinib. La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los
primeros 3 meses de tratamiento. Se debe monitorizar la funcién hepética,
incluyendo evaluaciones dela ALT y la AST, antes de la primera dosis, mensualmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego periédicamente durante el
mismo, con andlisis mas frecuentes en los pacientes que presenten elevaciones de
las transaminasas.

La administracién de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion
de la gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracion concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracién concomitante con inductores potentes o moderados de
CYP3A4/P-gp con VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcion en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia
mientras estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la
suspension del tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en
edad fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento
con VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la Ultima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro
sitio de la ficha técnica:

* Neurotoxicicidad
* Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco
no se pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a
continuacion reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusién de 70
(40 %) pacientes expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos
durante més de 1 afio. VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacién de la
dosis para adultos [LOXO-TRK- 14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la
dosis pediatrico [SCOUT (n = 43)] y un ensayo de un Unico grupo [NAVIGATE (n =
63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor sélido irresecable o metastasico y
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no contaban con opciones de tratamiento alternativas que fueran satisfactorias o
progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82
afnos); el 25 % tenia 18 afios 0 menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos,
el 11 % eran hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los
tumores mas frecuentes en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de
tejidos blandos (16 %), de glandulas salivales (11 %), de pulmon (10 %), de tiroides (9
%), de colon (8 %), el fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso
central (SNC) (7 %) o el melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron
en el 60 % de los pacientes tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %)
recibieron 100 mg de VITRAKYVI por via oral dos veces al diay el 68 % de los pacientes
pediatricos (18 afilos 0 menos) recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia
hasta una dosis maxima de 100 mg dos veces al dia. La dosis oscilé entre 50 mg por
diay 200 mg dos veces al dia en adultos y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2
dos veces al dia en pacientes pediétricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nduseas, mareos, vémitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento
de la ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea,
septicemia, dolor abdominal, deshidratacién, celulitis y vémitos. Se produjeron
reacciones adversas de grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron
reacciones adversas que derivaron en la interrupcién o reduccion de la dosis en el
37 % de los pacientes y el 13 % debio interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido
a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la
interrupcion de VITRAKVI fueron edema cerebral, perforaciéon intestinal, derrame
pericardico, derrame pleural, obstruccién del intestino delgado, deshidratacion,
fatiga, aumento de la ALT, aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las
amilasas, aumento de las lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia,
disminucién del apetito, disnea, hiponatriemia, ictericia, sincope, vomitos, leucemia
mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (23 %) que derivaron en la modificaciéon de
la dosis (interrupcién o reduccién) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de
la AST (6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que
derivaron en la modificacién de la dosis se produjeron durante los primeros tres
meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y
las anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en 25 % de los
pacientes se resumen en las Tablas 2y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En labase de datos de seguridad general (N=176), lareaccidon neurolégica observada
de grado méaximo fue de grado 3 que se observl en seis (3%) pacientes e incluyé
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mareos, trastornos de lamarchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado
2 aparecieron en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1
representaron la mayoria de los eventos reportados. No se reportaron eventos de
grado 4. Las reacciones neuroldgicas que conllevaron a la modificacion de la dosis
incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la marcha (1 paciente). Ninguna de
estas reacciones adversas llevo a la suspension del tratamiento. En todos los casos,
los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que requirieron una reduccion
de la dosis pudieron continuar la dosificacion a una dosis y/o horario reducido.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacién de transaminasas
observada de grado méaximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y
los aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria
de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de
los tratamientos y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos
de ALT y AST de grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos
de ALT y AST de grado 1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los
aumentos de transaminasas de grado 1 y 2 no empeoraron con dosis continuas no
modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9
(5%) pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de
Vitrakvi con fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las
concentraciones plasméaticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento
concomitante de fuertes inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo:
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los
pacientes para detectar reacciones adversas. Evitar consumir toronja o jugo de
toronja, ya que también pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp
disminuye las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso
concomitante de fuertes inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte
inhibidor de CYP3A einhibidor de P-gp y BCRP) unavez al diadurante 7 dias aumento
la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de unadosis Unicade 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina
(un inhibidor de P-gp y BCRP) aument6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8y 1.7
veces, respectivamente.
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Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte
inductor de CYP3A y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cmax. y el
ABC de larotrectinib en 81% y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con
el uso concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho
(por ejemplo: alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimis) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se
requiere el uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con un intervalo
terapéutico estrecho en pacientes que toman Vitrakvi, puede ser necesario modificar
la dosis de los sustratos de CYP3A debido a reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumentd la Cméax. y el ABC de

midazolam oral 1.7 veces en comparacién con midazolam solo, lo que sugiere que
larotrectinib es un leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién

Confirmar la presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra del tumor antes
de iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracion
Para uso oral

Vitrakvi estd disponible en forma de capsula o solucién oral con una
biodisponibilidad oral equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Céapsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de
agua. La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucion oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o
gastrica con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al
dia hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que
se produzca unatoxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es
de 100 mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta
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que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional
para compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar
dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben
tomar la siguiente dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes gque han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aungque se recomienda una estrecha monitorizaciéon para garantizar que
no se produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir alos pacientes con
aumento de la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de anélisis
sucesivos cada una o dos semanas tras la observacién de la toxicidad de grado 2,
hasta que esta se resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o reducir la
dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccidon adversa se
resuelva o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente
modificacion de la dosis si la resolucidn se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si lareaccion
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para
VITRAKVI en caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Pacientes adulto: y pediatricor con | Paciente: pediatricos con area
Modificacion de la dotiz | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: 21,0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg'nw dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces aldia 50 mg'ow dos veces al dia
Tercera 100 mz wna vez al dia 25 mg'mo dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los
pacientes incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se
recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al
larotrectinib aumenté 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficienciarenal.
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Condicioén de venta;
Venta con formula médica
Uso Institucional

Norma farmacologica: 6.0.0.0.N10

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 2.0 del
producto VITRAKVI. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

Frente a la solicitud de declaracién de nueva entidad quimica con proteccién de
datos, se ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01 Agosto de 2018 y
la informacién para prescribir version 01 Agosto de 2018 allegados mediante
radicado No. 20211058732.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacién del producto.

3.1.1.5 VITRAKVI® SOLUCION ORAL DE 20 MG/ML

Expediente : 20200411
Radicado : 20211067648
Fecha : 09/04/2021
Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:
Cada ml de solucién oral contiene Sulfato de Larotrectinib, equivalente a 20 mg de
Larotrectinib.

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones:

VITRAKVI en monoterapia estad indicado para el tratamiento de pacientes adultos vy
pediatricos con tumores solidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina
guinasa neurotroéfico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccién quirdrgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:
Eficacia a través de los tipos de tumores
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El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una
muestra relativamente pequefia de pacientes con tumores con una fusién del gen NTRK.
Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta
global y la duracién de la respuesta en un numero limitado de tipos de tumores. El efecto
podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de tumor, asi como de las
alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos, VITRAKVI sélo debe ser usado
si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio clinico esta establecido, o cuando
dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando no existan opciones de
tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolégicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha y
parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las reacciones
neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un
aplazamiento, una reduccién o la interrupcion de la administracion de VITRAKVI,
dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib.
La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo evaluaciones de la ALT y
la AST, antes de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de
tratamiento y luego periédicamente durante el mismo, con andlisis mas frecuentes en los
pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion de la
gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracién concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracion concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-
gp con VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras
estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del
tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad
fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con
VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la Ultima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro sitio de
la ficha técnica:

* Neurotoxicicidad
* Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos
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Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se
pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a continuacion
reflejan la exposicién a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusion de 70 (40 %) pacientes
expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos durante mas de 1 afio.
VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacion de la dosis para adultos [LOXO-TRK-
14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la dosis pediatrico [SCOUT (n = 43)] y un
ensayo de un Unico grupo [NAVIGATE (n = 63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor
sélido irresecable 0 metastasico y no contaban con opciones de tratamiento alternativas
gue fueran satisfactorias o progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82 afios);
el 25 % tenia 18 afios 0 menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos, el 11 % eran
hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los tumores mas frecuentes
en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de tejidos blandos (16 %), de
glandulas salivales (11 %), de pulmén (10 %), de tiroides (9 %), de colon (8 %), el
fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso central (SNC) (7 %) o el
melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron en el 60 % de los pacientes
tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %) recibieron 100 mg de VITRAKVI
por via oral dos veces al dia y el 68 % de los pacientes pediatricos (18 afios 0 menos)
recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia hasta una dosis maxima de 100 mg
dos veces al dia. La dosis oscil6 entre 50 mg por dia y 200 mg dos veces al dia en adultos
y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nduseas, mareos, vomitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento de la
ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (=2 %) fueron fiebre, diarrea, septicemia,
dolor abdominal, deshidratacién, celulitis y vomitos. Se produjeron reacciones adversas de
grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron reacciones adversas que derivaron
en la interrupcién o reduccion de la dosis en el 37 % de los pacientes y el 13 % debid
interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la interrupcion
de VITRAKYVI fueron edema cerebral, perforacion intestinal, derrame pericardico, derrame
pleural, obstruccién del intestino delgado, deshidratacion, fatiga, aumento de la ALT,
aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las amilasas, aumento de las
lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia, disminucién del apetito, disnea,
hiponatriemia, ictericia, sincope, vomitos, leucemia mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=3 %) que derivaron en la modificacion de la
dosis (interrupcion o reduccion) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de la AST
(6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que derivaron en
la modificacion de la dosis se produjeron durante los primeros tres meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y las
anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en =25 % de los pacientes se
resumen en las Tablas 2 y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la reaccion neuroldgica observada de
grado maximo fue de grado 3 que se observo en seis (3%) pacientes e incluyé mareos,
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trastornos de la marchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado 2 aparecieron
en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1 representaron la mayoria de los
eventos reportados. No se reportaron eventos de grado 4. Las reacciones neurologicas que
conllevaron a la modificacion de la dosis incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la
marcha (1 paciente). Ninguna de estas reacciones adversas llevé a la suspension del
tratamiento. En todos los casos, los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que
requirieron una reduccién de la dosis pudieron continuar la dosificacién a una dosis y/o
horario reducido.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacion de transaminasas
observada de grado maximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y los
aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria de las
elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de los tratamientos
y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos de ALT y AST de
grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos de ALT y AST de grado
1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los aumentos de transaminasas de
grado 1y 2 no empeoraron con dosis continuas no modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9 (5%)
pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de Vitrakvi con
fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las concentraciones
plasméticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento concomitante de fuertes
inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo: atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los pacientes para detectar reacciones
adversas. Evitar consumir toronja o jugo de toronja, ya que también pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracién conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp disminuye
las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso concomitante de fuertes
inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administraciéon conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A
e inhibidor de P-gp y BCRP) una vez al dia durante 7 dias aument6 la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina (un inhibidor
de P-gp y BCRP) aumenté la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8 y 1.7 veces,
respectivamente.

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib
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Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor de CYP3A
y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cméx. y el ABC de larotrectinib en 81%

y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con el uso
concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho (por ejemplo:
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus o tacrolimus) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante
de estos sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman
Vitrakvi, puede ser necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a
reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de
Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenté la Cmax. y el ABC de midazolam

oral 1.7 veces en comparacion con midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un
leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusién del gen NTRK en una muestra del tumor antes de
iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracién
Para uso oral

Vitrakvi esta disponible en forma de capsula o solucién oral con una biodisponibilidad oral
equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Cépsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de agua.
La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucidén oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o gastrica
con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al dia
hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es de 100
mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta que el
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paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para
compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben tomar la siguiente
dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes que han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se
produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir a los pacientes con aumento de
la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de andlisis sucesivos cada una o
dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que esta se resuelva,
para determinar si es necesario interrumpir o reducir la dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se resuelva
0 mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacién de la dosis
si la resolucién se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI si la reaccién
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en
caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: y pediatricos con | Paciente: pediatrico: con area
Modificacion de la dotis | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: a 1.0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 73 mg'nw dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces aldia 50 mg'o dos veces al dia
Tercera 100 mz una vez al dia 25 mg'mo dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes
incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumentd 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
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Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

- Inserto version 01 Agosto de 2018. allegado mediante radicado No. 20211067648

- Informacion para prescribir version 01 Agosto de 2018. allegado mediante radicado No.
20211067648

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica para el producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

Composicion:
Cada ml de solucidon oral contiene Sulfato de Larotrectinib, equivalente a 20 mg de
Larotrectinib.

Forma farmacéutica:; Solucién oral

Indicaciones:

VITRAKVI (larotrectinib) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusién del
gen del receptor de tirosina quinasa neurotrofico (Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastéatica o cuya reseccion quirdrgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Eficacia através de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando
una muestrarelativamente pequefia de pacientes con tumores con unafusion del gen
NTRK. Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de
respuesta global y la duracion de la respuesta en un numero limitado de tipos de
tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de
tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos,
VITRAKVI s6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el
beneficio clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan
agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolodgicas
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Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha
y parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las
reacciones neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se
debe considerar un aplazamiento, una reduccién o la interrupcion de la
administracién de VITRAKVI, dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos
sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con
larotrectinib. La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los
primeros 3 meses de tratamiento. Se debe monitorizar la funcidon hepaética,
incluyendo evaluaciones de la ALTy la AST, antes de la primera dosis, mensualmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego periédicamente durante el
mismo, con analisis mas frecuentes en los pacientes que presenten elevaciones de
las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion
de la gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracién concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracién concomitante con inductores potentes o moderados de
CYP3A4/P-gp con VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia
mientras estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la
suspension del tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en
edad fértil gue usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento
con VITRAKVIy hasta al menos un mes después de la Gltima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro
sitio de la ficha técnica:

* Neurotoxicicidad
* Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco
no se pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a
continuacion reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusién de 70
(40 %) pacientes expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos
durante més de 1 afio. VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacion de la
dosis para adultos [LOXO-TRK- 14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la
dosis pediéatrico [SCOUT (n = 43)] y un ensayo de un Unico grupo [NAVIGATE (n =
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63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor sélido irresecable o metastasico y
no contaban con opciones de tratamiento alternativas que fueran satisfactorias o
progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82
afios); el 25 % tenia 18 afios 0 menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos,
el 11 % eran hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los
tumores mas frecuentes en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de
tejidos blandos (16 %), de glandulas salivales (11 %), de pulmon (10 %), de tiroides (9
%), de colon (8 %), el fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso
central (SNC) (7 %) o el melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron
en el 60 % de los pacientes tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %)
recibieron 100 mg de VITRAKVI por viaoral dos veces al diay el 68 % de los pacientes
pediatricos (18 afios o0 menos) recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia
hasta una dosis maxima de 100 mg dos veces al dia. La dosis oscilé entre 50 mg por
diay 200 mg dos veces al dia en adultos y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2
dos veces al dia en pacientes pediétricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nauseas, mareos, vomitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento
de la ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea,
septicemia, dolor abdominal, deshidratacion, celulitis y vémitos. Se produjeron
reacciones adversas de grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron
reacciones adversas que derivaron en la interrupcién o reduccién de la dosis en el
37 % de los pacientes y el 13 % debio interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido
a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la
interrupcién de VITRAKVI fueron edema cerebral, perforacién intestinal, derrame
pericardico, derrame pleural, obstruccién del intestino delgado, deshidratacion,
fatiga, aumento de la ALT, aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las
amilasas, aumento de las lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia,
disminucién del apetito, disnea, hiponatriemia, ictericia, sincope, vémitos, leucemia
mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (23 %) que derivaron en la modificacion de
la dosis (interrupcién o reduccién) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de
la AST (6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que
derivaron en la modificacién de la dosis se produjeron durante los primeros tres
meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y
las anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en 25 % de los
pacientes se resumen en las Tablas 2y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neuroldgicas

En labase de datos de seguridad general (N=176), lareaccidon neurolégica observada
de grado méaximo fue de grado 3 que se observl en seis (3%) pacientes e incluyé
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mareos, trastornos de lamarchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado
2 aparecieron en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1
representaron la mayoria de los eventos reportados. No se reportaron eventos de
grado 4. Las reacciones neuroldgicas que conllevaron a la modificacion de la dosis
incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la marcha (1 paciente). Ninguna de
estas reacciones adversas llevo a la suspension del tratamiento. En todos los casos,
los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que requirieron una reduccion
de la dosis pudieron continuar la dosificacion a una dosis y/o horario reducido.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacién de transaminasas
observada de grado méaximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y
los aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria
de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de
los tratamientos y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos
de ALT y AST de grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos
de ALT y AST de grado 1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los
aumentos de transaminasas de grado 1 y 2 no empeoraron con dosis continuas no
modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9
(5%) pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de
Vitrakvi con fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las
concentraciones plasméticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento
concomitante de fuertes inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo:
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los
pacientes para detectar reacciones adversas. Evitar consumir toronja o jugo de
toronja, ya que también pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp
disminuye las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso
concomitante de fuertes inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte
inhibidor de CYP3A einhibidor de P-gp y BCRP) unavez al diadurante 7 dias aumento
la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de unadosis Unicade 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina
(un inhibidor de P-gp y BCRP) aument6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8y 1.7
veces, respectivamente.
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Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte
inductor de CYP3A y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cmax. y el
ABC de larotrectinib en 81% y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con
el uso concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho
(por ejemplo: alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimis) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se
requiere el uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con un intervalo
terapéutico estrecho en pacientes que toman Vitrakvi, puede ser necesario modificar
la dosis de los sustratos de CYP3A debido a reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumentd la Cméax. y el ABC de

midazolam oral 1.7 veces en comparacién con midazolam solo, lo que sugiere que
larotrectinib es un leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién

Confirmar la presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra del tumor antes
de iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracion
Para uso oral

Vitrakvi estd disponible en forma de capsula o solucién oral con una
biodisponibilidad oral equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Céapsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de
agua. La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucion oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o
gastrica con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al
dia hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que
se produzca unatoxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es
de 100 mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta
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que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional
para compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar
dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben
tomar la siguiente dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes gque han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aungque se recomienda una estrecha monitorizaciéon para garantizar que
no se produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir alos pacientes con
aumento de la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de anélisis
sucesivos cada una o dos semanas tras la observacién de la toxicidad de grado 2,
hasta que esta se resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o reducir la
dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccidon adversa se
resuelva o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente
modificacion de la dosis si la resolucidn se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si lareaccion
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para
VITRAKVI en caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: y pediatricos con | Paciente: pediatricos con area
Modificacion de la dotiz | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: 21,0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/ny dos veces al dia
Segunda 50 mg doz veces aldia 50 mg o dos veces al dia
Tercera 100 mz wna vez al dia 25 mg/m dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI en los
pacientes incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepéatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se
recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al
larotrectinib aumenté 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Condicioén de venta;
Venta con formula médica
Uso Institucional

Norma farmacologica: 6.0.0.0.N10

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 2.0 del
producto VITRAKVI. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

Frente a la solicitud de declaracién de nueva entidad quimica con proteccién de
datos, se ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01 Agosto de 2018 y
la informacién para prescribir version 01 Agosto de 2018 allegados mediante
radicado No. 20211067648.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicitainformar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacién del producto.

3.1.1.6 VITRAKVI® CAPSULAS DE 100 MG

Expediente : 20201285
Radicado : 20211077418

Fecha : 21/04/2021
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

Cada capsula contiene Sulfato de Larotrectinib, equivalente a 100 mg de Larotrectinib.
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

VITRAKVI en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina
quinasa neurotroéfico (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccidn quirargica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una
muestra relativamente pequefia de pacientes con tumores con una fusién del gen NTRK.
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Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta
global y la duracion de la respuesta en un nimero limitado de tipos de tumores. El efecto
podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de tumor, asi como de las
alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos, VITRAKVI sélo debe ser usado
si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio clinico esta establecido, o cuando
dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando no existan opciones de
tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolégicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha y
parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las reacciones
neuroldgicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un
aplazamiento, una reduccion o la interrupcion de la administracion de VITRAKVI,
dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib.
La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo evaluaciones de la ALT y
la AST, antes de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de
tratamiento y luego periédicamente durante el mismo, con analisis mas frecuentes en los
pacientes gue presenten elevaciones de las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcién de la
gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracion concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracion concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-
gp con VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcion en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras
estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del
tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad
fértii que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con
VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la Ultima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro sitio de
la ficha técnica:

* Neurotoxicicidad
» Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se
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pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a continuacion
reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusién de 70 (40 %) pacientes
expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos durante mas de 1 afio.
VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacion de la dosis para adultos [LOXO-TRK-
14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la dosis pediatrico [SCOUT (n = 43)] y un
ensayo de un unico grupo [NAVIGATE (n = 63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor
sélido irresecable o metastésico y no contaban con opciones de tratamiento alternativas
que fueran satisfactorias o progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82 afios);
el 25 % tenia 18 aflos o menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos, el 11 % eran
hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los tumores mas frecuentes
en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de tejidos blandos (16 %), de
glandulas salivales (11 %), de pulmén (10 %), de tiroides (9 %), de colon (8 %), el
fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso central (SNC) (7 %) o el
melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron en el 60 % de los pacientes
tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %) recibieron 100 mg de VITRAKVI
por via oral dos veces al dia y el 68 % de los pacientes pediatricos (18 afios 0 menos)
recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia hasta una dosis maxima de 100 mg
dos veces al dia. La dosis oscil6 entre 50 mg por dia 'y 200 mg dos veces al dia en adultos
y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nduseas, mareos, vomitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento de la
ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea, septicemia,
dolor abdominal, deshidratacion, celulitis y vomitos. Se produjeron reacciones adversas de
grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron reacciones adversas que derivaron
en la interrupcion o reduccion de la dosis en el 37 % de los pacientes y el 13 % debio
interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la interrupcion
de VITRAKVI fueron edema cerebral, perforacion intestinal, derrame pericardico, derrame
pleural, obstrucciéon del intestino delgado, deshidratacion, fatiga, aumento de la ALT,
aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las amilasas, aumento de las
lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia, disminucion del apetito, disnea,
hiponatriemia, ictericia, sincope, vomitos, leucemia mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=23 %) que derivaron en la modificacion de la
dosis (interrupcion o reduccion) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de la AST
(6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que derivaron en
la modificacion de la dosis se produjeron durante los primeros tres meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y las
anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en =5 % de los pacientes se
resumen en las Tablas 2 y 3, respectivamente.
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Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la reaccion neuroldgica observada de
grado maximo fue de grado 3 que se observd en seis (3%) pacientes e incluyé mareos,
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trastornos de la marchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado 2 aparecieron
en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1 representaron la mayoria de los
eventos reportados. No se reportaron eventos de grado 4. Las reacciones neuroldgicas que
conllevaron a la modificacion de la dosis incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la
marcha (1 paciente). Ninguna de estas reacciones adversas llevé a la suspension del
tratamiento. En todos los casos, los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que
requirieron una reducciéon de la dosis pudieron continuar la dosificacién a una dosis y/o
horario reducido.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacién de transaminasas
observada de grado maximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y los
aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria de las
elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de los tratamientos
y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos de ALT y AST de
grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos de ALT y AST de grado
1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los aumentos de transaminasas de
grado 1y 2 no empeoraron con dosis continuas no modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9 (5%)
pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de Vitrakvi con
fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las concentraciones
plasméticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento concomitante de fuertes
inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo: atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los pacientes para detectar reacciones
adversas. Evitar consumir toronja o jugo de toronja, ya que también pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracién conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp disminuye
las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso concomitante de fuertes
inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administraciéon conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A
e inhibidor de P-gp y BCRP) una vez al dia durante 7 dias aument6 la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina (un inhibidor
de P-gp y BCRP) aumenté la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8 y 1.7 veces,
respectivamente.

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib
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Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor de CYP3A
y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cméx. y el ABC de larotrectinib en 81%

y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con el uso
concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho (por ejemplo:
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus o tacrolimus) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante
de estos sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman
Vitrakvi, puede ser necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a
reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de
Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenté la Cmax. y el ABC de midazolam

oral 1.7 veces en comparacion con midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un
leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusién del gen NTRK en una muestra del tumor antes de
iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracién
Para uso oral

Vitrakvi esta disponible en forma de capsula o solucion oral con una biodisponibilidad oral
equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Cépsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de agua.
La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucidén oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o gastrica
con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al dia
hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afos de edad) es de 100
mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta que el
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paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para
compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben tomar la siguiente
dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes que han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se
produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir a los pacientes con aumento de
la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de andlisis sucesivos cada una o
dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que esta se resuelva,
para determinar si es necesario interrumpir o reducir la dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se resuelva
0 mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacién de la dosis
si la resolucién se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si la reaccion
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en
caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: y pediatricos con | Paciente: pediatrico: con area
Modificacion de la dotis | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: a 1.0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 73 mg'nw dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces aldia 50 mg'o dos veces al dia
Tercera 100 mz una vez al dia 25 mg'mo dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes
incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumentd 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
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Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

- Inserto version 01 Agosto de 2018. allegado mediante radicado No. 20211077418

- Informacion para prescribir version 01 Agosto de 2018. allegado mediante radicado No.
20211077418

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el producto de la
referencia con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada capsula contiene Sulfato de Larotrectinib, equivalente a 100 mg de
Larotrectinib.

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

VITRAKVI (larotrectinib) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusién del
gen del receptor de tirosina quinasa neurotrofico (Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase [NTRK]),

-con una enfermedad localmente avanzada, metastéatica o cuya reseccion quirdrgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Eficacia através de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando
una muestrarelativamente pequefia de pacientes con tumores con unafusion del gen
NTRK. Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de
respuesta global y la duracion de la respuesta en un numero limitado de tipos de
tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de
tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos,
VITRAKVI s6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el
beneficio clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan
agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurolodgicas
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Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha
y parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las
reacciones neurolégicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se
debe considerar un aplazamiento, una reduccién o la interrupcion de la
administracién de VITRAKVI, dependiendo de la gravedad y la persistencia de estos
sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con
larotrectinib. La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los
primeros 3 meses de tratamiento. Se debe monitorizar la funcidon hepaética,
incluyendo evaluaciones de la ALT y la AST, antes de la primera dosis, mensualmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego periédicamente durante el
mismo, con analisis mas frecuentes en los pacientes que presenten elevaciones de
las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion
de la gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

Administracién concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administracién concomitante con inductores potentes o moderados de
CYP3A4/P-gp con VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia
mientras estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la
suspension del tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en
edad fértil gue usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento
con VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la Gltima dosis.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro
sitio de la ficha técnica:

* Neurotoxicicidad
* Hepatotoxicicidad

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco
no se pueden comparar de forma directa con las tasas en los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion de advertencias y precauciones y los que se incluyen a
continuacion reflejan la exposicion a VITRAKVI en 176 pacientes, con inclusién de 70
(40 %) pacientes expuestos durante mas de 6 meses y 35 (20 %) pacientes expuestos
durante més de 1 afio. VITRAKVI se estudié en un ensayo de determinacion de la
dosis para adultos [LOXO-TRK- 14001 (n = 70)], un ensayo de determinacion de la
dosis pediéatrico [SCOUT (n = 43)] y un ensayo de un Unico grupo [NAVIGATE (n =
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63)]. Todos los pacientes presentaban un tumor sélido irresecable o metastasico y
no contaban con opciones de tratamiento alternativas que fueran satisfactorias o
progresion de la enfermedad después del tratamiento.

Entre estos 176 pacientes, la mediana de la edad fue de 51 afios (rango: 28 dias a 82
afios); el 25 % tenia 18 afios 0 menos; el 52 % eran hombres y el 72 % eran blancos,
el 11 % eran hispanos/latinos, el 8 % eran de raza negra y el 3 % asiaticos. Los
tumores mas frecuentes en orden de frecuencia descendente fueron el sarcoma de
tejidos blandos (16 %), de glandulas salivales (11 %), de pulmon (10 %), de tiroides (9
%), de colon (8 %), el fibrosarcoma infantil (8 %), el primario del sistema nervioso
central (SNC) (7 %) o el melanoma (5 %). Las fusiones del gen NTRK se observaron
en el 60 % de los pacientes tratados con VITRAKVI. La mayoria de los adultos (80 %)
recibieron 100 mg de VITRAKVI por viaoral dos veces al diay el 68 % de los pacientes
pediatricos (18 afios o0 menos) recibieron 100 mg/m2 de VITRAKVI dos veces al dia
hasta una dosis maxima de 100 mg dos veces al dia. La dosis oscilé entre 50 mg por
diay 200 mg dos veces al dia en adultos y 9,6 mg/m2 dos veces al dia a 120 mg/m2
dos veces al dia en pacientes pediétricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) en orden de frecuencia descendente
fueron fatiga, nauseas, mareos, vomitos, anemia, aumento de la AST, tos, aumento
de la ALT, estrefiimiento y diarrea.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22 %) fueron fiebre, diarrea,
septicemia, dolor abdominal, deshidratacion, celulitis y vémitos. Se produjeron
reacciones adversas de grado 3 0 4 en el 51 % de los pacientes; se produjeron
reacciones adversas que derivaron en la interrupcién o reducciéon de la dosis en el
37 % de los pacientes y el 13 % debio interrumpir de forma definitiva VITRAKVI debido
a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-2 % cada una) que derivaron en la
interrupcién de VITRAKVI fueron edema cerebral, perforaciéon intestinal, derrame
pericardico, derrame pleural, obstruccién del intestino delgado, deshidratacion,
fatiga, aumento de la ALT, aumento de la AST, fistula enterocutanea, aumento de las
amilasas, aumento de las lipasas, debilidad muscular, dolor abdominal, astenia,
disminucién del apetito, disnea, hiponatriemia, ictericia, sincope, vémitos, leucemia
mieloide aguda y nauseas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (23 %) que derivaron en la modificacion de
la dosis (interrupcién o reduccién) fueron el aumento de la ALT (6 %), el aumento de
la AST (6 %) y los mareos (3 %). La mayoria de las reacciones adversas (82 %) que
derivaron en la modificacién de la dosis se produjeron durante los primeros tres
meses de exposicion

Las reacciones adversas a VITRAKVI que se produjeron en 210 % de los pacientes y
las anomalias de laboratorio que empeoraron respecto del inicio en 25 % de los
pacientes se resumen en las Tablas 2y 3, respectivamente.

Acta No. 12 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Tabla I Reacciones adversas que ocurren #n = 10% de los pacientes trafades cop VITRARVT

VITRAENT
Reaccion adversa N=176
Todos los grades* (%) | Grado 34 == (%)
General
Fatiga 37 3
Fiebre 18 1
Edema penfénco 15 1]
Gastrountes inal
MNinseas 9 1
Vomitos 26
Estremmuento 23
Dharrea 22 2
Dolor abdomanal 13 2
Sistema Nenioso
Mareos 28 1
Dolor de cabeza 14 0
Respiratorio, toracico v mediastinal
| Tos 6 0
Disnea 18 2
Congestion nasal 10 0
Evplaracions: complamantirize
Aurnento de peso 15 4
Musculoesquelético v tejido conectivo
Artralzia 14 1
Mialria 4 1
Debilhidad muscular 3 0
Dolor de espalda 12 1
Dolor en las extrenudades 12 1
Metabolismo v nutricidén
Dhsminicion del apetito 13 2
Vazcular
Hipertension 11 2
Lesones maumaticas,  InhoOCACIONes ¥
complicaciones de procedumientos terapsuticos
Caida 10 1
* CI'EEEIIB'. commnes de temunologia del Instututo Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI-CTCAE)
w403,

** Una reaccion adversa de Grado 4 de fishre

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio que ocurrem em > 5% de paciemtes tratados con

YTTRARNVT

VITRARYT
Anormalidades de laboratorio N=176

Todos los grades™ (%) | Grade 34 == (%)
Quimica
ALT aumentado 45 3
AST aumentado 45 3
Hipoalbuminemia 33 2
Aumento de 1a fosfataca alealina 30 3
Anilin: bematologicos
Anemia 42 10
Neutropenia 23 7

* El denoounsdar para cada parimesre de laboratorio 2& basa en el nomers de pacientes con un hiboratane
de referenciy y pozt-tratamients valar dispanible que vand de 170 1 174 pactentes
*® NCI-CTCAE + 4.03.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurologicas

En labase de datos de seguridad general (N=176), lareaccidon neurolégica observada
de grado méaximo fue de grado 3 que se observl en seis (3%) pacientes e incluyé
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mareos, trastornos de lamarchay parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado
2 aparecieron en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1
representaron la mayoria de los eventos reportados. No se reportaron eventos de
grado 4. Las reacciones neuroldgicas que conllevaron a la modificacion de la dosis
incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la marcha (1 paciente). Ninguna de
estas reacciones adversas llevo a la suspension del tratamiento. En todos los casos,
los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que requirieron una reduccion
de la dosis pudieron continuar la dosificacion a una dosis y/o horario reducido.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacién de transaminasas
observada de grado méaximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%)y
los aumentos de ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria
de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de
los tratamientos y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos
de ALT y AST de grado 2 en 7 (4%) y 8 (5%) pacientes, respectivamente, y aumentos
de ALT y AST de grado 1 en 32 (18%) pacientes para cada uno. La mayoria de los
aumentos de transaminasas de grado 1 y 2 no empeoraron con dosis continuas no
modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9
(5%) pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de
Vitrakvi con fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las
concentraciones plasméaticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento
concomitante de fuertes inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo:
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los
pacientes para detectar reacciones adversas. Evitar consumir toronja o jugo de
toronja, ya que también pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp
disminuye las concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso
concomitante de fuertes inductores de CYP3A y P-gp (por ejemplo: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampina o hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte
inhibidor de CYP3A einhibidor de P-gp y BCRP) unavez al diadurante 7 dias aumento
la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de unadosis Unicade 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina
(un inhibidor de P-gp y BCRP) aument6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8y 1.7
veces, respectivamente.
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Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte
inductor de CYP3A y P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cmax. y el
ABC de larotrectinib en 81% y 71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con
el uso concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho
(por ejemplo: alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimis) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se
requiere el uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con un intervalo
terapéutico estrecho en pacientes que toman Vitrakvi, puede ser necesario modificar
la dosis de los sustratos de CYP3A debido a reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumentd la Cméax. y el ABC de

midazolam oral 1.7 veces en comparacién con midazolam solo, lo que sugiere que
larotrectinib es un leve inhibidor de CYP3A.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién

Confirmar la presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra del tumor antes
de iniciar el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracion
Para uso oral

Vitrakvi estd disponible en forma de capsula o solucién oral con una
biodisponibilidad oral equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Céapsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de
agua. La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucion oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o
gastrica con una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacion
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al
dia hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que
se produzca unatoxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 aflos de edad) es
de 100 mg/m? por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta
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que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional
para compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar
dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben
tomar la siguiente dosis a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Para pacientes gque han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aungque se recomienda una estrecha monitorizaciéon para garantizar que
no se produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir alos pacientes con
aumento de la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de andlisis
sucesivos cada una o dos semanas tras la observacién de la toxicidad de grado 2,
hasta que esta se resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o reducir la
dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4:

- Se debe aplazar la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se
resuelva o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente
modificacion de la dosis si la resolucidn se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si la reaccion
adversa no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para
VITRAKVI en caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacion de dosis recomendadas para VITRAKVT por reacciones adversas

Paciente: adulto: y pediatricos con | Paciente: pediatricos con area
Modificacion de la dotiz | area de :uperficie corporal de al | de :uperficie corporal inferior
menos 1,0 m: 21,0 m:
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/ny dos veces al dia
Segunda 50 mg doz veces aldia 50 mg o dos veces al dia
Tercera 100 mz wna vez al dia 25 mg/m dos veces al dia

Se debe suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI en los
pacientes incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepéatica

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se
recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al
larotrectinib aumenté 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Condicioén de venta;
Venta con formula médica
Uso Institucional

Norma farmacologica: 6.0.0.0.N10

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 2.0 del
producto VITRAKVI. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

Frente a la solicitud de declaracién de nueva entidad quimica con proteccién de
datos, se ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01 Agosto de 2018 y
la informacién para prescribir version 01 Agosto de 2018 allegados mediante
radicado No. 20211077418.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.7. NERLYNX® NERATINIB 40MG TABLETAS

Expediente : 20200349

Radicado : 20211066742

Fecha : 09/04/2021

Interesado . Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Neratinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

NERLYNX en combinacién con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2 positivo metastasico o avanzado que han recibido dos
0 mas regimenes previos basados en anti-HER2 en el entorno metastasico.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:
Diarrea

Durante el tratamiento con NERLYNX se produjeron diarreas y secuelas graves, como
deshidratacién, hipotension e insuficiencia renal.

Se informo diarrea en el 83% de los pacientes tratados con NERLYNX mas capecitabina
en NALA, un ensayo aleatorizado controlado con placebo en el entorno de cancer de mama
metastasico que debid recibir profilaxis antidiarreica en el primer ciclo de 21 dias. La
mayoria de los pacientes (70%) tuvieron diarrea en el primer ciclo de 21 dias de tratamiento,
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la mediana del tiempo hasta el primer inicio de diarrea de grado =3 fue de 11 dias (rango,
2- 728) y la mediana de la duracion acumulada de diarrea de grado =3 fue de 3 dias (rango,
1-21). En el brazo de NERLYNX més capecitabina, se produjo diarrea de grado 3 en el 24%
de los pacientes.

Se ha demostrado que la profilaxis antidiarreica reduce la incidencia y la severidad de la
diarrea. Indique a los pacientes que inicien la profilaxis antidiarreica con loperamida junto
con la primera dosis de NERLYNX y que continGen durante los primeros 56 dias de
tratamiento; después del dia 56, ajuste la dosis para lograr 1-2 evacuaciones intestinales
por dia 'y no exceda los 16 mg de loperamida por dia. Considere agregar otros agentes a la
loperamida como esta clinicamente indicado.

Monitoree a los pacientes para detectar diarrea y trate con antidiarreicos adicionales segun
sea hecesario. Cuando se produzca diarrea severa con deshidratacion, administre liquidos
y electrolitos segun sea necesario, interrumpa NERLYNX y reduzca las dosis posteriores.
Realice cultivos de heces segun esté clinicamente indicado para excluir causas infecciosas
de diarrea de grado 3 o 4, o diarrea de cualquier grado con caracteristicas complicadas
(deshidratacion, fiebre, neutropenia).

Hepatotoxicidad

NERLYNX se ha asociado con hepatotoxicidad caracterizada por un aumento de las
enzimas hepaticas.

En el estudio NALA, en pacientes tratados con NERLYNX y capecitabina, el 7%
experimentd ALT o AST > 3x ULN, el 2% experimenté ALT o AST > 5x ULN, el 7%
experimentd una bilirrubina > 1.5x ULN y el 1.3% experimentd una bilirrubina > 3x ULN. La
hepatotoxicidad o el aumento de las transaminasas hepaticas condujeron a la suspension
del farmaco en el 0,3% de los pacientes tratados con NERLYNX vy tratados con
capecitabina.

La bilirrubina total, AST, ALT y fosfatasa alcalina deben medirse antes de comenzar el
tratamiento con NERLYNX mensualmente durante los primeros 3 meses de tratamiento,
luego cada 3 meses mientras esté en tratamiento y segun esté clinicamente indicado. Estas
pruebas también deben realizarse en pacientes con diarrea de grado 3 o cualquier signo o
sintoma de hepatotoxicidad, como empeoramiento de la fatiga, nauseas, vomitos, dolor en
el cuadrante superior derecho, fiebre, erupcién cutanea o eosinofilia.

Toxicidad embrio-fetal

Segun los hallazgos de los estudios en animales y su mecanismo de accion, NERLYNX
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios de
reproduccion en animales, la administracion de neratinib a conejos hembras prefiadas
durante la organogénesis causo abortos, muerte embriofetal y anormalidades fetales en los
conejos en el area bajo la curva (AUC) maternas a aproximadamente 0.2 veces el AUC en
pacientes que recibieron la dosis recomendada. Informe a las mujeres embarazadas sobre
el riesgo potencial para el feto. Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo que usen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 1 mes
después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:

Diarrea
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Durante el tratamiento con NERLYNX se produjeron diarreas y secuelas graves, como
deshidratacion, hipotension e insuficiencia renal.

Se informo diarrea en el 83% de los pacientes tratados con NERLYNX mas capecitabina
en NALA, un ensayo aleatorizado controlado con placebo en el entorno de cancer de mama
metastasico que debid recibir profilaxis antidiarreica en el primer ciclo de 21 dias. La
mayoria de los pacientes (70%) tuvieron diarrea en el primer ciclo de 21 dias de tratamiento,
la mediana del tiempo hasta el primer inicio de diarrea de grado =3 fue de 11 dias (rango,
2- 728) y la mediana de la duracion acumulada de diarrea de grado =3 fue de 3 dias (rango,
1-21). En el brazo de NERLYNX més capecitabina, se produjo diarrea de grado 3 en el 24%
de los pacientes.

Se ha demostrado que la profilaxis antidiarreica reduce la incidencia y la severidad de la
diarrea. Indique a los pacientes que inicien la profilaxis antidiarreica con loperamida junto
con la primera dosis de NERLYNX y que continGen durante los primeros 56 dias de
tratamiento; después del dia 56, ajuste la dosis para lograr 1-2 evacuaciones intestinales
por dia 'y no exceda los 16 mg de loperamida por dia. Considere agregar otros agentes a la
loperamida como esta clinicamente indicado.

Monitoree a los pacientes para detectar diarrea y trate con antidiarreicos adicionales segun
sea hecesario. Cuando se produzca diarrea severa con deshidratacion, administre liquidos
y electrolitos segln sea necesario, interrumpa NERLYNX y reduzca las dosis posteriores.
Realice cultivos de heces segun esté clinicamente indicado para excluir causas infecciosas
de diarrea de grado 3 o 4, o diarrea de cualquier grado con caracteristicas complicadas
(deshidratacion, fiebre, neutropenia).

Hepatotoxicidad

NERLYNX se ha asociado con hepatotoxicidad caracterizada por un aumento de las
enzimas hepaticas.

En el estudio NALA, en pacientes tratados con NERLYNX y capecitabina, el 7%
experimentd ALT o AST > 3x ULN, el 2% experimenté ALT o AST > 5x ULN, el 7%
experimentd una bilirrubina > 1.5x ULN y el 1.3% experimentd una bilirrubina > 3x ULN. La
hepatotoxicidad o el aumento de las transaminasas hepaticas condujeron a la suspension
del farmaco en el 0,3% de los pacientes tratados con NERLYNX vy tratados con
capecitabina.

La bilirrubina total, AST, ALT y fosfatasa alcalina deben medirse antes de comenzar el
tratamiento con NERLYNX mensualmente durante los primeros 3 meses de tratamiento,
luego cada 3 meses mientras esté en tratamiento y segun esté clinicamente indicado. Estas
pruebas también deben realizarse en pacientes con diarrea de grado 3 o cualquier signo o
sintoma de hepatotoxicidad, como empeoramiento de la fatiga, nauseas, vomitos, dolor en
el cuadrante superior derecho, fiebre, erupcién cutanea o eosinofilia.

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento
y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

NALA
Los datos que se describen a continuacion reflejan los datos de seguridad de NERLYNX
mas capecitabina en NALA, un estudio aleatorizado, multicéntrico, multinacional, abierto,
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controlado y activo de cancer de mama metastasico HER2 + en pacientes, con 0 sin
metastasis cerebrales, que han recibido dos 0 méas regimenes previos basados en HER2
en el entorno metastésico.

Los pacientes fueron tratados con NERLNX 240 mg por via oral una vez al dia, Dias 1-21
de un ciclo de 21 dias en combinacién con capecitabina (750 mg/m?2 administrados por via
oral dos veces al dia) Dias 1-14 de un ciclo de 21 dias o lapatinib 1250 mg por via oral una
vez al dia, Dias 1-21 de un ciclo de 21 dias en combinacién con capecitabina (1000 mg/m?
administrados por via oral dos veces al dia), Dias 1-14 de un ciclo de 21 dias hasta la
progresion de la enfermedad. La mediana de duracion del tratamiento fue de 5,7 meses en
el brazo de NERLYNX mas capecitabina y de 4,4 meses en el brazo de lapatinib mas
capecitabina.

La reduccion de la dosis de NERLYNX debido a una reaccién adversa de cualquier grado
ocurrié en el 10% de los pacientes que recibieron NERLYNX mas capecitabina. Se informé
la interrupcion permanente debido a cualquier reaccion adversa en el 14% de los pacientes
tratados con NERLYNX mas capecitabina. Las reacciones adversas mas comunes que
llevaron a la interrupcion fueron vémitos (3.6%), diarrea (2.6%), nauseas (2.6%) y sindrome
de eritrodistesia palmo-plantar (2.3%) de pacientes tratados con NERLYNX mas
capecitabina.

Las reacciones adversas mas comunes de cualquier grado (25%) en el brazo de NERLYNX
mas capecitabina fueron diarrea, nduseas, vomitos, disminucién del apetito, estrefiimiento,
fatiga/astenia, disminucién de peso, mareos, dolor de espalda, artralgia, infeccion del tracto
urinario, infeccién del tracto respiratorio superior, distensién abdominal, insuficiencia renal
y espasmos musculares. Las reacciones adversas de grado 3 o 4 notificadas con mayor
frecuencia fueron diarrea, nduseas, vomitos, fatiga y disminucion del apetito.

Las reacciones adversas graves 22% en el brazo de NERLYNX mas capecitabina
incluyeron diarrea (7%), vomitos (3%), nduseas (2.3%) y dafio renal agudo (2.3%).

Reacciones adversas notificadas en 22% de pacientes tratados con NERLYNX en
combinacion con capecitabina en NALA
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Sistema de clasificacion NERLYNX mas capecitabina Lapatinib mas capecitabina
de organos (Término n=303 n=311
preferide) Todos los Grado 3 Grade 4 Todos los Grade 3 | Grade d
grados (%) (%) grados (%) (%) (%)
(%)
Trastornos gastreintestinales
Diarrea 83 25 0 66 3 0
Mausea 53 4.3 0 42 2.8 0
Vomito 45 4 0 31 1.9 0
Estrefiimiento 31 1 0 13 0 0
Distensién abdominal 8 0.3 0 3.2 0.6 0
Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion
Fatiga/astenia 45 2] 0 40 4.5 0
Malestar 43 4] 0 23 0.3 0
!E’lfer“ﬁecad similar a la 4 0 o 13 0 o
influenza
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto a 07 o 40 05 o
urnario
|"Ifel_'.CIDI" FIEI tracto 5 0.3 0 45 03 0
respiratorio superior
Investigaciones
pérdida de peso | 20 0.3 0 | 12 | 06 0
Trastornos del metabolismo y la nutricidén
Disminucion del apetito | 35 2.6 0 | 22 | 2.3 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 10 0.3 0 8 0.3 0
Artralgia 10 0 0 B 1 0
Espasmos musculares 5 0 0 1.9 0 0
Trastornos del Sistema nervioso
Mareo | 14 0.3 0 | 10 | 06 0
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal” 7 2 0.3 1 0 0.3
Disuria 46 | o | 0 1.9 o | o

* La insuficiencia renal incluye lesién renal aguda, aumento de creatinina en sangre, falla e
insuficiencias renales.

CONTROL

El estudio CONTROL (NCT02400476) fue un estudio multicéntrico, abierto y de multiples
cohortes que evalu6 a pacientes con cancer de mama HER2 positivo en estadio temprano
tratados con neratinib 240 mg al dia durante hasta un afio que recibieron profilaxis con
loperamida con y sin un tratamiento antidiarreico adicional. Todos los pacientes recibieron
dosis de carga de 4 mg de loperamida, seguidos de 4 mg tres veces al dia desde los dias
1-14, seguidos de 4 mg dos veces al dia los dias 15-56, seguidos de loperamida segun sea
necesario durante 1 afio de tratamiento con neratinib. Una cohorte de pacientes recibi6
budesonida 9 mg una vez al dia en el ciclo 1 dias 1-28, ademas de loperamida. En el analisis
intermedio, la incidencia de todos los Grados de diarreas de en pacientes que recibieron
loperamida sola (n = 109) fue del 78% en comparacion con el 86% de los pacientes que
recibieron budesonida y loperamida (n = 64). La incidencia de diarrea de Grado 2 fue del
25% en comparacion con el 33%, respectivamente. La incidencia de diarrea de Grado 3 fue
del 32% en comparacion con el 28%, respectivamente. Diarrea que condujo a la
interrupcion del tratamiento ocurrio en el 18% de los pacientes tratados con loperamida sola
en comparacion con el 11% de los pacientes que recibieron loperamida y budesénida.

Interacciones:
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Efecto de otros medicamentos sobre NERLYNX

Interacciones medicamentosas que afectan a Neratinib

Agentes reducidores del acido gastrico

El uso concomitante de NERLYMX con un inhibidor de la bomba de protones, un
antagonista del receptor H2 o un antidcido pueds disminuir la concentracion
impacto clinico plasmatica de neratinib. Lz disminucion del AUC de neratinib puede reducir I3
actividad de NERLYMX. Lansoprazol (IBP) causd una disminucion de la Cra. de
neratinib en un 71% y AUC en un 65% [vea Farmacologia Clinica (12.3)].

Evite el wuso concomitante [Vea Dosis y

+ B Administracion (2.3)].
Tome MERLYNX al menos 2 horas antes de la
Prevencién o maneio e Antagonistas de los siguiente dosis del antagonista del receptor H2 o 10
' naney receptores H2 horas después del antagonista del receptor H2 [Vea

Dosis y Administracion (2.3)].

Separe la dosis de NERLYMX 3 horas después de los

& Tl
* Antiacidos antiacidos [Vea Dosis y Administracion (2.3]].

Inhibidores potentes de CYP3A4

e El uso concomitante de MNERLYMX con un inhibidor potente de CYP3a4
(ketoconazol) aumentd |a Cqe de neratinib en un 221% y el AUC en un 381%
[consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

impacto clinico e El uso concomitante de MERLYMNX con otros inhibidores potentes de CYP3A4
puede aumentar las concentraciones de neratinib.

e El aumento de las concentraciones de neratinib puede aumentar &l riesgo de
toxicidad.

Prevencion o manejo Evite el uso concomitante de MERLYMNX con inhibidores potentes de CYP3A4,

Inhibidores duales moderados de CYP3A4 y P-gp

impacto clinico e El uso concomitante simulado de NERLYMX con un inhibidor dual moderado
de CYP3Ad y P-gp (verapamilo) sugiers que la Cr..y &l AUC de neratinib
pueden aumentar en un 203% y 299%, respectivamente [consulte
Farmacologia Clinica (12.3)].

¢ Eluso concomitante de NERLYMX con otros inhibidores duales moderados de
CYP3A4 y P-gp puede aumentar las concentraciones de neratinib.

e El aumento de las concentraciones de neratinib puede aumentar &l riesgo de
toxicidad.

Prevencién o manejo Evite el uso concomitante de MERLYMNX con otros inhibidores duales moderados
de CYP3A4d y P-gp.

Inductores CYP3A4 fuertes o moderados

¢ El uso concomitante de MERLYMX con un inductor potenie de CYP3Ad
{rifampicina) redujo la C,,. de neratinib en un 78% y el AUC en un 87%
[consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

e FEl uso concomitante de MERLYNX con otros inductores CYP3A4 fuertes o
moderados puede disminuir las concentraciones de MERLY N,

¢ Lz disminucion del AUC de neratinib puede reducir |a actividad de NERLYMX.

Impacto clinico

Evite el uso concomitante de MERLYMX con inductores CYP3A4 fuertes o

Prevencion o manejo
moderadaos.

Efecto de NERLYNX en otros medicamentos
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Sustratos de glicoproteina P (P-gp)

El uso concomitante de NERLYNX con digoxina, un sustrato de P-gp, aumento las
concentraciones de digoxina. EI aumento de las concentraciones de digoxina puede
conducir a un mayor riesgo de reacciones adversas, incluida la toxicidad cardiaca. Consulte
la informacion de prescripcion de digoxina para conocer las recomendaciones de ajuste de
dosis debido a las interacciones farmacologicas. NERLYNX puede inhibir el transporte de
otros sustratos de Pgp (por ejemplo, dabigatran, fexofenadina).

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Profilaxis antidiarreica

Administre la profilaxis antidiarreica durante las primeras 8 semanas de tratamiento e inicie
con la primera dosis de NERLYNX. Indique a los pacientes que tomen loperamida como se
indica en la Tabla 1. Ajuste la prescripcion de loperamida hasta lograr 1 - 2 evacuaciones
por dia.

Profilaxis con Loperamida

Tiempo en nerlynx Dosis de Loperamida y frecuencia

Semanas 1-2 (dias 1-14) 4 mg tres vecas al dia

Semanas 3-8 (dias 15-56) 4 mg dos veces al dia

Semanas 9-32 (dias 537-363) 4 mg segun sea necesario, sin exceder los 16 mg por dia;
dosis de titulacién para lograr 1-2 deposicionas por dia

Si hay diarrea a pesar de la profilaxis, trate con antidiarreicos, liquidos y electrolitos
adicionales segun esté clinicamente indicado. Las interrupciones de dosis de NERLYNX y
las reducciones de dosis también pueden ser necesarias para controlar la diarrea.

Dosis y esquemas recomendados

La dosis recomendada de NERLYNX es de 240 mg (seis tabletas) administrados por via
oral una vez al dia con alimentos en los dias 1-21 de un ciclo de 21 dias mas Capecitabina
(750 mg/m? administrados por via oral dos veces al dia) en los dias 1-14 de un ciclo de 21
dias hasta la progresién de la enfermedad o toxicidades inaceptables.

Indique a los pacientes que tomen NERLYNX aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Las tabletas de NERLYNX deben deglutirse enteras (las tabletas no deben
masticarse, triturarse o partirse antes de deglutirlas).

Si un paciente omite una dosis, no reemplace la dosis omitida e indique al paciente que
reanude NERLYNX con la siguiente dosis diaria programada.

Modificaciones de la dosis
Modificaciones de la dosis para reacciones adversas

Se recomienda modificar la dosis de NERLYNX en funcién de la seguridad y la tolerabilidad
individual. El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion de
la dosis y/o la reduccion de la dosis, como se muestra en las tablas mas adelante. Suspenda
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NERLYNX en pacientes con reacciones adversas que no se recuperen al Grado 0 - 1 o al
inicio, con toxicidades que den lugar a un retraso del tratamiento > 3 Semanas, 0 si no
puede tolerar 120 mg diarios. Situaciones clinicas adicionales pueden dar lugar a ajustes
de dosis segun esté clinicamente indicado (por ejemplo, toxicidades intolerables,
reacciones adversas persistentes de Grado 2, etc.).

Consulte la informacion de prescripcion de Capecitabina para conocer las modificaciones
de la dosis de Capecitabina.

Modificaciones de dosis de Nerlynx por reacciones adversas

Nivel de dosis Dosis de NERLYNX

Dosis inicial recomendada 240 mg al dia (seis tabletas de 40 myg)
Primera reduccion de dosis 160 mg al diz (cuatro tabletas de 40 mg)
Segunda reduccion de dosis 120 mg al dia (tres tabletas de 40 mg)

Tabla 3: Modificaciones y manejo de la dosis de NERLYNX - Toxicidades generales *

Gravedad de la toxicidad’ Accidn

Grado 3 Suspenda NERLYMX hasta la recuperacion a Grado =1 o al estado basal
dentro de las 3 semanas de suspender el tratamiento. Lusgo, reanude
MERLYNX al siguiente nivel de dosis mas bajo.

Grado 4 Descontinue MERLYMX de manera permanente.

* Consulte las tablas mas adelante para el manejo de la diarrea y de la hepatotoxicidad.
1 Por CTCAE v4.0

Modificaciones de dosis para la diarrea

Las pautas para ajustar las dosis de NERLYNX en el contexto de la diarrea se muestran en
la siguiente tabla. El tratamiento de la diarrea puede requerir el uso de medicamentos
antidiarreicos, cambios en la dieta, reposicion de liquidos y electrolitos y modificaciones
apropiadas de la dosis de NERLYNX segun se indique clinicamente.

Modificaciones de la dosis de Nerlynx y Capecitabina para la diarrea
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Gravedad de la diarrea* Acciones
« Diarrea de grado 1 [Aumento de <4 - Ajuste el tratamiento antidiarreico
deposiciones por dia sobre la linea de -Confinde con NERLYNX y capecitabina en dosis completas
base] -Modificaciones de la dista
« Diarrea de grado 2 [Aumento de 4-6 -Se debe mantener la ingesta de liquidos de ~ 2 L / dia
deposicionss por dia sobre |z linga de para evitar la deshidratacion.
base] que dura =5 dias -Una vez gue 2l evento se resolvid a Grado =1 o al estado
« Diarrea de grado 3: [Aumento de =7 basal inicie loperamida 4 mg con cada administracidn

deposicionsas por dia sobre la linea de base: | posterior de NERLYNX
incontinencia; hospitalizacion indicada;
limitar el autocuidado y las actividades de
la vida diaria] con duracign <2 dias

« Diarrea de grado 2 persistente e -Ajuste el tratamiento antidiarreico
intolerable: dura mas de 5 dias -Suspenda NERLYNX y capecitabina hasta la recuperacion a

Grado £1 o al estado basal

« Diarrea de grado 4 [consecuencias -ME?dI'fI-CEICIDr"IE-S d? & dieta
potencialmente mortales; intervencion -La ingesta de liquidos de ~ 2 L / dia debe mantenerse por
urgente indicada] via intravenosa, si 8s necesarno

-Si ocurre la recuperacion:

¢ = 1 semana después de suspender el tratamiento,
reanude las mismas dosis de NERLYMNX y capecitabina

« Dentro de 1-2 semanas después de suspender &l
tratamiento, reduzca la dosis de MERLYNX a 160 mg v
mantenga la misma dosis de capecitabina

- Sielevento ocurre por segunda vez y Ia dosis de
MERLYMNX aun no ha disminuido, reduzea la dosis de
MERLYMNX 2 160 mg (mantenga la misma dosis de
capecitabina). Si la dosis de NERLYNX ya se ha
reducido, reduzca |a dosis de capecitabina a 550 mg/
m* administrada dos veces al dia (mantenga la misma
dosis de MERLYMNX).

- Sise producen eventos posteriores, reduzca la dosis de
MERLYMNX o capecitabina al siguiente nivel de dosis de
forma alternativa (es decir, reduzca la capecitabina 3
375 mg/m* administrada dos veces al dia* si NERLYNX
se redujo previamente, o reduzca NERLYNX 2 120 mg si
la capecitabina se redujo praviamente).

- Unawvez que el evento se resolvio a Grado =1 o al
estado basal, inicie loperamida 4 mg con cada
administracion posterior de NERLYNX,

* Diarrea Grado 3 con duracion = 2 dias

Abreviaturas: L: litro

*NCI CTCAE v4.0

a Dado que la capecitabina se proporciona como tabletas de 150 mg o 500 mg, se
recomienda que la (s) reduccion (es) de dosis de capecitabina se redondee a 500 mg o el
multiplo de 150 mg mas cercano para la dosis de dos veces al dia. Si el area de superficie
corporal del paciente es >2.0, el estandar de atencion para el centro de estudio se puede
utilizar para la dosificaciéon de mg/m? de capecitabina

Modificaciones de la dosis para insuficiencia hepatica

Reduzca la dosis inicial de NERLYNX a 80 mg en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child Pugh C). No se recomiendan modificaciones de dosis para pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada (Child Pugh A o B).

Acta No. 12 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: N° 64 - 28 - Bogota M e B2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . " ' IO

1) 2948700 o Nac Vi - .
(1) 2948700 nsifuto Nacional ce Viglancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Modificaciones de dosis para hepatotoxicidad

Las pautas para el ajuste de la dosis de NERLYNX en caso de toxicidad hepatica se
muestran en la siguiente tabla. Los pacientes que experimentan diarrea Grado = 3 que
requieren tratamiento con liquidos por via intravenosa o cualquier signo o sintoma de
hepatotoxicidad, como empeoramiento de la fatiga, nduseas, vomitos, dolor en el cuadrante
superior derecho, o sensibilidad, fiebre, erupcion cutanea o eosinofilia, deben evaluarse
para detectar cambios en las pruebas de funcién hepatica. El tiempo fraccionado de
bilirrubina y protrombina también debe hacerse durante la evaluacioén de hepatotoxicidad.

Modificaciones de la dosis para hepatotoxicidad

Gravedad de la hepatotoxicidad’ Accidn
¢ ALT 0 AST de grado 3 (> 3-20x ULN) ¢ Suspenda MERLYMX hasta la recuperacion a Grado =1
o ¢ Evalle causas alternativas.
¢ Bilirrubina de grado 3 (> 3-10x ULN) ¢ Reanude MERLYNX en el siguiente nivel de dosis mas

bajo si |2 recuperacidn a Grado = 1 ocurre dentro de 3
semanas. Sila ALT, AST o la bilirrubina de grado 3 se
presentan nuevamente a pesar de una reduccion de la
dosis, suspenda NERLYMNX de manera permanente.

e ALT 0 AST de grado 4 (> 20x ULN) ¢ Descontinue MERLYNX de manera permanente
0 « [Evalie causas alternativas

¢ Bilirrubina de grado 4 (> 10x ULN)

ALT=Alanina Aminotransferasa; AST=Aspartato Aminotransferasa; ULN= Limite superior
normal
* Per CTCAE v4.

Uso concomitante con agentes reductores de acido gastrico
Inhibidores de la bomba de protones (IBP): evite el uso concomitante con NERLYNX.

Antagonistas del receptor H2: tome NERLYNX al menos 2 horas antes de la siguiente dosis
del antagonista del receptor H2 o 10 horas después del antagonista del receptor H2.
Antiacidos: dosificacion separada de NERLYNX por 3 horas después de los antiacidos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version Marzo 2021 allegado mediante radicado No. 20211066742

- Informacion para prescribir version Marzo 2021 allegado mediante radicado No.
20211066742

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora observa que de acuerdo con el estudio NALA, si bien hay diferencias en
supervivencia libre de progresion con respecto al comparador, no se observan
diferencias estadisticamente significativas en sobrevida global y presenta un mayor
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perfil de efectos adversos, algunos serios, especialmente la diarrea, por
consiguiente, el balance de eficacia y seguridad no lo favorece. Adicionalmente, el
interesado debe explicar:

1. Las diferencias en el efecto en los subgrupos de receptores hormonales,
numero de terapias previas y localizacion y laimportancia de éstas.

2. Larelevancia clinica de mayor cantidad de efectos adversos, especialmente
diarrea de diversa severidad cuando no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global. Adicionalmente, la Sala
observa que hubo un mayor porcentaje de participantes que requirieron
tratamiento por efectos adversos emergentes (34% vs. 29.9%).

3. En cuanto aladeclaracién de nueva entidad quimica con proteccion de datos,
la Sala le solicita al interesado que la justifique, dado que encuentra que hay
similaridad con lapatinib, sin que exista evidencia de ventajas terapéuticas en
eficacia y seguridad y con base en el Decreto 2085, articulo 4, literal b, la
proteccion no aplicaria.

3.1.1.8 SPRAVATO
Expediente : 20154649
Radicado : 20201210231
Fecha : 10/11/2020

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada atomizador contiene 32.2mg de esketamina pura

Forma farmacéutica: Solucién nasal

Indicaciones:

Spravato™ esté indicado para la depresion resistente al tratamiento (Trastorno depresivo
mayor en adultos que no han respondido adecuadamente a al menos dos antidepresivos
diferentes para tratar el episodio depresivo actual).

Contraindicaciones:
Spravatotm esta contraindicado en pacientes para quienes un incremento de la presion
arterial o la presion intracraneal representan un riesgo grave:

. Pacientes con enfermedad vascular debido a un aneurisma conocido (incluyendo la
aorta intracraneal, toracica o abdominal o vasos arteriales periféricos).
. Pacientes con antecedente conocido de hemorragia intracerebral.

Spravatotm esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a esketamina,
ketamina o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Efecto sobre la presion arterial

Spravatotm puede causar incrementos transitorios de la presion arterial sistélica y/o
diastélica cuyo punto méximo se alcanza aproximadamente 40 minutos después de la
administracion del farmaco y duran aproximadamente de 1 - 2 horas. Los pacientes con
condiciones cardiovasculares y cerebrovasculares deben ser evaluados cuidadosamente
antes de prescribir Spravatotm y el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el
riesgo. Ejemplos de condiciones que deben considerarse cuidadosamente incluyen:

» Hipertension inestable o mal controlada.
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» Antecedente (dentro de 6 semanas) de un evento cardiovascular, incluyendo infarto
de miocardio (IM). Los pacientes con antecedente de un infarto de miocardio deben
estar clinicamente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion de la
dosis.

* Antecedente (dentro de los 6 meses) de accidente cerebrovascular isquémico o
ataque isquémico transitorio.

+ Enfermedad valvular hemodindmicamente significativa como insuficiencia mitral,
estenosis aodrtica o insuficiencia aortica.

+ Insuficiencia cardiaca Clase llI-IV de cualquier etiologia de la New York Heart
Association (NYHA).

La administracién de Spravatotm puede elevar temporalmente la presidon arterial durante
aproximadamente 1-2 horas. La presion arterial debe evaluarse antes de la dosificacion con
Spravatotm. En pacientes cuya presion arterial previa a la administracién de la dosis se
considera elevada (como guia general: >140/90 mmHg para pacientes < 65 afios de edad
y >150/90 mmHg para pacientes = 65 afos de edad), es apropiado considerar terapias de
estilo de vida y/o farmacolégicas para reducir la presion arterial antes de comenzar el
tratamiento con Spravatotm. La decision de retrasar 0 no la terapia con Spravatotm, debe
tener en cuenta el equilibrio entre el beneficio y el riesgo en pacientes individuales.

La presion arterial debe monitorearse después de la administracién de la dosis hasta que
la presién arterial retorne a niveles aceptables. Si la presion arterial permanece demasiado
alta, se debe buscar rapidamente la asistencia de profesionales con experiencia en el
manejo de la presion arterial. Los pacientes que experimentan sintomas de una crisis
hipertensiva deben ser refe