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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora, en la

sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos

Mayra Alejandra Gomez Leal
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:

Acta No. 05 Primera parte de 2016 SEMPB
Acta No. 05 Segunda parte de 2016 SEMPB
Acta No. 06 Primera parte de 2016 SEMPB
Acta No. 06 Segunda parte de 2016 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS/BIOTECNOLOGICOS
3.1.1.1. DENGVAXIA

Expediente : 20094756

Radicado  : 2015081304 / 2015092206

Fecha : 12/01/2016

Interesado : Sanofi Psteur S.A.
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Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.
Composicion:

Luego de la reconstitucion, una dosis (0,5 mL) contiene:

Virus CYD del dengue, serotipo 1*......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 2*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 3*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 4*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**

* Elaborado en células Vero sin suero por tecnologia de ADN recombinante.
* DICC50: dosis infecciosa del 50 % en cultivo celular.

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para suspension inyectable
Presentaciones:

Presentacion monodosis:

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada con 2 agujas
separadas]; tamafio de empaque de 1 o0 10.

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada]; tamafio de
empaque de 1 o 10.

Presentaciones multidosis:

* [Polvo (5 dosis) en vial], tamafio de envase de 10 + [2,5 mL de disolvente en vial],
tamafio de empaque de 10 (polvo y disolvente en embalajes separados).

* [Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 mL de disolvente en vial]; tamafio de empaque de 5.

Indicaciones: Dengvaxia® estad indicada para prevenir el dengue causado por los
serotipos 1, 2, 3y 4 del virus del dengue en personas de 9 a 60 afios que viven en areas
endémicas.

Contraindicaciones: No debe recibir Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Es alérgico (Hipersensible) a los principios activos o a cualquiera de los otros
ingredientes de Dengvaxia® que se enumeran en la seccién Composicion.

- Ha desarrollado una reaccion alérgica después de una administracion anterior de
Dengvaxia®.

Entre las sefiales de una reaccion alérgica se encuentran erupcion con comezon,
dificultad para respirar e inflamacion de la cara y de la lengua.
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- Tiene una enfermedad con fiebre moderada o alta o una enfermedad aguda. En este
caso, su médico pospondra la administracion de Dengvaxia® hasta que usted o su hijo se
haya recuperado.

- Tiene un sistema inmunitario debilitado, debido a defectos genéticos, infeccion por el
VIH o terapias que afecten al sistema inmunitario (por ejemplo dosis altas de
corticoesteroides o quimioterapia).

- Esta embarazada.

- Esta en periodo de lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Consulte a su médico antes de que se le administre Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Esta tomando tratamiento con inmunosupresores (20 mg o 2 mg/kg de peso corporal
de prednisona o equivalente durante dos semanas o mas). Su meédico pospondra la
administracion de Dengvaxia® hasta 4 semanas después de que suspenda el tratamiento.
- Ha experimentado algun problema de salud tras la administracién de cualquier vacuna.

Su médico considerara cuidadosamente los riesgos y beneficios de la vacunacion.
Como todas las vacunas, es posible que Dengvaxia® no proteja al 100 % de las personas
que han sido vacunadas. La vacunacion con Dengvaxia® no sustituye la proteccién contra
las picaduras de mosquito. Debe tomar las precauciones apropiadas para prevenir las
picaduras de mosquito, incluido el uso de repelentes, ropa adecuada y mosquiteros.
Pueden ocurrir desmayos (generalmente en adolescentes), en ocasiones acompafiados
de caidas, después, o incluso antes, de cualquier inyeccion con una aguja. Por lo tanto,
inférmele al médico si usted o su hijo se han desmayado antes de una inyeccion.

Nifos:
Los nifios menores de 9 afios de edad no deben recibir la vacuna.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxia® puede provocar efectos adversos,
aunqgue no todas las personas los presenten.

Reacciones alérgicas graves (serias):

Si se presenta alguno de los siguientes sintomas después de haber partido del lugar
donde usted o su hijo recibi6 una inyeccion, debe consultar a un médico inmediatamente:
- Dificultad para respirar,

Coloracion azulada en la lengua o los labios,

Sarpullido,

Hinchazon de la cara o la garganta.

Presion baja que provoca mareo o desmayo.
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Cuando ocurren, estos signos o sintomas, suelen desarrollarse rapidamente después de
que se administra la inyeccién y mientras usted o su hijo aun estan en la clinica o el
consultorio del médico.

Las reacciones alérgicas graves son muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 000
personas), después de recibir cualquier vacuna.

Otros efectos secundarios:

Los siguientes efectos secundarios fueron informados durante estudios clinicos en nifios,
adolescentes y adultos (desde los 9 afios y hasta los 60 afios). La mayoria de los efectos
secundarios informados ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inyeccion de
Dengvaxia®.

Muy frecuentes: (puede afectar a més de 1 de cada 10 usuarios) o dolor de cabeza.

o dolor muscular (mialgia)

0 malestar general

0 sensacion de debilidad (astenia)

o dolor en el lugar de la inyeccion

o fiebre

Frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 10 usuarios)
o0 reacciones en el lugar de la inyeccion: enrojecimiento (eritema), amoratamiento
(hematoma), hinchazén y comezon (prurito).

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
o infecciones de las vias respiratorias superiores

0 mareos

o dolor de garganta (dolor orofaringeo)

o0 tos

0 escurrimiento nasal (rinorrea)

0 nausea

0 erupcion cutanea (sarpullido)

o dolor de cuello

o endurecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion (induracion en el lugar de la
inyeccion)

Efectos secundarios adicionales en adultos (de 18 hasta 60 afios, inclusive):

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)

o ganglios inflamados (linfadenopatia)

0 migrafas

o dolor en las articulaciones (artralgia)

o sintomas similares a la gripe (enfermedad parecida a la gripe)

Efectos secundarios adicionales en nifios y adolescentes (de 9 hasta 17 afos, inclusive):
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Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
0 erupcion con comezdn (urticaria)

Interacciones:

El efecto de Dengvaxia® podria no ser 6ptimo si se utiliza junto con medicamentos que
suprimen el sistema inmunitario, como los corticoesteroides o la quimioterapia. Informe a
su médico si usted o su hijo esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otra
vacuna o medicamento, incluidos los medicamentos que no requieren prescripcion
médica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Usted o su hijo recibiran 3 inyecciones de 0,5 mL cada una a intervalos de 6 meses. La
primera inyeccion se aplicara en la fecha elegida o programada; la segunda inyeccién se
aplicard 6 meses después de la primera, y la tercera, 6 meses después de la segunda.
Dengvaxia® se administra a adultos, adolescentes y nifios de 9 a 60 afios que viven en
areas endémicas.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015013142, generado por concepto
emitido mediante Acta No. 21 de 2015, numeral 3.1.1.9., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica

-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Inserto radicado bajo el numero de la referencia

-Informacién para prescribir radicado bajo el nimero de la referencia

-Resumen de las caracteristicas del producto radicado bajo el nimero de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.1.2. OFEV® 100 mg CAPSULAS BLANDAS
OFEV® 150 mg CAPSULAS BLANDAS
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Expediente :20103084

Radicado :2015163954

Fecha : 09/12/2015

Interesado : Boehringer Ingelheim International GmbH
Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de nintedanib (base libre) correspondiente
a 120,4 mg de nintedanib esilato.

Cada cépsula contiene 150 mg de nintedanib (base libre) correspondiente a 180,6 mg de
nintedanib esilato.

Forma farmacéutica: Capsulas de Gelatina Blanda

Presentaciones: Caja por 60 Capsulas

Indicaciones: Ofev ® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) y para reducir la velocidad de progresion de la

enfermedad.

Contraindicaciones: Ofev ® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a nintedanib, al mani o a la soja, o0 a cualquiera de sus excipientes.

Ofev ® esta contraindicado durante el embarazo.
Precauciones y Advertencias:

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

En los estudios INPULSIS, la diarrea fue el evento gastrointestinal mas frecuente, y fue
informado en el 62,4 % versus el 18,4 % de los pacientes tratados con Ofev ® y placebo,
respectivamente. En la mayoria de los pacientes, el evento fue de intensidad leve a
moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. La diarrea condujo
a la discontinuacion del nintedanib en el 4,4 % de los pacientes.

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con una hidratacion
adecuaday con productos medicinales antidiarreicos, p. e]. Loperamida, y puede requerir
la interrupcion del tratamiento. El tratamiento con Ofev ® podra reanudarse en una dosis
reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). En
el caso de que persista un cuadro de diarrea severa a pesar del tratamiento sintomatico,
debera discontinuarse el tratamiento con Ofev ®
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Nauseas y vomitos

Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia. En la
mayoria de los pacientes con nauseas y vomitos, el evento fue de intensidad leve a
moderada. Las nduseas condujeron a la discontinuacion de nintedanib en el 2,0 % de los
pacientes. Los vomitos condujeron a la discontinuacion de este farmaco en el 0,8 % de
los pacientes.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte
adecuado (lo que incluye terapia antiemética), puede ser necesario implementar una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra reanudarse
en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos
veces al dia). Ante la presencia de sintomas severos que persistan, debera
discontinuarse el tratamiento con Ofev ®

Funcién hepética

La seguridad y la eficacia de Ofev ® no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C). Por lo tanto, no se
recomienda el tratamiento con Ofev ® en dichos pacientes.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con elevaciones de las enzimas
hepéticas (ALT, AST, ALKP, GGT), con un riesgo potencialmente mayor para las mujeres.
Las elevaciones de las transaminasas fueron reversibles y no estuvieron asociadas con
signos o sintomas clinicos de dafio hepético. La administracién de nintedanib también
estuvo asociada con elevaciones de la bilirrubina. Deben determinarse los niveles de
bilirrubina y transaminasas hepaticas antes de iniciarse el tratamiento con Ofev®, y luego
a intervalos periodicos (p. €j., en cada visita del paciente) o segun esté clinicamente
indicado.

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 5 veces el
limite superior del rango normal (ULN), se recomienda la interrupcion del tratamiento con
Ofev ®, y el monitoreo estrecho del paciente. Si alguna de estas elevaciones en los
pardmetros de funcion hepatica estuviera asociada con signos o sintomas clinicos de
dafo hepatico, p. €j., ictericia, debera interrumpirse en forma definitiva el tratamiento con
Ofev ®. Deben investigarse las posibles causas alternativas de las elevaciones de las
enzimas hepdaticas. Una vez que las transaminasas hayan retornado a los valores
basales, el tratamiento con Ofev ® podra reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos
veces al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg
dos veces al dia).
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Hemorragia

La inhibicion del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En los
estudios INPULSIS con Ofev ®, no se observé ningln riesgo relevante de sangrado.

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los pacientes
con una predisposicion hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban recibiendo
una dosis completa de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en los estudios
INPULSIS. Por lo tanto, el tratamiento con Ofev ©® en estos pacientes podra
implementarse Unicamente en el caso de que el beneficio previsto supere el potencial
riesgo implicado.

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular fueron excluidos de los estudios INPULSIS. Los eventos
tromboembdlicos arteriales fueron eventos infrecuentes: se informaron en el 0,7 % de los
pacientes en el grupo de placebo y en el 2,5 % de los pacientes en el grupo de tratamiento
con nintedanib.

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron
equilibrados entre el grupo de nintedanib y el grupo de placebo, hubo un mayor porcentaje
de pacientes que tuvieron infartos de miocardio en el grupo de nintedanib (1,6 %) en
comparacién con el grupo de placebo (0,5 %). Debe tenerse precaucion al tratar
pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que incluye arteriopatia coronaria
conocida. Debe considerarse la interrupcién del tratamiento en los pacientes que
desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa

En los estudios INPULSIS, no se observé ningun riesgo incrementado de tromboembolia
venosa en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos
tromboembodlicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios INPULSIS, no se observo ningun riesgo incrementado de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accion
de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de
perforacion gastrointestinal [12]. Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes con
una cirugia abdominal previa. Debe dejarse transcurrir un minimo de 4 semanas luego
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de una cirugia abdominal antes de iniciar la administraciéon de OFEV ® El tratamiento con
Ofev ® debe suspenderse definitivamente en los pacientes que desarrollen una
perforacion gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de las heridas
en los estudios INPULSIS [3]. Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib
podria dificultar la normal cicatrizacion de las heridas [12]. No se llevo a cabo ningun
estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion
de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Ofev ® debe ser iniciado, o reanudado en
el caso de haber sido suspendido por una intervencion quirargica, tras la confirmacion de
una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del criterio clinico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco
afecte la fertilidad masculina (véase la seccion Toxicologia). A partir de los estudios de
toxicidad de administracion cronica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad
de las hembras en las ratas se vea afectada en un nivel de exposicion sistémica
comparable al observado con la dosis recomendada maxima para los seres humanos
(maximum recommended human dose, MRHD), de 250 mg dos veces al dia (véase la
seccion Toxicologia).

Anticoncepcioén

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratados tratadas con
Ofev ® que deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con
Ofev ®y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima dosis de este farmaco. Se
debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva que eviten quedar embarazadas
mientras reciben tratamiento con Ofev®

Embarazo:

No existe informacion sobre el uso de Ofev ® en las mujeres embarazadas; sin embargo,
los estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproduccién con
este farmaco. Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también en los seres
humanos, este farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y deben realizarse
pruebas de embarazo como minimo antes del inicio del tratamiento con Ofev ®

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTRZ
www.invima.gov.co

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

11

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico o
farmacéutico si quedaran embarazadas durante el tratamiento con OFEV ®

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo OFEV © debera ser
asesorada sobre el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcion del
tratamiento.

Lactancia:

No existe informacion sobre la excrecion de nintedanib y sus metabolitos en la leche
humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas
en periodo de lactancia .

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con OFEV ®

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento con OFEV ® debe ser iniciado y supervisado
por médicos con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de la FPI.

La dosis recomendada de OFEV ® es 150 mg dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si.

Las capsulas de OFEV ®deben tomarse con alimentos, deben tragarse enteras con agua
y no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis de OFEV ® la administracion debe reanudarse en el
siguiente momento programado segun la dosis recomendada. No debe administrarse una
dosis adicional si el paciente omite una dosis. No debe excederse la dosis diaria maxima
recomendada de 300 mg.

Ajuste de dosis:

Ademas de la instauracién de tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder, el
manejo de los efectos secundarios de OFEV ® podria incluir la reduccién de la dosis y la
interrupcion temporaria de la administracion del farmaco hasta que la reaccion adversa
en cuestién se haya resuelto a un nivel que permita la continuacion del tratamiento. El
tratamiento con OFEV ® podra reanudarse en la dosis completa (150 mg dos veces al
dia) o en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia). Si el paciente no tolera el régimen
de 100 mg dos veces al dia, debe discontinuarse el tratamiento con OFEV ®

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) >5
veces el limite superior del rango normal (upper limit of normal, ULN), una vez que las
transaminasas hayan retornado a los valores basales, el tratamlento con OFEV ®podra
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reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia).

Via de Administracién: Oral
Interacciones: Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.

Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracién con ketoconazol, un inhibidor
potente de la P-gp, incremento la exposicién a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la
base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cmax €n un estudio de
interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicién a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del
AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la coadministracion con rifampicina en
comparacién con la administracion de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con OFEV ® Los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j.,
ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales
casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la
tolerancia a nintedanib. El manejo de los efectos secundarios puede requerir la reduccién
de la dosis o bien la suspensién temporaria o definitiva del tratamiento con OFEV ©-

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba
de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Debe considerarse la eleccion
de otra medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de induccién de la P-
gp nulo o minimo.

Alimentos:

Se recomienda que OFEV ® Se administre con alimentos

Enzima del citocromo (CYP):

Sélo una pequefa parte de la biotransformacién de nintedanib involucro las vias del CYP.
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202 y su glucurénido BIBF
1202 glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios
preclinicos. Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es
baja.
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Coadministracion con otros farmacos.

No se exploro el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos orales

Efectos Adversos: Nintedanib ha sido estudiado en estudios clinicos realizados en 1529
pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI).

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en los dos estudios
aleatorizados, de disefio doble ciego, controlados con placebo, de Fase 3 realizados en
1061 pacientes, en los que se comparé el tratamiento con nintedanib 150 mg dos veces
al dia frente a un placebo durante 52 semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-2).

Los eventos adversos asociados con el uso de nintedanib que fueron informados con
mayor frecuencia fueron diarrea, nduseas y vomitos, dolor abdominal, disminucion del
apetito, descenso de peso y elevacion de las enzimas hepaticas.

Resumen de reacciones adversas en los estudios aleatorizados de Fase Il (FPI).

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

Vomitos

Nauseas

Dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares

Elevacion de las enzimas hepaticas
e Elevacioén de la alanina aminotransferasa (ALT).

e Elevacién de la aspartato aminotransferasa (AST).

e Elevacioén de la fosfatasa alcalina en sangre (ALKP).

e Elevaciéon de la gamma glutamiltransferasa (GGT).
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares.
Hipertension.

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Disminucion del apetito.
Descenso de peso.
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacolégica

- Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la
declaracion de nueva entidad quimica

- Informacion para prescribir No. 0286-02 del 24 de Abril de 2015

- Inserto No. 20150424

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del
expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.1.3. KALBITOR®

Expediente :20103397

Radicado : 2015166374

Fecha :11/12/2015

Interesado : Pint Pharma Gesellschaft m.b.H
Fabricante : Dyax Corp.

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene 10 mg de Ecallantide
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Presentaciones: Caja con tres viales, cada vial contiene 10mg/ml de ingrediente activo.
Dosis recomendada 30 mg/ml. Sistema Multidosis

Indicaciones: Kalbitor® (ecallantide) esta indicado para el tratamiento de ataques agudos
de angioedema hereditario (HAE) en pacientes mayores de 12 afios de
edad.

Contraindicaciones: No administre Kalbitor a un paciente con hipersensibilidad clinica
conocida a Kalbitor

Precauciones y Advertencias: Se han producido reacciones de hipersensibilidad
posiblemente graves, incluida la anafilaxia, en pacientes tratados con Kalbitor. En
estudios clinicos, de los 255 pacientes con HAE tratados con Kalbitor intravenoso o
subcutaneo, 10 pacientes (4 %) experimentaron anafilaxia. En el subgrupo de 187
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pacientes tratados con Kalbitor subcutaneo, 5 pacientes (3 %) experimentaron anafilaxia.
Los sintomas asociados con estas reacciones han incluido malestar torécico, rubor,
edema faringeo, prurito, rinorrea, estornudos, congestion nasal, irritacion de garganta,
urticaria, sibilancia e hipotension. Estas reacciones se produjeron en el término de la
primera hora después de la dosis. Otras reacciones adversas que indican reacciones de
hipersensibilidad incluyeron las siguientes: prurito (5 %), erupcién cutdnea (3 %) y
urticaria (2 %). Se debe observar a los pacientes durante un periodo apropiado después
de la administracion de Kalbitor, teniendo en cuenta el tiempo transcurrido hasta el inicio
de la anafilaxia que se ha observado en ensayos clinicos. Dada la similitud entre los
sintomas de hipersensibilidad y de HAE agudo, los pacientes deben supervisarse de
cerca en caso de una reaccion de hipersensibilidad.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Kalbitor es de 30 mg (3 ml),
administrados de forma subcutanea en tres inyecciones de 10 mg (1 ml). Si el ataque
persiste, puede administrarse una dosis adicional de 30 mg en el término de 24 horas.
Kalbitor® (ecallantide) estd indicado para el tratamiento de ataques agudos de
angioedema hereditario (HAE) en pacientes mayores de 12 afios de edad

Via de Administracion: Subcutanea

Interacciones: No se realizaron estudios formales de interacciones farmacoldgicas. No se
realizaron estudios del metabolismo in vitro.

Efectos Adversos: En general, las reacciones adversas mas frecuentes en 255 pacientes
con HAE fueron dolor de cabeza (16 %), nauseas (13 %), fatiga (12 %), diarrea (11 %),
infecciones de las vias respiratorias superiores (8 %), reacciones en el lugar de la
inyeccion (7 %), rinofaringitis (6 %), vomitos (6 %), prurito (5 %), dolor en la parte superior
del abdomen (5 %) y pirexia (5 %). Se informé anafilaxia en el 4 % de los pacientes con
HAE. Las reacciones en el lugar de la inyeccion se caracterizaron por prurito local,
eritema, dolor, irritacion, urticaria y/o hematoma.

Condiciéon de Venta: Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacolégica

- Nueva entidad quimica y proteccién de datos segun lo establecido en el Decreto
2085 de 2002 para la declaracion de nueva entidad quimica

- Inclusién normas farmacolégicas

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2015166374
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

B) PRODUCTO DE SINTESIS
3.1.1.4. SOVALDI®

Expediente : 20092040

Radicado :2015049184 /2015069473 /2015112769
Fecha : 12/01/2016

Interesado : Gador S.A.S.

Fabricante : Patheon INC

Composicion: Cada tableta contiene 400 mg de sofosbuvir
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Sovaldi® es un inhibidor analogo nucleotidico de la polimerasa NS5B del virus de la
hepatitis C (HCV) indicado para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C cronica
(HCC) como componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado.

e Se ha establecido la eficacia de Sovaldi® en sujetos infectados por los genotipos 1, 2, 3
0 4 del HCV, incluso aquellos con carcinoma hepatocelular que retne los criterios de
Milan (en espera de trasplante de higado) y aquellos coinfectados por el HCV/HIV-1

Deben considerarse los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con Sovaldi®:
e No se recomienda la monoterapia con Sovaldi® para el tratamiento de la HCC.

¢ El régimen y la duracion del tratamiento dependen tanto del genotipo viral como de la
poblacién de pacientes

La respuesta al tratamiento varia en funcion de los factores basales del huésped y del
virus.

Contraindicaciones:

e Cuando se administre Sovaldi® en combinaciéon con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se
aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa y de la
ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.
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o El tratamiento combinado de Sovaldi® con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que puedan
quedar embarazadas, ademas de hombres cuyas parejas de sexo femenino estén
embarazadas, debido a los riesgos de defectos congénitos y muerte fetal asociados con
la ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

1. Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona y otro antiviral de
accion directa contra el HCV. Durante la experiencia de su comercializacion, se han
informado casos de bradicardia sintomatica y casos que han requerido el implante de
un marcapasos al coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con un
farmaco experimental (inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se informé un paro cardiaco de
desenlace fatal en un paciente que recibié un tratamiento que incluia sofosbuvir
(HARVONI [ledipasvir/sofosbuvir]). Por lo general, la bradicardia se ha presentado
dentro de unas pocas horas a dias después de haber iniciado el tratamiento contra el
HCV, pero se han observado casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los
pacientes que ademas usan betabloqueadores o aquellos que padecen comorbilidades
cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepética avanzada pueden tener mayor riesgo
de presentar bradicardia sintomética al coadministrar amiodarona. Por lo general, la
bradicardia cedié después de suspender el tratamiento contra el HCV. Se desconoce
cudl es el mecanismo para este efecto.

No se recomienda coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con otro
antiviral de accion directa (AAD). En el caso de pacientes que toman amiodarona y que
no tienen ninguna otra alternativa terapéutica viable, y a quienes se les coadministrara
Sovaldi® y otro antiviral de accién directa:

eSe debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintomatica grave.

¢ Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante las
primeras 48 horas posteriores a la coadministracién. Después, se recomienda el
control diario de la frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o realizado por el propio
paciente, durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.

Los pacientes tratados con Sovaldi® en combinacién con otro antiviral de accién directa
y que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen ninguna otra
opcion terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco descrito
anteriormente.

Dado que la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que
suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con Sovaldi® en
combinacién con un antiviral de accion directa también deben someterse al monitoreo
cardiaco descrito anteriormente.
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Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar obtener
evaluacion médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un cuasidesmayo o
desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio excesivo, falta de
aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la memoria.

2. Embarazo: Uso con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina. La ribavirina puede
causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto, y los estudios en animales
han demostrado que los interferones tienen efectos abortivos.

Se debe tener extremo cuidado de evitar un embarazo en las pacientes mujeres y en
las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. No debe iniciarse el tratamiento
con ribavirina a menos que se haya obtenido un informe con resultado negativo en una
prueba de embarazo inmediatamente antes de iniciar el tratamiento.

Cuando se administre Sovaldi® en combinacién con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las mujeres con capacidad de concebir y sus parejas de sexo masculino
deben utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces mientras estén en tratamiento y
durante al menos 6 meses después de que el tratamiento haya concluido. Deben
efectuarse pruebas de embarazo mensuales de rutina durante este tiempo.

3. Uso con inductores potentes de la gp-P. Los farmacos que son inductores potentes
de la gp-P en el intestino (p. €j., rifampicina, hierba de san Juan) pueden disminuir
significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y reducir el efecto
terapéutico de Sovaldi®. No deben utilizarse rifampicina ni hierba de san Juan junto con
Sovaldi®.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas observadas en la experiencia en ensayos clinicos:

Sovaldi® debe administrarse con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina. Consulte la
ficha técnica del peginterferon alfa y de la ribavirina para obtener una descripcion de las
reacciones adversas asociadas con su uso.

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones sumamente variadas,
los indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con los indices obtenidos en los ensayos clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar los indices observadas en la practica.

La evaluacion de la seguridad de Sovaldi® se basa en los datos combinados obtenidos
de ensayos clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados) en los que se
incluyeron 650 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina (RBV) durante
12 semanas, 98 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina durante
16 semanas, 250 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina durante
24 semanas, 327 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldie + peginterferén
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(Peg-IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas, 243 sujetos que recibieron peginterferon
alfa + ribavirina durante 24 semanas y 71 sujetos que recibieron placebo (PBO) durante
12 semanas.

La proporcion de sujetos que suspendieron de modo permanente el tratamiento debido a
eventos adversos fue del 4 % para los sujetos que recibieron placebo, 1 % para los
sujetos que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 12 semanas, <1 % para los sujetos
que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 24 semanas, 11 % para los sujetos que
recibieron peginterferén alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2 % para los sujetos que
recibieron Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina durante 12 semanas.

Los eventos adversos mas frecuentes (220 %): para la politerapia con Sovaldi® +
ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos mas frecuentes (=20 %)
para la politerapia con Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina fueron fatiga, dolor de
cabeza, nauseas, insomnio y anemia.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (<1 %): Las
siguientes reacciones farmacoldgicas adversas se produjeron en <1 % de los sujetos que
recibieron Sovaldi® bajo un régimen combinado en cualquiera de los ensayos. Estos
eventos se han incluido, debido a su gravedad o a una evaluacion de posible relacion
causal.

Efectos hematologicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron
interferén pegilado concomitante).

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con antecedentes
de enfermedad psiquiatrica preexistente), incluso ideacion suicida y suicidio.

Elevaciones de bilirrubina. No se observé una elevacion de la bilirrubina total superior a
2,5xLSN en ninguno de los sujetos del grupo tratado con Sovaldi® + peginterferén alfa +
ribavirina por 12 semanas, y se observaron elevaciones en el 1 %, 3% y 3 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por 24 semanas,
respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron el valor maximo durante la primera
y la segunda semana de tratamiento; posteriormente, disminuyeron y volvieron a los
niveles basales en la semana 4 posterior al tratamiento. Estas elevaciones de bilirrubina
no estuvieron asociadas con elevaciones de transaminasas.

Elevaciones de creatina cinasa. La creatina cinasa se evaluo en los ensayos FISSION y
NEUTRINO. Se observo una elevacion asintomatica de la creatina cinasa en casos
aislados, que alcanzo6 un valor mayor o igual que 10XLSN en <1 %, 1% y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por
12 semanas, respectivamente.
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Elevaciones de lipasas. Se observl una elevacién asintomatica de lipasas en casos
aislados, que alcanzo un valor superior o igual a 3XLSN en <1 %, 2 %, 2 % y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con Sovaldi® + peginterferon alfa + ribavirina por
12 semanas, Sovald®l + ribavirina por 12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por 24 semanas
y peginterferon alfa + ribavirina por 24 semanas, respectivamente.

Interacciones:

1. Posibilidad de interacciones medicamentosas. Después de la administracion oral
de Sovaldi®, el sofosbuvir se convierte rapidamente en el metabolito predominante en
circulacion GS-331007, que representa mas del 90% de la exposicién sistémica al
material relacionado con el farmaco, mientras que el sofosbuvir precursor representa
aproximadamente el 4% del material relacionado con el farmaco. En los estudios de
farmacologia clinica, se monitorearon tanto el sofosbuvir como el GS-331007 a los fines
de los analisis farmacocinéticos.

El sofosbuvir es un sustrato del transportador farmacolégico gp-P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), mientras que
el GS-331007 no lo es. Los farmacos que son inductores potentes de la gp-P en el
intestino (p. ej., rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracion
plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccion del efecto terapéutico de
Sovaldi®; por ello, estos farmacos no deben utilizarse con SovaldI®.

La coadministracion de Sovaldi® con farmacos que inhiben la gp-P y/o la BCRP puede
aumentar la concentracion plasmatica de sofosbuvir sin que se incremente la
concentracion plasmatica de GS-331007; por consiguiente, Sovaldi® puede
coadministrarse con inhibidores de la gp-P y/o la BCRP. El sofosbuvir y el GS-331007 no
son inhibidores de la gp-P y la BCRP, por lo que no se prevé que aumenten las
exposiciones de farmacos que son sustratos de estos transportadores.

La via de activacién metabdlica intracelular del sofosbuvir estd mediada por hidrolasas
de baja afinidad y alta capacidad en general y por vias de fosforilacién de nucle6tidos con
pocas probabilidades de verse afectadas por farmacos concomitantes.

2. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas. En la Tabla 1, se
resume la informacién sobre las interacciones medicamentosas de Sovaldi® con posibles
farmacos concomitantes. Las interacciones medicamentosas descritas se basan en las
posibles interacciones medicamentosas que pueden tener lugar con Sovaldi®. La tabla
no es una lista exclusiva.

Tabla 1 Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede
recomendarse la modificacion de la dosis o del régimen en funcion de los
estudios de interacciones medicamentosas o la interaccion prevista?
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Clase de farmaco concomitante: | Efecto en la concentracion® Comentario clinico
nombre del farmaco

Antiarritmicos: Se desconoce el efecto sobre | La coadministracién de
amiodarona las amiodarona con SOVALDI® en
concentraciones combinacién con otro antiviral de

accion directa puede causar
bradicardia sintomatica grave. El
mecanismo de este efecto es
desconocido. No se recomienda
coadministrar amiodarona con
SOVALDI® en combinacién con
otro antiviral de accién directa.
Si la coadministracion es
necesaria, se recomienda
realizar un monitoreo cardiaco.

de amiodarona y sofosbuvir

Anticonvulsivantes: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
carbamazepina | GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
fenitoina recomienda la coadministracion.

fenobarbital
oxcarbazepina

Antimicobacterianos:  sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
rifabutina | GS-331007 terapéutico de SOVALDI®. No
rifampicina se recomienda la
rifapentina coadministracion.

SOVALDI® no debe

administrarse con rifampicina,
un inductor potente de la gp-P

intestinal.
Suplementos herbarios: { sofosbuvir SOVALDI® no debe
Hierba de san Juan (Hypericum | | GS-331007 administrarse con hierba de san
perforatum) Juan, un |r_1ductor potente de la
gp-P intestinal
Inhibidores de la proteasa del HIV: | | sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
tipranavir/ritonavir |l GS-331007 terapéutico de SOVALDI®. No
se recomienda la

coadministracion.

a. Esta tabla no es una lista exclusiva.

b. d = disminucion
3. Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
Sovaldi®

No se requiere ajustar la dosis de ninguno de los farmacos ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, raltegravir, rilpivirina, tacrolimds o
tenofovir disoproxil fumarato, cuando se utilizan concomitantemente con Sovaldi®.
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Dosificacion y Grupo Etario:

1.Dosis recomendada en adultos

La dosis recomendada de Sovaldi® consiste en una tableta de 400 mg, administrado por
via oral, una vez por dia con o sin alimentos.

Sovaldi® debe emplearse en combinacién con ribavirina o en combinacién con interferén
pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la Tabla 2, se indica el
régimen recomendado y la duracién del tratamiento para la politerapia con Sovaldi®.

Tabla 2. Regimenes recomendados y duracién del tratamiento para la politerapia con
Sovaldi® en pacientes monoinfectados por el HCV y en pacientes coinfectados
por el HCV/HIV-1

Tratamiento Duracién
Pacientes con HCC de | SOVALDI® + | 12 semanas
genotipolo04 peginterferén alfa?

+ ribavirinaP
Pacientes con HCC de | SOVALDI® + | 12 semanas
genotipo 2 ribavirina®
Pacientes con HCC de | SOVALDI® + | 24 semanas
genotipo 3 ribavirina®

a. Consulte la ficha técnica del peginterfer6n alfa para conocer las recomendaciones sobre la
administracion de dosis en pacientes con HCC de genotipo 1 0 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcion del peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200 mg). La
dosis diaria de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas. Los pacientes
con disfuncion renal (CrCl <50 ml/min) requieren una reduccién de la dosis de ribavirina; consulte la
ficha técnica de la ribavirina.

El tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante 24 semanas puede
considerarse una opcion terapéutica para los pacientes con HCC infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferones. La
decision con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de una evaluacion de los
posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado. Se
recomienda el tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante un maximo
de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda en primera
instancia, para prevenir una reinfeccion por el HCV posterior al trasplante.

2. Modificaciéon de la dosis
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No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®.

Genotipos 1 y 4: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con el peginterferdn alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la dosis
de peginterferdn alfa y/o ribavirina.

Genotipos 2 y 3: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con la ribavirina, se debe modificar o suspender la dosis de ribavirina, segun
corresponda, hasta que la reaccién adversa se resuelva o disminuya su intensidad. La
Tabla 3 proporciona las pautas para modificar y suspender la dosis en funcion de la
concentracion de hemoglobina y el estado cardiolégico del paciente.

Tabla 3. Pautas para modificar la dosis de ribavirina coadministrada con Sovaldi®.

Valores de laboratorio | Reducir la dosis de | Suspender laribavirina
ribavirina a|siP
600 mg/dia? si:

Hemoglobina en | <10 g/dl <8,5 g/dI
pacientes sin cardiopatia
Hemoglobina en | Disminucién 22 g/dlenla | <12 g/dl a pesar de
pacientes con | hemoglobina durante | administrar una dosis
antecedentes de | cualquier periodo de | reducida durante
cardiopatia estable tratamiento de | 4 semanas

4 semanas

a. Ladosis diaria de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas.

b. Una vez que se haya interrumpido la administracion de la ribavirina debido a una anomalia de
laboratorio o una manifestacién clinica, se puede intentar reiniciar el uso de la ribavirina en dosis de
600 mg por dia y luego incrementar la dosis a 800 mg por dia. Sin embargo, no se recomienda aumentar
la dosis de ribavirina hasta la dosis asignada originalmente (de 1000 mg a 1200 mg por dia).

3. Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacién con Sovaldi®, también debe suspenderse el uso de Sovaldi®.

4. Disfuncion renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal
grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m?) o con
enfermedad renal terminal (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta 20 veces mayor)
del metabolito predominante del sofosbuvir.

Via de Administracién: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015012879 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 21 de 2015, numeral 3.1.1.2., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto 204671-GS-002A marzo 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 21 de 2015,
numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, Gnicamente
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 400 mg de sofosbuvir

Indicaciones: Sovaldi® es un inhibidor analogo nucleotidico de la polimerasa NS5B
del virus de la hepatitis C (HCV) indicado para el tratamiento de la infeccién por
hepatitis C cronica (HCC) como componente de un régimen de tratamiento antiviral
combinado.

e Se ha establecido la eficacia de Sovaldi® en sujetos infectados por los genotipos
1, 2,3 0 4 del HCV, incluso aquellos con carcinoma hepatocelular que reune los
criterios de Milan (en espera de trasplante de higado) y aquellos coinfectados por
el HCV/HIV-1

Deben considerarse los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con Sovaldi®:

e No se recomienda la monoterapia con Sovaldi® para el tratamiento de la HCC.

e El régimen y la duracion del tratamiento dependen tanto del genotipo viral como
de la poblacion de pacientes

La respuesta al tratamiento varia en funcién de los factores basales del huésped y

del virus.

Contraindicaciones:

e Cuando se administre Sovaldi® en combinacién con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes
también se aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferon
alfay de laribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.
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o El tratamiento combinado de Sovaldi® con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que
puedan quedar embarazadas, ademas de hombres cuyas parejas de sexo femenino
estén embarazadas, debido a los riesgos de defectos congénitos y muerte fetal
asociados con la ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

1. Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona y otro
antiviral de accion directa contra el HCV. Durante la experiencia de su
comercializacion, se han informado casos de bradicardia sintomaticay casos que
han requerido el implante de un marcapasos al coadministrar amiodarona con
Sovaldi® en combinaciéon con un farmaco experimental (inhibidor de NS5A) o
simeprevir. Se informo6 un paro cardiaco de desenlace fatal en un paciente que
recibio un tratamiento que incluia sofosbuvir (HARVONI [ledipasvir/sofosbuvir]).
Por lo general, la bradicardia se ha presentado dentro de unas pocas horas a dias
después de haber iniciado el tratamiento contra el HCV, pero se han observado
casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los pacientes que ademas usan
betabloqueadores o0 aquellos que padecen comorbilidades cardiacas
subyacentes y/o enfermedad hepética avanzada pueden tener mayor riesgo de
presentar bradicardia sintomatica al coadministrar amiodarona. Por lo general, la
bradicardia cedi6 después de suspender el tratamiento contra el HCV. Se
desconoce cudl es el mecanismo para este efecto.

No se recomienda coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con
otro antiviral de accién directa (AAD). En el caso de pacientes que toman
amiodarona y que no tienen ninguna otra alternativa terapéutica viable, y a
quienes se les coadministrara Sovaldi® y otro antiviral de accion directa:

eSe debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintomética grave.

e Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante
las primeras 48 horas posteriores a la coadministracion. Después, se
recomienda el control diario de la frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o
realizado por el propio paciente, durante al menos las primeras 2 semanas de
tratamiento.

Los pacientes tratados con Sovaldi® en combinacién con otro antiviral de accién
directay que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen
ninguna otra opcion terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco
descrito anteriormente.

Dado que la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que
suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con Sovaldi®
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en combinacion con un antiviral de accién directa también deben someterse al
monitoreo cardiaco descrito anteriormente.

Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar
obtener evaluacion médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un
cuasidesmayo o desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio
excesivo, falta de aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la memoria.

2. Embarazo: Uso con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina. La ribavirina
puede causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto, y los estudios
en animales han demostrado que los interferones tienen efectos abortivos.

Se debe tener extremo cuidado de evitar un embarazo en las pacientes mujeres y
en las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. No debe iniciarse el
tratamiento con ribavirinaa menos que se haya obtenido un informe con resultado
negativo en una prueba de embarazo inmediatamente antes de iniciar el
tratamiento.

Cuando se administre Sovaldi® en combinacién con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las mujeres con capacidad de concebir y sus parejas de sexo
masculino deben utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces mientras estén en
tratamiento y durante al menos 6 meses después de que el tratamiento haya
concluido. Deben efectuarse pruebas de embarazo mensuales de rutina durante
este tiempo.

3. Uso con inductores potentes de la gp-P. Los farmacos que son inductores
potentes de la gp-P en el intestino (p. €j., rifampicina, hierba de san Juan) pueden
disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y
reducir el efecto terapéutico de Sovaldi®. No deben utilizarse rifampicina ni hierba
de san Juan junto con Sovaldi®.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas observadas en la experiencia en ensayos clinicos:

Sovaldi® debe administrarse con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina.
Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa y de la ribavirina para obtener una
descripcion de las reacciones adversas asociadas con su uso.

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones sumamente
variadas, los indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
de un farmaco no pueden compararse directamente con los indices obtenidos en
los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los indices observadas
en la préctica.
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La evaluacion de la seguridad de Sovaldi® se basa en los datos combinados
obtenidos de ensayos clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados)
en los que se incluyeron 650 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® +
ribavirina (RBV) durante 12 semanas, 98 sujetos que recibieron politerapia con
Sovaldi® + ribavirina durante 16 semanas, 250 sujetos que recibieron politerapia
con Sovaldi® + ribavirina durante 24 semanas, 327 sujetos que recibieron
politerapia con Sovaldie + peginterferon (Peg-IFN) alfa + ribavirina durante
12 semanas, 243 sujetos que recibieron peginterferon alfa + ribavirina durante
24 semanas y 71 sujetos que recibieron placebo (PBO) durante 12 semanas.

La proporcién de sujetos que suspendieron de modo permanente el tratamiento
debido a eventos adversos fue del 4 % para los sujetos que recibieron placebo, 1 %
paralos sujetos que recibieron Sovaldi®+ ribavirina durante 12 semanas, <1 % para
los sujetos que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 24 semanas, 11 % para los
sujetos que recibieron peginterferon alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2 %
para los sujetos que recibieron Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina durante
12 semanas.

Los eventos adversos mas frecuentes (220 %): para la politerapia con Sovaldi® +
ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos mas frecuentes
(220 %) para la politerapia con Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina fueron
fatiga, dolor de cabeza, nduseas, insomnio y anemia.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (<1 %):
Las siguientes reacciones farmacolégicas adversas se produjeron en <1 % de los
sujetos que recibieron Sovaldi® bajo un régimen combinado en cualquiera de los
ensayos. Estos eventos se han incluido, debido a su gravedad o a una evaluacién
de posible relacién causal.

Efectos hematoldgicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron
interferén pegilado concomitante).

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con
antecedentes de enfermedad psiquiéatrica preexistente), incluso ideacion suiciday
suicidio.

Elevaciones de bilirrubina. No se observé una elevacion de la bilirrubina total
superior a 2,5xLSN en ninguno de los sujetos del grupo tratado con Sovaldi® +
peginterferdon alfa + ribavirina por 12 semanas, y se observaron elevaciones en el
1%, 3% y 3% de los sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa +
ribavirina por 24 semanas, Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® +
ribavirina por 24 semanas, respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron
el valor maximo durante la primera y la segunda semana de tratamiento;
posteriormente, disminuyeron y volvieron a los niveles basales en la semana 4
posterior al tratamiento. Estas elevaciones de bilirrubina no estuvieron asociadas
con elevaciones de transaminasas.
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Elevaciones de creatina cinasa. La creatina cinasa se evalué en los ensayos
FISSION y NEUTRINO. Se observé una elevacion asintomética de la creatina cinasa
en casos aislados, que alcanzo6 un valor mayor o igual que 10xLSN en <1 %, 1 %y
2 % de los sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por
24 semanas, Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® +
ribavirina por 12 semanas, respectivamente.

Elevaciones de lipasas. Se observd una elevacion asintomatica de lipasas en
casos aislados, que alcanzo6 un valor superior o igual a 3xLSNen <1 %, 2%, 2 %y
2 % de los sujetos de los grupos tratados con Sovaldi® + peginterferén alfa +
ribavirina por 12 semanas, Sovald® + ribavirina por 12 semanas, Sovaldi® +
ribavirina por 24 semanas y peginterferon alfa + ribavirina por 24 semanas,
respectivamente.

Interacciones:

1. Posibilidad de interacciones medicamentosas. Después de la
administracion oral de Sovaldi®, el sofosbuvir se convierte rapidamente en el
metabolito predominante en circulacion GS-331007, que representa mas del 90%
de la exposicion sistémica al material relacionado con el farmaco, mientras que el
sofosbuvir precursor representa aproximadamente el 4% del material relacionado
con el farmaco. En los estudios de farmacologia clinica, se monitorearon tanto el
sofosbuvir como el GS-331007 a los fines de los analisis farmacocinéticos.

El sofosbuvir es un sustrato del transportador farmacolégico gp-P y de la proteina
de resistencia del cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP),
mientras que el GS-331007 no lo es. Los farmacos que son inductores potentes de
la gp-P en el intestino (p. €j., rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la
concentracion plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccién del efecto
terapéutico de Sovaldi®; por ello, estos farmacos no deben utilizarse con SovaldI®.

La coadministracién de Sovaldi® con farmacos que inhiben la gp-P y/o la BCRP
puede aumentar la concentracion plasmatica de sofosbuvir sin que se incremente
la concentracion plasmatica de GS-331007; por consiguiente, Sovaldi® puede
coadministrarse con inhibidores de la gp-P y/o la BCRP. El sofosbuvir y el
GS-331007 no son inhibidores de la gp-P y la BCRP, por lo qgue no se prevé que
aumenten las exposiciones de farmacos que son sustratos de estos
transportadores.

La via de activacion metabdlica intracelular del sofosbuvir esta mediada por
hidrolasas de baja afinidad y alta capacidad en general y por vias de fosforilacion
de nucledtidos con pocas probabilidades de verse afectadas por farmacos
concomitantes.
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2. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas. En la Tabla 1,
seresume lainformacion sobre las interacciones medicamentosas de Sovaldi® con
posibles farmacos concomitantes. Las interacciones medicamentosas descritas se
basan en las posibles interacciones medicamentosas que pueden tener lugar con
Sovaldi®. La tabla no es una lista exclusiva.

Tabla linteracciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede
recomendarse la modificacion de la dosis o del régimen en funcién de los
estudios de interacciones medicamentosas o la interaccion prevista?

Clase de farmaco concomitante: | Efecto en la concentracién® Comentario clinico
nombre del farmaco

Antiarritmicos: Se desconoce el efecto |La coadministracion de
amiodarona sobre las amiodarona con SOVALDI®
concentraciones en combinacién con otro

antiviral de accion directa

de amiodaronay sofosbuvir . .
y puede causar bradicardia

sintomatica grave. El
mecanismo de este efecto es
desconocido. No se

recomienda coadministrar
amiodarona con SOVALDI®
en combinaciébn con otro
antiviral de accién directa. Si
la coadministracion es
necesaria, se recomienda
realizar un monitoreo
cardiaco.
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Anticonvulsivantes:  sofosbuvir Se prevé que reduciria el
carbamazepina 1 GsS-331007 efecto  terapéutico de
fenitoina Sovaldi®. No se recomiendala
fenobarbital coadministracion.
oxcarbazepina
Antimicobacterianos:  sofosbuvir Se prevé que reduciria el
rifabutina i GS-331007 efecto terapéU“CO . de
rifampicina SOVALDI®. No se recomienda
rifapentina la coadministracion.
SOVALDI® no debe
administrarse con
rifampicina, un inductor
potente de la gp-P intestinal.
Suplementos herbarios: { sofosbuvir SOVALDI® no debe
Hierba de san Juan (Hypericum | | GS-331007 administrarse con hierba de
perforatum) san Juan, un inductor potente
de la gp-P intestinal
Inhibidores de la proteasa del HIV: | | sofosbuvir Se prevé que reduciria el
tipranavir/ritonavir d 6S-331007 efecto terapéutico de

SOVALDI®. No se recomienda
la coadministracion.

a. Estatabla no es unalista exclusiva.

b. { =disminucién
3. Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
Sovaldi®

No se requiere ajustar la dosis de ninguno de los farmacos ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, raltegravir, rilpivirina,
tacrolimus o tenofovir disoproxil fumarato, cuando se utilizan concomitantemente
con Sovaldi®.

Dosificacion y Grupo Etario:

1.Dosis recomendada en adultos

Ladosis recomendada de Sovaldi® consiste en unatabletade 400 mg, administrado
por via oral, una vez por dia con o sin alimentos.

Sovaldi® debe emplearse en combinacién con ribavirina o en combinacién con
interferén pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la
Tabla 2, se indica el régimen recomendado y la duracidén del tratamiento para la
politerapia con Sovaldi®.
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Tabla 2. Regimenes recomendados y duracion del tratamiento para la
politerapia con Sovaldi® en pacientes monoinfectados por el HCV y en
pacientes coinfectados por el HCV/HIV-1

Tratamiento Duracién
Pacientes con HCC | SOVALDI® + | 12 semanas
de genotipo 10 4 peginterferon alfa?

+ ribavirinaP

Pacientes con HCC | SOVALDI® + | 12 semanas
de genotipo 2 ribavirina®
Pacientes con HCC | SOVALDI® + | 24 semanas
de genotipo 3 ribavirina®

a. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa para conocer las recomendaciones sobre la
administracién de dosis en pacientes con HCC de genotipo 1 o0 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcién del peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200 mg).
La dosis diariade ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas. Los
pacientes con disfuncion renal (CrCl <50 mi/min) requieren una reduccion de la dosis de
ribavirina; consulte la ficha técnica de la ribavirina.

El tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante 24 semanas
puede considerarse una opcion terapéutica paralos pacientes con HCC infectados
por el genotipol que no son elegibles para recibir un régimen basado en
interferones. La decision con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de
una evaluacion de los posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado. Se
recomienda el tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante un
maximo de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda
en primera instancia, para prevenir una reinfeccion por el HCV posterior al
trasplante.

2. Modificacion de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®.

Genotipos 1y 4: Si un paciente presenta unareaccion adversa grave posiblemente
relacionada con el peginterferon alfa y/o laribavirina, se debe reducir o suspender
la dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina.

Genotipos 2y 3: Si un paciente presenta unareaccion adversa grave posiblemente
relacionada con laribavirina, se debe modificar o suspender la dosis de ribavirina,
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segun corresponda, hasta que la reaccion adversa se resuelva o disminuya su
intensidad. La Tabla 3 proporciona las pautas para modificar y suspender la dosis
en funcion de la concentracion de hemoglobina y el estado cardiolégico del
paciente.

Tabla 3. Pautas para modificar la dosis de ribavirina coadministrada con Sovaldi®.

Valores de laboratorio | Reducir la dosis de | Suspender laribavirina
ribavirina a|siP
600 mg/dia? si:
Hemoglobina en | <10 g/dl <8,5 g/dl
pacientes sin
cardiopatia
Hemoglobina en | Disminucién 22 g/dl en | <12 g/dl a pesar de
pacientes con | la hemoglobina | administrar una dosis
antecedentes de | durante cualquier | reducida durante
cardiopatia estable periodo de tratamiento | 4 semanas
de 4 semanas

a. Ladosis diariade ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas.

b. Unavez que se haya interrumpido la administracién de la ribavirina debido a una anomalia de
laboratorio o una manifestacién clinica, se puede intentar reiniciar el uso de la ribavirina en
dosis de 600 mg por dia y luego incrementar la dosis a 800 mg por dia. Sin embargo, no se
recomienda aumentar la dosis de ribavirina hasta la dosis asignada originalmente (de 1000 mg
a 1200 mg por dia).

3. Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacién con Sovaldi®, también debe suspenderse el uso de Sovaldi®.

4. Disfuncion renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién
renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m?) o
con enfermedad renal terminal (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta
20 veces mayor) del metabolito predominante del sofosbuvir.

Via de Administraciéon: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacologica: 4.1.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
indicacién conceptuada.
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Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo sofosbuvir como nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.5. PARSABIV® SOLUCION INYECTABLE
Expediente :20103275

Radicado :2015165346

Fecha : 20/12/2015

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S
Fabricante : Patheon Manufacturing Services LLC

Composicion: Cada solucion inyectable contiene 3,1 mg de etelcalcetida HCI equivale a
una solucion de 2,5 mg de etelcalcetida en 0,5 mL (5 mg/mL).

Cada solucién inyectable contiene 6,2 mg de etelcalcetida HCI equivale a una solucion
de 5 mg de etelcalcetida en 1 mL (5 mg/mL).

Cada solucion inyectable contiene 12,3 mg de etelcalcetida HCI equivale a una solucién
de 10 mg de etelcalcetida en 2 mL (5 mg/mL).
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Presentaciones: Parsabiv inyectable se suministra como vial de Unico uso (vidrio tipo 1)
con tapon (fluoropolimero laminado elastomérico) y un sello de aluminio con tapa de
proteccion contra el polvo flip-off que contiene 5 mg/mL de etelcalcetida como solucion
estéril, sin preservantes, lista para utilizar en las siguientes concentraciones y tamafios
de empaque:

Concentracion de la Dosis [Tamafio de Empaque
Vial de un solo uso de 2,5Empaque por 1,6,10 y 42
mg/0,5 mL unidades

Vial de un solo de 5 mg/1Empaque por 1,6,10 y 42
mL unidades

\Vial de un solo de 10 mg/2Empaque por 1,6,10 y 42
mL unidades
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Indicaciones: Parsabiv esta indicado para el tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT)
secundario en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) sometidos a hemodidlisis.

Contraindicaciones:

Hipocalcemia
Parsabiv no debe iniciarse si el calcio sérico corregido es menor al limite inferior de
normalidad.

Hipersensibilidad
Parsabiv esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al ingrediente
activo o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y Advertencias:
Hipocalcemia

Parsabiv disminuye el calcio sérico y puede producir hipocalcemia. El tratamiento con
Parsabiv no debe iniciarse en pacientes con ERC que estan recibiendo dialisis si el calcio
sérico corregido es menor al limite inferior de normalidad.

Se recomienda monitorear a los pacientes con relacion a la ocurrencia de hipocalcemia.
Se deben monitorear los niveles de calcio sérico antes de iniciar el tratamiento, dentro de
la semana después del inicio o ajuste de la dosis y cada 4 semanas durante el tratamiento
con Parsabiv. Las posibles manifestaciones de hipocalcemia incluyen parestesias,
mialgias, espasmos musculares y convulsiones. Debe recomendarse a los pacientes
contactar a un profesional de la salud si presentan sintomas de hipocalcemia.

Si se presentan disminuciones clinicamente significativas en el calcio sérico corregido,
deberan tomarse medidas para aumentar los niveles de calcio sérico.

Arritmia Ventricular y Prolongacién de QT Secundaria a Hipocalcemia:

Las disminuciones en el calcio sérico pueden prolongar el intervalo QT, lo que
potencialmente puede conllevar a arritmia ventricular. Mientras se esta bajo tratamiento
con PARSABIV se recomienda monitorear estrechamente los niveles de calcio sérico en
pacientes con sindrome de QT prolongado congénito, antecedentes de prolongaciéon de
QT, antecedentes familiares de sindrome de QT prolongado o muerte cardiaca subita y
otras condiciones que predisponen a la prolongacion del intervalo QT y a la arritmia
ventricular.

Convulsiones:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLAD
www.invima.gov.co

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El umbral de las convulsiones puede disminuirse por las reducciones significativas en los
niveles del calcio sérico. Mientras esté recibiendo PARSABIV se debe monitorear de
cerca los niveles de calcio sérico en pacientes con antecedentes de trastornos
convulsivos.

Empeoramiento de la Insuficiencia Cardiaca

La disminucion del desempefio miocéardico, hipotension e insuficiencia cardiaca
congestiva pueden asociarse con reducciones significativas en los niveles de calcio
sérico. Los niveles de calcio sérico en pacientes con antecedentes de falla cardiaca
congestiva deben monitorearse mientras se estan tratando con PARSABIV®, ya que
puede asociarse con reducciones en los niveles de calcio sérico.

Coadministracion con Otros Productos

Los pacientes que estan recibiendo Parsabiv no deben recibir cinacalcet HCI. La
administracion concurrente puede conllevar a hipocalcemia severa.

Administrar Parsabiv con precaucion en pacientes que estan recibiendo otros
medicamentos conocidos por disminuir el calcio sérico. Se debe monitorear de cerca los
niveles de calcio sérico en pacientes que estén recibiendo otros medicamentos conocidos
por disminuir el calcio sérico.

Hueso Adinamico

Puede desarrollarse la enfermedad de hueso adindmico si los niveles de PTH se
suprimen crénicamente por debajo de 100 pg/mL. Si los niveles de PTH disminuyen por
debajo del rango objetivo recomendado, la dosis de esteroles de vitamina D y/o Parsabiv
debe reducirse o se debe interrumpir el tratamiento. Después de la interrupcion, reiniciar
la terapia a una dosis menor para mantener la PTH en el rango objetivo

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de Parsabiv para adultos es de
5 mg administrados mediante inyeccion en bolo 3 veces por semana. Parsabiv se
administra en la linea venosa del circuito de conexion a hemodidlisis al final del
tratamiento durante la devolucion del liquido o intravenosamente después de devolver la
sangre al paciente. El calcio sérico corregido debe ser 28,3 mg/dL antes de la
administracion de la primera dosis de Parsabiv, antes del aumento de la dosis de
Parsabiv, o al reinicio de Parsabiv después de interrumpir la dosis.

Parsabiv debe titularse de modo que las dosis se individualicen entre 2,5 mg y 15 mg.
Parsabiv no debe administrarse con una frecuencia mayor a 3 veces por semana. Debera
medirse la hormona paratiroidea (PTH) después de 4 semanas de iniciar o ajustar la dosis
de Parsabiv para determinar si es necesario ajustar la dosis. La d05|s de Parsabiv puede
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aumentarse en incrementos de 2,5 mg o 5 mg con una frecuencia no mayor a cada 4
semanas hasta una dosis méaxima de 15 mg 3 veces por semana hasta alcanzar el valor
de PTH objetivo. Si la PTH es menor al rango objetivo, la dosis de Parsabiv debe
reducirse o interrumpirse temporalmente. Si se interrumpe la dosis, Parsabiv debera
reiniciarse a una dosis menor hasta alcanzar el nivel de PTH objetivo deseado.

El calcio sérico debe medirse dentro de 1 semana después del inicio o ajuste de la dosis
de Parsabiv. Una vez la dosis de mantenimiento se ha establecido, debera medirse el
calcio sérico corregido aproximadamente cada 4 semanas. En caso de que se presenten
disminuciones clinicamente significativas en los niveles de calcio sérico corregido
menores de 8,3 mg/dL y/o se presenten sintomas de hipocalcemia, se recomienda el
siguiente manejo:

Valor de Calcio Sérico
Corregido o Sintomas
Clinicos de
Hipocalcemia

Recomendaciones

Si se considera clinicamente indicado:

<8,3 mg/dL (2,07 o Empezar o aumentar suplementos de calcio, quelantes
mmol/L) y de fosfato que contengan calcio, y/o esteroles de
27,5 mg/dL (1,88 vitamina D
mmol/L) o Aumentar la concentracion del calcio en el liquido de
dialisis
e Interrumpir PARSABIV hasta que los niveles de calcio
sérico corregido sean = 8,3 mg/dL (2,07 mmol/L) y se
resuelvan los sintomas de hipocalcemia (si estaban
presentes).
e Sise considera clinicamente indicado:

o Iniciar o aumentar suplementos de calcio, los quelantes
<7,5 mg/dL (1,88 de fosfato que contengan calcio, y/o esteroles de
mmol/L) o] se vitamina D.
presentan sintomas o Aumentar la concentracion de calcio en el liquido de

de hipocalcemia

dialisis.
Reiniciar PARSABIV a una dosis 5 mg menor que la tltima
dosis administrada. Si la Ultima dosis de PARSABIV
administrada al paciente fue 2,5 mg o 5 mg, reiniciar a 2,5
mg una vez los niveles de calcio sérico corregido sean =
8,3 mg/dL (2,07 mmol/L) y se resuelvan los sintomas de
hipocalcemia (si estaban presente).

Si se omite un tratamiento de hemodialisis programado regularmente, Parsabiv debe
administrarse en el siguiente tratamiento de hemodialisis a la misma dosis. No administrar
las dosis omitidas. Si las dosis de Parsabiv se omiten durante mas de 2 semanas,
Parsabiv debera administrarse a 5 mg (o0 2,5 mg si esa era la tltima dosis administrada
al paciente) y titular hasta alcanzar el valor de PTH deseado.
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Parsabiv puede utilizarse solo o en combinacion con esteroles de vitamina D y/o
guelantes de fosfato.

Via de Administracion: Parsabiv se administra en la linea venosa del circuito de conexion
a hemodialisis al final del tratamiento durante la devoluciéon del liquido o
intravenosamente después de devolver la sangre al paciente.

Interacciones: No existe riesgo conocido de interaccion medicamentosa farmacocinética
con etelcalcetida

Efectos Adversos: Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, diarrea, nausea, vomito,
disminucién del calcio en la sangre, hipocalcemia, hipercalemia, hipofosfatemia, espasmo
muscular, mialgia, cefalea, parestesia, hipotension

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

— Aprobacion de la evaluacion farmacologica de nueva entidad quimica, forma
farmacéutica y concentracion.

— Declarar como Nueva Entidad Quimica el principio activo Etelcalcetida y
proteccion de los datos de prueba de acuerdo con el Decreto 2085/2002.

— Aprobacion de indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias.

— Aprobacion de inserto Version 1 del 29 de octubre de 2015

— Aprobacion Informacion para prescribir Version 1 del 29 de octubre de 2015

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del
expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesién.

3.1.1.6 ZERBAXA®

Expediente :20104180

Radicado  :2015171779

Fecha :18/12/2015

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : Merck Sharp & Dohme CORP.
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