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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buriticd Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

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

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:

Acta No. 12 de 2015 SEMPB

Acta No. 13 Primera parte de 2015 SEMPB

Acta No. 13 Segunda parte de 2015 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. ORALTEK®

Expediente :20083914

Radicado :2014135729/2015050617
Fecha : 2015/04/24

Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.
Fabricante : Inmunotek, S.L.
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Composicion: Cada 100 mL contiene sustancia activa de extracto nativo alergénico
3.000.000 UT

Forma farmacéutica: Solucién que contiene uno o varios extractos nativos alergénicos
como sustancias activas de la formulacién, diluidos en una solucion isoténica
glicerinada

Presentaciones:

Existen 4 presentaciones de Oraltek®:

- 1 vial de 6 mL de producto a una Unica concentracion 30.000 UT/ml (tratamiento
mensual).

- 2 viales de 9 ml de producto cada uno a una Unica concentracion 30.000 UT/ml
(tratamiento trimestral).

- 24 viales de 6 ml de producto cada uno a una unica concentracion 30.000 UT/ml
(envase hospitalario).

- 24 viales de 9 ml de producto cada uno a una unica concentracion 30.000 UT/ml
(envase hospitalario).

A su vez, estas presentaciones de Oraltek® pueden presentar diferentes

composiciones alergénicas, las cuales se detallan a continuacion:

e Acaros:
- Dermatophagoides pteronyssinus (100%)
- Dermatophagoides farinae (100%)
- Blomia tropicalis (100%)
- Dermatophagoides pteronyssinus / Dermatophagoides farinae (50%/50%)
- Dermatophagoides pteronyssinus / Dermatophagoides farinae / Blomia tropicalis
(34%/33%/33%)
e Arboles:
- Cupressus sempervirens (100%)
e Gramineas:
- Cynodon dactylon (100%)
- Mezcla de 6 gramineas* (100%)

e Hongos:
- Mezcla de hongos** (100%)
e Epitelios:

- Epitelio de perro (100%)
- Epitelio de gato (100%)
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- Epitelio de caballo (100%)
e Insectos:
- Culex pipiens (100%)
- Periplaneta americana (100%)

“(Holcus lanatus 16,6%, Dactylis glomerata 16,6%, Festuca elatior 16,6%, Poa
pratensis 16,6%, Lolium perenne 16,6% y Phleum pratense 16,6%)

” (Alternaria alternata 34%, Aspergillus fumigatus 33% y Cladosporium herbarum 33%)

Indicaciones: Oraltek® esta indicado en el tratamiento de enfermedades alérgicas
respiratorias tipo | (mediadas por la IgE), tales como, rinitis, asma bronquial y
conjuntivitis, causadas por diferentes alérgenos en pacientes adultos o pediatricos
(mayores de 2 afios) que presentan sintomas clinicamente relevantes diagnosticados
mediante una prueba cutanea positiva y/o prueba de IgE especifica

Contraindicaciones: No utilice Oraltek®:

- Sies alérgico (hipersensible) a alguno de los excipientes de Oraltek®.

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si esta tomando medicacién B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica, tuberculosis, etc).

- Si padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o0 enfermedades
malignas.

- Siva arealizar cualquier actividad fisica intensa después de administrar la dosis.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Este tratamiento se ha de aplicar exclusivamente por via oral (sublingual).
Tenga especial cuidado con Oraltek®;

- Comunique a su médico si estd tomando un tratamiento médico que afecta al
sistema inmune o si tiene una enfermedad del sistema inmunitario (incluyendo el
SIDA).

- El preparado alergénico puede proporcionarle un nivel de proteccion mas bajo que
a las personas con un sistema inmunitario sano.

Informacion importante sobre los ingredientes de Oraltek®:

- Oraltek® contiene los alérgenos a los que usted es alérgico. A pesar de que tienen
una actividad biolégica estandariza para evitar diferencias entre los diferentes lotes
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y aunque Oraltek® se administra a través de una via muy segura (via sublingual),
pueden ocurrir efectos adversos locales y/o sistémicos.

Advertencias especiales:
- Nifos
No administrar a ninos menores de 2 afos.

- Embarazo y lactancia

No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso de Oraltek® en mujeres
embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con Oraltek® no debe iniciarse durante el embarazo. Si se produce el
embarazo durante el tratamiento, el tratamiento puede continuar después de la
evaluacién de la condicién general (incluyendo la funcién pulmonar) del paciente y las
reacciones previas a la administracion de Oraltek®. En pacientes con asma
preexistente se recomienda una estrecha vigilancia durante el embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se estd embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene
intencidn de quedarse embarazada o en periodo de lactancia. Su médico decidira si el
paciente debe recibir el preparado alergénico Oraltek®.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la
administracion de una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Oraltek® no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Precauciones especiales de conservacion:

Los tratamientos deberan ser conservados bajo refrigeracion (2 a 8 °C).
Evitar exposiciones prolongadas a temperaturas elevadas.

Mantener este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de eliminacion:

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagies ni a la basura.
Preguntar al farmacéutico como deshacerse de los envases y de los productos que ya
no se necesitan. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Reacciones adversas:
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Oraltek® puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. La
frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a continuacién se definen
utilizando la siguiente clasificacién: muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10
pacientes), frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes), poco frecuentes
(afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros (afectan a entre 1 y 10 de cada
10.000 pacientes), muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al médico o
farmacéutico.

En caso de reaccion sistémica severa, interrumpir el tratamiento e informar a su médico
prescriptor.
Reacciones locales: Comunes
Se presentan como sensacion leve de quemazdn, hinchazén o picor en el area
orofaringea. En ocasiones pueden presentarse molestias gastrointestinales. La
presencia de reacciones locales no implica que el tratamiento deba ser interrumpido o
pospuesto, sino que podria ser necesario una supervision de la administracion y/o
toma de un antihistaminico oral.

Reacciones sistémicas moderadas: Poco frecuentes

Pueden producir rinitis o urticaria/angioedema coincidiendo con la administracion de la
dosis. La presencia de reacciones sistémicas puede requerir un tratamiento con
antihistaminicos sobre todo en caso de urticaria/angioedema.

Reacciones sistémicas severas: muy raras

Pueden producir dificultad respiratoria (asma). En el caso de asma, puede ser
necesaria la administracion de corticoides y broncodilatadores. Si la reaccion sistémica
es intensa (extremadamente raro) se debe interrumpir el tratamiento y consultar con el
alergélogo que prescribio el preparado alergénico antes de continuar con el
tratamiento.

Tratamiento de las reacciones sistémicas graves:

1. Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.

2. Comprobar la tension arterial y frecuencia cardiaca.

3. Administrar solucion salina a través de un catéter intravenoso.

4. Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via .M. o .V.)

5. Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg (via 1.M.).
En caso de asma leve-moderada, administrar ademas un -2 agonista inhalado.
En caso de asma severa (FEV1 < 50%), administrar ademas:
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6. Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe y/o
lengua): 0,5 ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucién salina (0,9%)
aplicada con nebulizador, o bien adrenalina en spray hasta 10 pulsaciones.

. Agonista -2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via I.V.

. Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via 1.V. (administrar en un plazo de 15
minutos), tener precaucién con los pacientes que se someten a tratamiento de
teofilina de liberacion prolongada.

9. Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.

0

Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmaceéutico, incluso si se
trata de efectos adversos no mencionados en este punto.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion:

- Oraltek® interacciona con medicamentos pB-bloqueantes, por lo tanto, esta
contraindicado su uso en aquellos pacientes tratados con esta medicacion.

- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de inmunoterapia
simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento con Oraltek®.

No se han descrito otras interacciones; no obstante, se recomienda que la
administracion se haga por la mafiana inmediatamente antes del desayuno o comida.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Oraltek® es de 2 pulverizaciones
al dia (2 pulverizaciones es una dosis)

Via de Administracion: Via sublingual/perlingual
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al auto No. 2015003259, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 27 de 2014, numeral 3.1.1.3., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto vO1 04/15

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
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el producto de la referencia, dado que no cuenta con una composicién precisay
obedece a mezclas diversas de alérgenos por lo que no es posible hacer una
evaluacion adecuada del balance riesgo beneficio de acuerdo con lo establecido
en la Guia para la solicitud de Registro Sanitario para productos alergénicos

Adicionalmente, si el diagndstico y la desensibilizacién se hacen en forma
individualizada, el producto debe contener sélo el elemento o elementos
correspondientes para cada paciente, lo cual no se determina en los estudios
clinicos.

3.1.1.2. ALXOID®

Expediente : 20083901

Radicado :2014135584/2015050616
Fecha : 2015/04/24

Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.
Fabricante : Inmunotek, S.L.

Composicion:

Cada 1 mL contine extracto(s) polimerizado(s) alergénico(s). Vial A: 2.000 UT/mL y Vial
B: 10.000 UT/mL.

Forma farmacéutica: Suspension
Presentaciones comerciales:

Existen 7 presentaciones de Alxoid®:

- 1lvial A(2.000 UT/ml) y 1 vial B (10.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto cada uno
(tratamiento de inicio).

- 1lvial A(2.000 UT/ml) y 2 viales B (10.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto cada
uno (tratamiento de inicio).

- 1vial B (10.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto (tratamiento de mantenimiento).

- 2 viales B (10.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto cada uno (tratamiento de
mantenimiento).

- 3viales B (10.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto cada uno (tratamiento de
mantenimiento).

- 24 viales A (2.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto cada uno (envase hospitalario).

- 24 viales B (10.000 UT/ml) de 2,5 ml de producto cada uno (envase hospitalario)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SR
Carrera 10 N.°64/28 1 K @
PBX: 2948700 &

¥ 3, 1S0 9001

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 14 de 2015 SEMPB Sisonee
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA sc7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



9 — TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

A su vez, estas presentaciones de Alxoid® pueden presentar diferentes composiciones
alergénicas, las cuales se detallan a continuacién:

e Acaros:
- Dermatophagoides pteronyssinus (100%)
- Dermatophagoides farinae (100%)
- Blomia tropicalis (100%)
- Dermatophagoides pteronyssinus / Dermatophagoides farinae (50%/50%)
- Dermatophagoides pteronyssinus / Dermatophagoides farinae / Blomia tropicalis
(34%/33%/33%)

e Gramineas:
- Cynodon dactylon (100%)
- Mezcla de 6 gramineas* (100%)
“(Holcus lanatus 16,6%, Dactylis glomerata 16,6%, Festuca elatior 16,6%, Poa
pratensis 16,6%, Lolium perenne 16,6% y Phleum pratense 16,6%)

Indicaciones: Alxoid® esta indicado en el tratamiento de enfermedades alérgicas
respiratorias tipo | (mediadas por la IgE), tales como, rinitis, asma bronquial y
conjuntivitis, causadas por diferentes alérgenos en pacientes adultos que presentan
sintomas clinicamente relevantes diagnosticados mediante una prueba cutanea positiva
y/o prueba de IgE especifica.

Contraindicaciones: No utilice Alxoid®:

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si presenta sensibilidad al aluminio.

- Si esta tomando medicacién B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica, tuberculosis, etc).

- Si padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o enfermedades
malignas.

- Siva arealizar cualquier actividad fisica intensa después de administrar la dosis.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Este tratamiento puede entrafiar riesgo de choque anafilactico por lo que deben

seguirse durante toda la duracion del mismo las siguientes normas:

1. No debe ser administrado en ningun caso en el domicilio del paciente.
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2. Los extractos alergénicos deben aplicarse en centros que dispongan de medios
para proceder al tratamiento de un paciente que sufra un choque anafilactico:
reanimacion cardiorrespiratoria y adrenalina parenteral.

3. El paciente permanecera como minimo 30 minutos en el centro donde se le
administre el preparado alergénico después de cada una de las dosis aplicadas.

4. Comprobar que la via de administracion es la subcutanea. La presencia de
sangre al aspirar es indicativa de una administracion endovenosa. En estos
casos, retirar la aguja y proceder a la inyeccion correcta en otro lugar.

Advertencias especiales:

- Nifos
No administrar a ninos menores de 2 anos.

- Embarazo y lactancia

No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso de Alxoid® en mujeres
embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con Alxoid® no debe iniciarse durante el embarazo. Si se produce el
embarazo durante el tratamiento, el tratamiento puede continuar después de la
evaluacion de la condicion general (incluyendo la funcion pulmonar) del paciente y las
reacciones previas a la administracion de Alxoid®. En pacientes con asma preexistente
se recomienda una estrecha vigilancia durante el embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se estd embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada o en periodo de lactancia. Su médico decidira si el
paciente debe recibir el preparado alergénico Alxoid®.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la
administracion de una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Alxoid® no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Precauciones especiales de conservacion:

Los tratamientos deberan ser conservados bajo refrigeracion (2 a 8 °C).
Evitar exposiciones prolongadas a temperaturas elevadas.

Mantener este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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Precauciones especiales de eliminacién

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.
Preguntar al farmacéutico como deshacerse de los envases y de los productos que ya
no se necesitan. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Reacciones adversas:

Alxoid® puede producir efectos adversos, aungque no todas las personas los sufran. La
frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a continuacién se definen
utilizando la siguiente clasificacién: muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10
pacientes), frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes), poco frecuentes
(afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros (afectan a entre 1 y 10 de cada
10.000 pacientes), muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al meédico o
farmacéutico.

En caso de reaccion sistémica severa, interrumpa el tratamiento e informe a su medico
prescriptor.

Reacciones locales: Comunes
Consisten en la aparicion de enrojecimiento, dolor y/o tumefaccién en el lugar de la
inyeccion. Suelen presentarse en los primeros 30 minutos (reacciones inmediatas) y/o
entre los 30 min 'y 72 horas (reacciones tardias).
- Reaccion local leve (Inmediata o tardia) de hasta 5-6 cm de diametro es normal.
- Reaccion local inmediata moderada, de 6-12 cm de diametro: puede requerir
tratamiento antihistaminico por via oral.
-Reaccion local inmediata severa, mas de 12 cm de diametro. Tratamiento
antihistaminico por via oral. Observar durante 60 minutos.
-Reaccion local tardia, moderada o severa. Tienen siempre un caracter leve.
Tratamiento: aplicacion de una bolsa de hielo y/o corticoides tépicos.
Reacciones sistémicas moderadas: Poco frecuentes
Irritacion Oculo-nasal, estornudos, urticaria, angioedema, que aparecen desde 15
minutos hasta 4-6 horas después de la inyeccion subcutanea. En tales casos, se
recomienda administrar antihistaminicos (orales o por via intramuscular) especialmente
en el caso de una urticaria y angioedema. Adicionalmente, pueden administrarse
corticoides L.V. (40 mg de prednisolona). Esta terapéutica puede repetirse si fuera
necesario. Si se produce un cierto grado de broncoespasmo, pueden utilizarse
broncodilatadores.
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Reacciones sistémicas severas: Muy raras

Se manifiestan antes de los 30 minutos posteriores a la dosis.

Asma (dificultad respiratoria) o urticaria/angioedema (ronchas en la piel) que aparecen a
partir de los 5-10 minutos tras la inyeccion.

Tratamiento:

10. Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.

11. Comprobar la tensién arterial y frecuencia cardiaca.

12. Administrar solucion salina a través de un catéter intravenoso.

13. Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via .M. 0 1.V.)

14. Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg (via

I.M.). En caso de asma leve-moderada, administrar ademas un [(3-2 agonista
inhalado. En caso de asma severa (FEV1 < 50%), administrar ademas:

15. Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe y/o
lengua): 0,5 ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucion salina (0,9%)
aplicada con nebulizador, o bien adrenalina en spray hasta 10 pulsaciones.

16. Agonista -2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via I.V.

17. Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via I.V. (administrar en un plazo de 15
minutos), tener Precaucioén con los pacientes que se someten a tratamiento de
teofilina de liberacion prolongada.

18. Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.

Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos no mencionados en este punto.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion:

- Alxoid® interacciona con medicamentos B-blogueantes, por lo tanto, esta
contraindicado su uso en aquellos pacientes tratados con esta medicacion.

- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de inmunoterapia
simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento con Alxoid®.

- No se han descrito otras interacciones.
Dosificacién y Grupo Etario:
Dosificacion:

- Tratamiento de inicio:
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Comprobar que el tratamiento posee 1 Vial Ay 1 6 2 Viales B. Comenzar administrando
siempre el de menor concentracion (Vial A: 2.000 UT/ml). Seguir la siguiente secuencia
de dosis: 0,2; 0,5 ml del Vial Ay después 0,2; 0,5 ml del Vial B (10.000 UT/ml) cada 7
dias. Cuando se alcance la dosis 0,5 ml del Vial B (maxima dosis), espacie la dosis a 30
dias.

- Tramiento de mantenimiento:
Comprobar que el tratamiento posee 1, 2 6 3 Viales B. Inyectar 0,5 ml cada 30 dias
hasta agotar las cinco dosis del vial.

Via de Administracion: Via subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003258 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 27 de 2014, numeral 3.1.1.4., para continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto vO1 03/2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
el producto de la referencia, dado que no cuenta con una composicion precisay
obedece a mezclas diversas de alérgenos por lo que no es posible hacer una
evaluacion adecuada del balance riesgo beneficio de acuerdo con lo establecido
en la Guia para la solicitud de Registro Sanitario para productos alergénicos

Adicionalmente, si el diagnoéstico y la desensibilizacion se hacen en forma
individualizada, el producto debe contener sdélo el elemento o elementos
correspondientes para cada paciente, lo cual no se determina en los estudios
clinicos.

3.1.1.3 COTELLIC TABLETAS 20 mg

Expediente : 20092714
Radicado : 2015056875
Fecha : 2015/05/08
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Interesado : Productos Roche S.A
Fabricante : F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 20 mg de cobimetinib
Forma farmacéutica: Tabletas lacadas

Indicaciones: Cotellic (cobimetinib) esta indicado para el uso en combinacién con
Zelboraf en el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico
positivo para la mutacién BRAF V600.

Contraindicaciones: Cotellic esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad
conocida al cobimetinib o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones generales:

Consultese la informacion de prescripcion o ficha técnica completa de Zelboraf, que se
utiliza en combinacion con Cotellic.

Retinopatia serosa:

Se ha observado una retinopatia serosa (acumulacion de liquido en el interior de las
capas de la retina) en pacientes tratados con inhibidores de la MEK, incluido Cotellic.
La mayoria de los episodios se notificaron como casos de coriorretinopatia o de
desprendimiento de retina.

La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios de retinopatia serosa
fue de 1 mes (intervalo 0-9 meses). La mayoria de los episodios observados en
los ensayos clinicos se resolvieron o presentaron una mejoria hasta alcanzar un grado
1 asintomatico, tras la interrupcién o reduccion del tratamiento.

En los pacientes que refieran la aparicion de alteraciones visuales o un agravamiento
de las ya existentes, se recomienda un examen oftalmologico. Si se diagnostica
una retinopatia serosa, debera suspenderse el tratamiento con Cotellic hasta que
se haya producido una mejoria en los sintomas visuales que alcance un grado <1. La
retinopatia serosa puede abordarse con una interrupcion temporal del tratamiento, una
reduccion de la dosis 0 una suspension definitiva.

Disfuncién ventricular izquierda:
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Se ha descrito una disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
con respecto al valor inicial en pacientes que estaban siendo tratados con Cotellic. La
mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios fue de 4 meses
(intervalo 1-7 meses).

Debera determinarse la FEVI antes de iniciar el tratamiento, con objeto de establecer
los valores iniciales, y se volvera a determinar después del primer mes de
tratamiento y, como minimo, cada 3 meses o cuando esté indicado clinicamente, hasta
la suspension definitiva del tratamiento. La disminucién de la FEVI respecto a su valor
inicial puede abordarse con una interrupcién temporal del tratamiento, una reduccion de
la dosis 0 una suspension definitiva.

No se ha estudiado a pacientes en los que la FEVI inicial esté por debajo del limite
inferior de la normalidad (LIN) establecido en el centro o sea inferior a 50%.

Abuso y dependencia del farmaco:
No hay datos al respecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No se han realizado estudios respecto a los efectos sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

Se han descrito alteraciones visuales en algunos pacientes tratados con Cotellic
durante los ensayos clinicos

Debera recomendarse a los pacientes precaucion al conducir o utilizar maquinas si
presentan un deterioro de la vision.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos:

La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado en 254 pacientes
con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el estudio

G0O28141.

La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento adverso de
grado
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=3 fue de 0,5 meses en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf frente a 0,8 meses en el
grupo de placebo junto con Zelboraf.

La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado también en 129
pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el
estudio GO25395. El perfil de seguridad de NO25395 coincidié con el observado
en el estudio GO28141.

En la tabla que sigue se resumen las RAM aparecidas con una incidencia 25% superior
(considerando todos los grados) o con una incidencia =2% superior (considerando
los grados 3-5) en los pacientes tratados con COTELLICen combinacién con Zelboraf
en el estudio de fase Ill. Se han utilizado las siguientes categorias para clasificar la
frecuencia de aparicién: muy frecuente (21/10), frecuente  (21/100 y <1/10), poco
frecuente (=1/1000 y <1/100), rara (=1/10 000 y <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 3 Reacciones adversas de cualquier grado de intensidad (incidencia 25% superior a la del grupo
control) o de grado 3-4 (incidencia 22% superior a la del grupo de control)
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@ m

Invima

Estudio de fase ITT: GO28141 Frecuencia®
[NOMBRE Placebo + (todos los
COMERCIAL] grados)
+
Lelhoraf ™=
Todos los Grado 3/ Todoslos Gradod/
RAM 4 grados (%) (%@) 4 grados (%)
(%)
Trastornos oculares
Coeriorretinepatia 12 =1 =1 muy fracusnts
Vision borrosa o 2 frecusnts
Desprendimisnto de 3 2 frecusnts
retina
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 57 3 28 muy frecuents
Mausezs 39 1 24 1 muy frecusnte
Vomitos 21 1 12 1 v frarments
Trastornos generales v
del lugar de
administracién
o= 26 2 2 - muy fracuents
Exploraciones
complementarias
Disminucion de la g 1 3 1 frecuents
fraccion de eyeccion
Trastornos del
metabolismo v de la
nutricién
Deshidratacion 4 2 1 frecusnte
Hipofosfatemia 4 2 <1 frecusnte
Hiponatremia 4 2 1 =1 frecusnts
Neoplasias benignas,
malignas ¥ sin
especificar
Cascinoma basorelular 4 4 2 2 frecuents
Trastornos de la piel ¥
del tejido subcutineo
Fotosensibilidad® 41 3 31 muy frecusnts
Trastornos vasculares
Hipertension 14 4 3 3 muy fracusnts

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ

EQUIDAD

EDUCACION

@ Basado en los acontecimientos adversos de todos los grados registrados en el
estudio de fase Ill GO28141

b 1a cifra global incluye las notificaciones de reacciéon de fotosensibilidad,

guemadura solar, dermatitis solar y elastosis actinica

Las siguientes RAM (de todos los grados) se registraron con una incidencia <5%
superior en el grupo de Cotellic en comparacién con el grupo de control en el estudio

G028141:
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Trastornos oculares: Deterioro visual (3% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en
comparacién con 0% en el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hiperglucemia (3% en el grupo de Cotellic
junto con Zelboraf en comparacién con 1% en el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis (1% en el grupo de
Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con <1% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion (39% en el grupo de
Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con 36% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf), erupcién maculopapulosa (15% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en
comparacién con 16% en el grupo de placebo junto con Zelboraf), dermatitis
acneiforme (13% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con 9% en
el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Efectos sobre el cobimetinib de las medicaciones utilizadas
simultaneamentelnhibidores/inductores del CYP3A:

El cobimetinib es metabolizado por el CYP3A y el ABC del cobimetinib aumenta en
aproximadamente 7 veces en presencia de un inhibidor potente del CYP3A
(itraconazol) en individuos sanos. Dado que el cobimetinib es un substrato sensible del
CYP3A, es probable que la exposicion al cobimetinib sea significativamente inferior en
presencia de inductores del CYP3A. En consecuencia, no se recomienda la
administracion simultanea con inductores o inhibidores potentes del CYP3A.
Debera tenerse precaucion al administrar el cobimetinib conjuntamente con
inductores o inhibidores del CYP3A de potencia moderada.

Farmacos reductores de la acidez: La farmacocinética del cobimetinib no se modifica
cuando se toma al mismo tiempo un inhibidor de la bomba de protones. Se administro
cobimetinib en presencia de rabeprazol (un inhibidor de la bomba de protones) a
individuos sanos, con objeto de determinar el efecto del aumento del pH gastrico.
Las elevaciones del pH gastrico no afectan a la absorcidén del cobimetinib.

Efectos del cobimetinib sobre las medicaciones utilizadas simultaneamente
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Substratos del CYP: Los datos obtenidos in vitro indican que el cobimetinib es un
inhibidor del CYP3A y del CYP2D6. Un estudio de interacciones farmacoldgicas (IF)
clinicas realizado en pacientes con cancer puso de manifiesto que las concentraciones
plasmaticas de midazolam (un substrato sensible del CYP3A) y las de
dextrometorfano (un substrato sensible del CYP2D6) no se modificaron en presencia
de cobimetinib. Asi pues, el cobimetinib puede administrarse conjuntamente con
medicaciones que sean substratos del CYP3A o del CYP2D6.

Otros farmacos anticancerosos:

Zelboraf: No hay ningun dato que indique una interaccion farmacoldgica clinicamente
significativa entre Cotellic y Zelboraf en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico.

Efectos del cobimetinib sobre los sistemas de transporte de farmacos: Los estudios
realizados in vitro han puesto de manifiesto que el cobimetinib es un substrato,
pero no un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). En estudios in vitro se ha evidenciado
también que el cobimetinib no es un substrato de la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP), pero que si es un inhibidor moderado de dicha proteina.

Asimismo, en estudios llevados a cabo in vitro se ha puesto de relieve que el
cobimetinib no es un substrato de los transportadores de captacion hepatica OATP1B1,
OATP1B3 y OCT1,; sin embargo, si es un inhibidor débil de esos transportadores.

No se ha investigado la trascendencia clinica que puedan tener tales observaciones.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion:

Instrucciones generales:
El tratamiento con Cotellic debera ser iniciado y supervisado exclusivamente por un
profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.

Para tratar a un paciente con Cotellic en combinacién con Zelboraf debe haberse
confirmado que el melanoma es positivo para la mutacion BRAF V600 con una prueba
validada.

Consultese la ficha técnica completa de Zelboraf, que se utiliza en combinacion
con Cotellic.
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Posologia habitual: La dosis recomendada de Cotellic es de 60 mg (tres comprimidos
de 20 mg) una vez al dia.

Cotellic se toma en ciclos de 28 dias. Cada dosis de Cotellic consta de tres
comprimidos de 20 mg (60 mg), que deberan tomarse una vez al dia durante 21 dias
consecutivos (dias 1 a 21: periodo de tratamiento); a continuaciébn se
interrumpira el tratamiento con Cotellic durante 7 dias (dias 22 a 28: interrupcion del
tratamiento).

Cada dosis de tres comprimidos de 20 mg (60 mg) puede tomarse con comida o sin
ella. Los comprimidos de Cotellic deberan tragarse enteros con agua.

Duracién del tratamiento: El tratamiento con Cotellic deberd continuarse hasta que
deje de aportar un efecto beneficioso al paciente o se produzca una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitidas o retrasadas: Si se omite la toma de una dosis, puede tomarse mas
tarde, como maximo 12 horas antes de la dosis siguiente, con objeto de mantener la
pauta de administracion una vez al dia.

Vomitos: En el caso de que se produzcan vomitos tras la administracion de Cotellic, el
paciente no debera tomar una dosis adicional de Cotellic ese dia, y se continuara el
tratamiento al dia siguiente segun lo prescrito.

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis

Instrucciones generales: La modificacion de la dosis de Cotellic debera basarse
en la evaluacion de la seguridad o la tolerabilidad realizada por el prescriptor en cada
paciente concreto.

Si se omite la toma de dosis por motivos de toxicidad, las dosis no tomadas no deberan
recuperarse. Una vez reducida la dosis, no debera aumentarse un momento posterior.

La modificacion de la dosis de Cotellic es independiente de la modificacién de la dosis
de Zelboraf. La decision de reducir la dosis de uno o ambos farmacos debera basarse
en una evaluacion clinica.

En la Tabla 1 se presentan las recomendaciones generales parala modificacion de la
dosis de Cotellic.

Carrera 10 N.°64/28
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Tabla1 Recomendaciones para la modificacion de la dosis de

COTELLIC
Grado (CTC-AE)* Posologia recomendada de COTELLIC
Grado 1 o grado 2 (tolerable) No se reduce la dosis
Grado 2 (intolerable) o grado 3/4
1.* aparicion Interrumpir el tratamiento hasta que se alcance un grado <1,
reiniciar el tratamiento con 40 mg una vez al dia
2. aparicion Interrumpir el tratamiento hasta que se alcance un grado =1,
reiniciar el tratamiento con 20 mg una vez al dia
3. aparicion Considerar una suspension definitiva

*La intensidad de los acontecinuentos adversos clinicos se evalia segin los criterios Common
Terminology Critersa for Adverse Events v4.0 (CTC-AE)

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto version noviembre de 2014 - CDS 2.0

- Informacion para prescribir version noviembre de 2014 - CDS 2.0

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, considera que el
interesado debe allegar los datos finales de los estudios en curso que permitan
conocer los resultados en cuanto a supervivencia global y calidad de vida,
teniendo en cuenta que los datos presentados muestran resultados basados
fundamentalmente en la progresion libre de enfermedad.

Adicionalmente, la Sala solicita se allegue un analisis sobre de calidad de vida y
el balance riesgo beneficio del producto por cuanto se reportan efectos adversos
serios como la toxicidad visual y efectos adversos grado 5 (mortales) con
respecto al comparador.
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3.1.1.4. MOVANTIK® 12.5 mg
MOVANTIK® 25 mg

Expediente : 20092906

Radicado : 2015059384

Fecha : 2015/05/13

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : AstraZeneca AB

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 12.5 mg o 25 mg de naloxegol (como
naloxegol oxalato 14.2 mg o 28.5 mg).

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones: Movantik® esta indicado, para el tratamiento del estrefiimiento inducido
por opioides

Contraindicaciones: Pacientes con obstruccion gastrointestinal conocida o sospechada
0 en pacientes en riesgo incrementado de obstruccion recurrente. Hipersensibilidad al
producto o a cualquier antagonista opioide. Uso concomitante con inhibidores dobles de
Pgp/potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de CYP3A4.

Precauciones y Advertencias: Usese con precaucion en pacientes con condiciones que
puedan resultar en la alteracion de la integridad de la pared del tracto gastrointestinal
(enfermedad ulcerosa péptica severa, Enfermedad de Crohn, diverticulitis activa o
recurrente, enfermedades malignas infiltrantes del tracto gastrointestinal o metastasis
peritoneales), en pacientes con alteraciones importantes de la barrera hematoencefalica
(esclerosis multiple activa, lesion cerebral reciente, enfermedad Alzheimer avanzada),
pacientes con cancer y pacientes en tratamiento con metadona. En caso de dolor
abdominal severo o persistente descontinuar el tratamiento e informar inmediatamente
al médico tratante.No se recomienda el uso en pacientes con dafio hepatico severo, en
embarazo o lactancia.

Reacciones adversas:

Las Reacciones Medicamentosas Adversas (RMAS) reportadas con mayor frecuencia
con naloxegol (25%) son: dolor abdominal, diarrea, nauseas, dolor de cabeza y
flatulencia.
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Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la frecuencia y Clase de Sistema
Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con las siguientes
convenciones: Muy frecuentes (=21/10), Frecuentes (=1/100, <1/10), Poco frecuentes
(21/1000, <1/100), Raras (=1/10,000, <1/1000).

Se han identificado las siguientes reacciones adversas luego de estudios con naloxegol:

Tabla 1 —Reacciones adversas por Clase de Sistema Organico (CSO) y Frecuencia

Clasificiacién Muy Poco
seguln Sistema frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
Organico
Trastornos Dolor Flatulencia,
gastrointestinales abdominal®?, Nauseas,

Diarrea Vémito
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones
Trastornos  del Dolor de Sindrome
sistema nervioso cabeza de
central abstinencia

de opioide®

Trastornos de la Hiperhidrosis
piel tejido
subcutaneo

Nota: Seleccién de RMAs y sus frecuencias segun la dosis de 25mg.

aRefleja los Términos preferidos del MedDRA: “dolor abdominal”, “dolor abdominal alto”, “dolor abdominal
bajo” y “dolor gastrointestinal’. La mayoria de dichos eventos fueron clasificados como leves a
moderados, ocurrieron dentro de los primeros tres dias de iniciado el tratamiento y, a menudo, se report6
gue tenian un componente de malestar tipo cdlico.

b Naloxegol a dosis terapéuticas tiene captacion minima a través de la barrera hematoencefélica. Sin
embargo, en algunos pacientes se ha reportado un grupo de sintomas variados que conjuntamente
semejan el sindrome central de abstinencia de opioides. La mayoria de dichos reportes se observaron
poco después de la administracion inicial del farmaco y fueron de intensidad leve o moderada.

Interacciones:

El uso concomitante con inductores dobles de Pgp/potentes de CYP3A4 (por ej.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, St. John’s wort) puede reducir significativamente
la exposicion a naloxegol y generalmente se debe evitar.

La dosis se debe disminuir a 12.5 mg diarios cuando se coadministra con inhibidores
dobles de Pgp/moderados de CYP3A4.
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El jugo de toronja se ha clasificado como un inhibidor del CYP3A4. No se dispone de
datos sobre el uso concomitante de naloxegol con jugo de toronja. Por lo general, se
debe evitar el consumo concomitante de jugo de toronja y naloxegol y considerar la
posibilidad solo consultando con un médico.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Considerando su modo de accidon como antagonista de receptor mu-opioide periférico,
el naloxegol no se debe coadministrar con ningan otro antagonista opioide.

Con base en su perfil de induccién e inhibicion enzimatica y transportadora in vitro,
naloxegol no tiene probabilidad de perpetrar interaccion medicamentosa basada en la
farmacocinética.

Naloxegol es un sustrato sensible de la enzima CYP3A4 y un sustrato del transportador
Pgp. La coadministracion de inhibidores dobles de Pgp/ potentes o moderados de
CYP3A4, o inhibidores potentes de CYP3A4, incrementa significativamente las
concentraciones plasmaticas de naloxegol. Por el contrario, la coadministracion de un
inductor potente de CYP3A4 da como resultado disminucion de la concentracion
plasmatica.

Debido a que naloxegol es altamente soluble a través del rango fisiolégico de pH y
absorbido rapidamente después de administracion oral, no existe probabilidad de que
su perfil farmacocinético se vea afectado por farmacos ge retarden la motilidad GI o
incrementen el pH gastrico.

Dosificacion y Grupo Etario:
25 mg una vez al dia. Movantik® debe ser tomado en la mafiana con el estbmago vacio.

Al iniciar tratamiento con naloxegol, se recomienda que toda terapia laxante de
mantenimiento, acualmente en uso, se suspenda hasta que se determine el efecto
clinico de naloxegol.

Poblaciones especiales:

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de naloxegol en pacientes pediatricos.

Carrera 10 N.°64/28
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Uso geriétrico:
No se recomienda ajuste de la dosis para los ancianos.

Dosificacién en pacientes con dafio renal:

La dosis para pacientes con dafio renal moderado o severo es de 25 mg. Si se
presentan efectos secundarios que ejerzan impaco sobre la tolerabilidad, se debe
descontinuar el naloxegol.

Dosificacién en pacientes con dafio hepatico:

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio hepatico leve a moderado.
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con dafio hepatico severo.

Inhibidores de CYP3A4 y Pgp:

La dosis se debe reducir a 12.5 mg diarios cuando se coadministra con inhibidores
dobles de Pgp/moderados de CYP3A4 (por €., diltiazem, verapamilo, eritromicina).

No se requiere ajuste de la dosis para inhibidores dobles de Pgp/débiles de CYP3A4
(quinidina, lapatinid, felodipino) o inhibidores débiles de CYP3A4 (por ej., cimetidina).

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: No reporta

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

- Evaluacion farmacologica

- Declacracion como nueva entidad quimica al principio activo segun lo establecido en
el Decreto 2085 de 2002

- Inserto Fuente: Doc ID-002898041. Version 01. CDS 5 May 2014

- Informacion para prescribir Clave 1-2015 Fuente: Doc 1D-002899049, Version 01.
Fecha de revision del texto: CDS 5 Mayo 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos considera que el interesado debe
presentar estudios clinicos comparativos con productos de actividad similar que
permitan determinar la seguridad y eficacia frente a los mismos.
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En cuanto a la solicitud de nueva entidad quimica, la Sala no la considera como
tal, teniendo en cuenta que es una modificacion del principio activo naloxona con
pegilacion lo que modifica Uunicamente su farmacocinética.

3.1.1.5. GARDASIL® 9 VACUNA RECOMBINANTE NONAVALENTE CONTRA
EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Expediente :20093269

Radicado  :2015063430

Fecha : 2015/05/21

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

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL contiene aproximadamente Proteina L1 VPH 6, 40
mcg de proteina L1 VPH 11, 60 mcg de proteina L1 VPH 16, 40 mcg de proteina L1
VPH 18, 20 mcg de proteina L1 VPH 31, 20 mcg de proteina L1 VPH 33, 20 mcg de
proteina L1 VPH 45, 20 mcg de proteina L1 VPH 52, y 20 mcg de proteina L1 VPH 58.

Forma farmacéutica: Suspension de administracion intramuscular

Indicaciones: GardasiL®9 es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 afos de
edad en adelante para la prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal, y anal; lesiones
precancerosas o displasicas; verrugas genitales; e infecciones persistentes causadas
por el Virus Papiloma Humano (VPH).

Gardasil® 9 esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

» Cancer cervical, vulvar, vaginal, y anal causado por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52
y 58

* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por el VPH tipos 6 y 11

Y las infecciones persistentes y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas
causadas por el VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58:

* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2/3 y adenocarcinoma cervical in situ (AlIS)
* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1

* Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

* Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

* NIV grado 1 y NIVa grado 1

* Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grado 1,2,y 3
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Gardasil® 9 esta indicada en nifios y hombres de 9 afios de edad en adelante para la
prevencidon de lesiones genitales externas e infecciones persistentes y las siguientes
enfermedades causadas por los tipos de VPH incluidos en la vacuna:

» Cancer anal causado por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58

* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por el VPH tipos 6y 11

Y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por el VPH tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58:

* Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grado 1, 2,y 3

Contraindicaciones: Gardasil® 9 esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
a Gardasi®® 9 o Gardasi'® o cualquiera de los principios inactivos en cualquiera de las
vacunas.

Los individuos que desarrollan sintomas indicativos de hipersensibilidad después de
recibir una dosis de Gardasi® 9 o Gardasil® no deben recibir dosis adicionales de
Gardasil® 9.

Precauciones y Advertencias:

Al igual que para cualquier vacuna, puede que la vacunacion con Gardasil® 9 no resulte
en proteccion en todos los receptores de la vacuna.

Esta vacuna no esta destinada para utilizarse para el tratamiento de lesiones genitales
externas activas; canceres cervical, vulvar, vaginal, o anal; NIC, NIV, NIVa, o NIA.

Esta vacuna no protegera frente a las enfermedades que no son causadas por el VPH.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, el tratamiento médico apropiado
siempre debe estar disponible de inmediato en caso de reacciones anafilacticas raras
después de la administracion de la vacuna.

El sincope (desmayo) puede ocurrir después de cualquier vacunacion, especialmente
en adolescentes y adultos jovenes. El sincope, algunas veces asociado con caidas, ha
ocurrido después de la vacunacién contra el VPH. Por lo tanto, se debe observar
cuidadosamente a los vacunados durante aproximadamente 15 minutos después de la
administracion de Gardasil® 9.

La decision de administrar o retardar la vacunacion debido a una enfermedad febril
actual o reciente depende en gran medida de la severidad de los sintomas y su
etiologia. Fiebre leve en si y la infeccidn respiratoria superior leve no son generalmente
contraindicaciones de la vacunacion.
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Los individuos con una capacidad de respuesta inmune alterada, ya sea debido al uso
de terapia inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), u otras causas, pueden tener una reduccion en la
respuesta de anticuerpos a la inmunizacion activa.

Esta vacuna se debe administrar con precaucion a individuos con trombocitopenia o
cualquier trastorno de coagulacion debido a que puede ocurrir sangrado después de
una administracion intramuscular en estos individuos.

Reacciones adversas:

Experiencia de estudios clinicos con Gardasil® 9 y Gardasil®:

La seguridad de Gardasi'® 9 se evalu6 en 6 estudios clinicos (Protocolos 001, 002,
005, 006, 007, 009) que incluian 13.307 individuos que recibieron al menos una dosis
de Gardasil® 9 y tuvieron seguimiento de seguridad. El Protocolo 001 y Protocolo 009
incluyeron 7.378 individuos que recibieron al menos una dosis de Gardasil® y tuvieron
seguimiento de seguridad. Las vacunas se administraron en el dia de enrolamiento y
las dosis subsecuentes se administraron aproximadamente 2 y 6 meses de ahi en
adelante. La seguridad se evalu¢ utilizando la vigilancia asistida por tarjeta de reporte
de vacunacion (VRC, por sus siglas en inglés) para los 14 dias después de cada
inyeccion de Gardasil® 9 o Gardasil®.

Los individuos que fueron monitoreados utilizando vigilancia asistida por VRC
incluyeron 8.027 mujeres de 16 a 26 afos de edad y 5.280 nifias y nifios de 9 a 15 afios
de edad (3.481 nifias y 1.799 nifios) que recibieron Gardasil® 9 en el enrolamiento y
7.078 mujeres de 16 a 26 afios de edad y 300 nifias de 9 a 15 afios de edad que
recibieron Gardasil® en el enrolamiento.

Reacciones adversas sistémicas y del sitio de inyecciéon en estudios clinicos de
Gardasi'® 9:

Las experiencias adversas relacionadas con la vacuna que se observaron entre los
receptores de Gardasil® 9 o Gardasil® en una frecuencia de al menos el 1% se
muestran en las Tablas 1y 2. Pocos individuos (Gardasil® 9=0,1% vs. Gardasil® <0,1%)
descontinuaron debido a experiencias adversas después de recibir cualquiera de las
vacunas. El perfil de seguridad fue similar entre Gardasil® 9 y Gardasil® en mujeres y
nifias y nifios.
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Reacciones adversas sistémicas y del sitio de inyeccion solicitadas en estudios clinicos
de Gardasil® 9:

La temperatura y el dolor en el sitio de inyeccion, hinchazén, y eritema se solicitaron
utilizando la vigilancia asistida por VRC para los 5 dias después de cada inyeccién de
Gardasil® 9 durante los estudios clinicos.

Experiencia de estudios clinicos para Gardasil®9 en individuos que habian sido
vacunados previamente con Gardasil®:

Un estudio clinico (Protocolo 006) evalué la seguridad de Gardasil®9 en nifias y
mujeres de 12 a 26 afios de edad que habian sido vacunadas previamente con 3 dosis
de Gardasil®. El intervalo de tiempo entre la Ultima inyeccién de Gardasil® y la primera
inyeccion de Gardasil® 9 varié aproximadamente de 12 a 36 meses. A los individuos se
les administr6 Gardasil®9 o placebo de solucién salina y la seguridad se evalud
utilizando vigilancia asistida por VRC durante 14 dias después de cada inyeccion de
Gardasil® 9 o placebo de solucién salina en estos individuos. Los individuos que fueron
monitoreados incluyeron 608 individuos que recibieron Gardasil® 9 y 305 individuos que
recibieron placebo de solucion salina. Unos pocos (0,5%) individuos que recibieron
Gardasil® 9 descontinuaron debido a las reacciones adversas. Las experiencias
adversas relacionadas con la vacuna que se observaron entre los receptores de
Gardasil® 9 en una frecuencia de al menos 1,0% y también en una frecuencia mayor a
la observada entre los receptores de placebo de solucion salina se muestran en la
Tabla 4. En general, el perfil de seguridad fue similar entre los individuos vacunados
con Gardasil®9 quienes fueron vacunados previamente con Gardasil® y aquellos que no
tenian experiencia previa (naive) a la vacunacién contra el VPH.

Experiencia de estudios clinicos para la administracién concomitante de Gardasil® 9 con
otras vacunas:

La seguridad de Gardasil® 9 cuando es administrada concomitantemente con otras
vacunas se evaluo en estudios clinicos.

Se observo un aumento en la hinchazon del sitio de inyeccion reportada en el sitio de
inyeccién para Gardasil® 9 cuando Gardasil® 9 se administré6 concomitantemente con la
vacuna diftérica, tetanica, tos ferina acelular (componente acelular), poliomielitica
(inactivada), (contenido de antigeno(s) reducido adsorbidos) (dTap-IPV) o Vacuna
adsorbida de toxoide de tétano, toxoide reducido de difteria y tos ferina acelular (Tdap)
y Vacuna conjugada de toxoide diftérico polisacarido de meningococo (Grupos A, C, Yy
W-135) si se compara con la vacunacién no concomitante. La mayoria de la hinchazén
del sitio de inyeccion observada con la administracion concomitante con otras vacunas
se reporté como leve a moderada en intensidad.
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Experiencia poscomercializacion:

Las siguientes experiencias adversas se han reportado espontdneamente durante el
uso posterior a la aprobaciéon de Gardasil® y también se pueden observar en la
experiencia poscomercializacion con Gardasil® 9. La experiencia de seguridad
poscomercializacion con Gardasil® es relevante para Gardasil® 9 debido a que las
vacunas son similares en composicién y contienen proteinas L1 VPH de 4 de los
mismos tipos de VPH. Debido a que estas experiencias se reportaron de forma
voluntaria de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de forma
confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a la vacuna.
Infecciones e Infestaciones: celulitis

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: purpura trombocitopénica idiopatica,
linfadenopatia.

Trastornos de sistema nervioso: encefalomielitis diseminada aguda, mareo, sindrome
de Guillain-Barré, dolor de cabeza, sincope algunas veces acompafiado por
movimientos tonico clonicos.

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, mialgia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: astenia, escalofrios,
fatiga, malestar.

Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides, broncoespasmo, y urticaria.

Interacciones:

Uso con otras vacunas:

Los resultados de los estudios clinicos indican que Gardasil® 9 se puede administrar de
forma concomitante (en un sitio de inyeccion diferente) con Menactra [Vacuna
conjugada de polisacaridos bacterianos de meningococo (Grupos A, C, Y y W-135) con
toxoide diftérico], Adacel [Vacuna adsorbida de toxoides de tétano, toxoide de difteria
reducida y Tos ferina acelular (Tdap)], y Repevax [Vacuna de difteria, tetanos, tos ferina
(componente acelular), poliomielitis (inactivada), (contenido reducido de antigeno(s)
adsorbidos)] (dTap-IPV).

Uso con anticonceptivos hormonales:

En 7.269 mujeres (de 16 a 26 afios de edad), el 60,2% utilizaron anticonceptivos
hormonales durante el periodo de vacunacion de los estudios clinicos. Parece que el
uso de anticonceptivos hormonales no afecta el tipo de respuestas inmunes especificas
a Gardasil® 9.
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Uso con esteroides:

Las terapias inmunosupresoras, incluyendo irradiacion, anti-metabolitos, agentes
alquilantes, medicamentos citotoxicos, y corticosteroides (utilizados en dosis superiores
a las fisioldgicas) pueden reducir las respuestas inmunes a las vacunas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Gardasil® 9 se debe administrar por via intramuscular como 3 dosis diferentes de 0.5
mL de acuerdo con el siguiente esquema:

Primera dosis: en la fecha elegida
Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis
Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis

Se motiva a que los individuos se adhieran al esquema de vacunacion de 0, 2,y 6
meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en individuos
gue recibieron las 3 dosis dentro de un periodo de 1 afio. Si un esquema de vacunacion
alterno es necesario, la segunda dosis se debe administrar al menos 1 mes después de
la primera dosis, y la tercera dosis se debe administrar al menos 3 meses después de la
segunda dosis.

El grupo etario se describe en la seccion de indicaciones.

Via de Administracion: Intramuscular
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica

-Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002
-Inserto CCDS-V503-1-032014

-Informacién para prescribir CCDS-V503-1-032014

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.1.6. ZONTIVITY® TABLETAS 2,5 mg

Expediente :20093265

Radicado :2015063403

Fecha : 2015/05/21

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : MSD International GmbH (Singapore Branch)

Composicion: Cada tableta contiene 2,5 mg de vorapaxar sulfato
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Reduccion de eventos aterotrombéticos en pacientes con historia de
infarto de miocardio (MI) o con enfermedad arterial periférica (PAD). Zontivity® ha
demostrado reducir la tasa de un punto final combinado de muerte cardiovascular, IM,
infarto cerebral, y revascularizacion coronaria urgente (UCR).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, historia de
infarto cerebral o ataque isquémico transitorio (AIT), hemorragia intracraneal o
sangrado patoldgico activo.

Precauciones y Advertencias: Riesgo general de sangrado. Evitar administracion
concomitante de fuertes inhibidores o inductores fuertes del CYP3A. Dafio hepatico
severo. Suspender si se experimenta un infarto cerebral o un ataque isquémico
transitorio (AIT) durante el tratamiento.

Reacciones adversas: Sangrado, trastornos del sistema sanguineo y linfatico (anemia) y
diplopia.

Interacciones:

Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios: Evitar el uso concomitante crénico de
warfarina u otros anticoagulantes.

Fuertes inhibidores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de fuertes inhibidores del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, claritromicina, nefazodona,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir, telaprevir, telitromicina y
conivaptan).

Fuertes inductores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de fuertes (potentes)
inductores del CYP3A (por ejemplo, rifampina, carbamazepina y fenitoina).
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Efectos en otros medicamentos: La administracion concomitante del vorapaxar con
digoxina aumento los niveles de digoxina debido a la inhibicion de la P-gp intestinal. Los
pacientes que reciben digoxina se deben monitorear segun sea clinicamente indicado.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosificacion: Una tableta una vez al dia, con o sin alimentos.

Grupo Etario: No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos,
por lo tanto no se recomienda su tratamiento con Zontivity®. Los pacientes de mayor
edad estan generalmente en riesgo mas alto de sangrado, considerar la edad del
pacientes antes de iniciar el Zontivity®.

Via de Administracion: Via oral.
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica

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

-Inserto version 09/2014

-Informacién para prescribir version 09/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta que en los
estudios presentados el alcance en cuanto a las subpoblaciones beneficiadas es
limitado y que se presenta mayor incidencia de eventos adversos serios como
hemorragia intracraneana, al comparar contra el placebo (terapia estandar), la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora considera que el interesado debe justificar el producto de la referencia
desde el punto de vista del balance riesgo/beneficio para las indicaciones
propuestas.

3.1.1.7. VIEKIRA PAK

Expediente : 20088150
Radicado  :2015005067/2015063797
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Fecha : 2015/05/22
Interesado : AbbVie SAS
Fabricante : Fournier Laboratories Ireland Limited

Composicion:

Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir Tabletas Recubiertas son tabletas co-formuladas de
liberacion inmediata que contienen 12.5 mg/75 mg/50 mg de ombitasvir, Paritaprevir y
ritonavir por tableta.

Dasabuvir Tabletas Recubiertas son tabletas de liberaciéon inmediata que contienen 250 mg
de dasabuvir (4cido libre)

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Presentaciones: Estuche que contiene 28 blisters con 2 Tabletas Recubiertas de
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 12.5 mg / 75 mg / 50 mg y 2 Tabletas Recubiertas de
Dasabuvir 250 mg, para tratamiento de 4 semanas

Indicaciones:

Viekira Pak con o sin ribavirina esta indicado para el tratamiento de pacientes con
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, incluyendo aquellos
con cirrosis compensada.

Limitaciones del Uso: Viekira Pak no esta recomendado para usarse en pacientes con
enfermedad hepéatica descompensada.

Contraindicaciones:

o Si Viekira Pak se administra con ribavirina, las contraindicaciones para
ribavirina también aplican para este régimen de combinacion. Remitirse a la
informacion para prescribir de ribavirina para una lista de contraindicaciones para
ribavirina.

e Viekira Pak esta contraindicado en pacientes con disfuncion hepatica severa
debido al riesgo de toxicidad potencial.

e Viekira Pak esta contraindicado con:

o Medicamentos que sean altamente dependientes de CYP3A para la
depuracion y para los cuales las concentraciones elevadas en plasma estén
asociadas con eventos serios y/o que amenacen la vida.
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o Medicamentos que sean fuertes inductores de CYP3A y CYP2C8 y que
puedan llevar a una eficacia reducida de Viekira Pak.

o Medicamentos que sean inhibidores de CYP2C8 y que puedan incrementar las
concentraciones plasmaticas de dasabuvir y el riesgo de prolongacion del QT.

La siguiente tabla lista los medicamentos que estan contraindicados con Viekira Pak.

Medicamentos que estan contraindicados con Viekira Pak
Clase de Medicamento Medicamento(s) dentro de | Comentarios Clinicos
la clase que estan
contraindicados

Antagonistas de | Alfuzosina HCL Potencial de hipertension

Adrenoreceptores

Alfa-1

Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina, | Los niveles de ombitasvir,
Fenobarbital paritaprevir, ritonavir y

dasabuvir pueden disminuir
llevando a wuna pérdida
potencial de actividad
terapéutica de VIEKIRA PAK

Agentes Antihiperlipidémicos Gemfibrozilo El incremento en 10 veces
de los niveles de dasabuvir,
lo que puede incrementar el
riesgo de un QT prolongado.

Antimicobacterianos Rifampina Los niveles de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir y
dasabuvir pueden disminuir
llevando a una pérdida
potencial de actividad
terapéutica de VIEKIRA PAK
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Clase de Medicamento

Medicamento(s) dentro de
la clase que estan
contraindicados

Comentarios Clinicos

Derivados Ergoticos

Ergotamina,
dihidroergotamina,
ergonovina, metilergonovina

La toxicidad ergotica aguda
caracterizada  por  vaso
espasmo e isquemia tisular
se ha asociado con Ia
coadministracion de ritonavir
y ergonovina, ergotamina,
dihidroergotamina 0
metilergonovina

Productos que contienen etinil

Medicamentos que contienen

Potencial elevacion de la

estradiol etinil estradiol tales como | ALT [ver advertencias vy
anticonceptivos orales | precauciones ]
combinados

Productos Herbales Hierba de san Juan | Los niveles de ombitasvir,

(Hypericum perforatum)

paritaprevir, ritonavir y
dasabuvir pueden disminuir
llevando a wuna pérdida
potencial de actividad
terapéutica de VIEKIRA PAK

transcriptasa reversa

Inhibidores de la HMG-CoA | Lovastatina, Simvastatina Potencial miopatia

reductasa incluyendo rabdomiolisis.

Neurolépticos Pimozida Potencial de arritmias
cardiacas

Inhibidores no nucleésidos de la | Efavirenz La coadministracion de

regimenes a base de
efavirenz con paritaprevir,
ritonavir mas dasabuvir fue
mal tolerado y resulté en
elevacion de las enzimas
hepéticas.

Inhibidores de
Fosfodiesterasa-5 (PDE5S)

la

Sildenafil cuando se dosifica
como REVATIO para el
tratamiento de hipertension
arterial pulmonar (HAP)

Hay un alto potencial de
eventos adversos asociados

al sildenafil tales como
alteracion visual,
hipotensién, priapismo vy
sincope.
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Clase de Medicamento

Medicamento(s) dentro de
la clase que estan
contraindicados

Comentarios Clinicos

Sedativos / Hipnoticos

Triazolam, midazolam por via
oral

El triazolam y midazolam
oral son metabolizados en
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NUEVO PAIS
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EDUCACION

gran parte por CYP3A4. La
coadministracion de
triazolam y midazolam oral
con VIEKIRA PAK puede
causar grandes aumentos
en la concentracién de estas
benzodiacepinas. Existe un
potencial de eventos serios
y/o amenaza de la vida tales
como sedacion
incrementada o depresion
respiratoria

Viekira Pak esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al ritonavir
(p-€j. Necrdlisis epidérmica toxica (NET) o sindrome de Stevens-Johnson)

Precauciones y Advertencias:
Riesgo elevado de elevacion de la ALT:

Durante los estudios clinicos con Viekira Pak con o sin ribavirina, ocurrieron elevaciones
de la ALT hasta mas de cinco veces el limite superior normal (LSN) en
aproximadamente 1% de todos los pacientes. Las elevaciones de la ALT fueron
tipicamente asintomaticas, ocurrieron durante las primeras cuatro semanas de
tratamiento y disminuyeron dentro de dos a ocho semanas del inicio con dosis
continuas de Viekira Pak con o sin ribavirina.

Estas elevaciones de la ALT fueron significativamente mas frecuentes en mujeres que
estaban usando medicamentos que contenian etinilestradiol tales como anticonceptivos
orales combinados, parches anticonceptivos o anillos vaginales anticonceptivos. Los
medicamentos que contengan etinilestradiol deben ser descontinuados antes de iniciar
la terapia con Viekira Pak.

Se recomiendan métodos anticonceptivos alternos (p.ej. Anticoncepcién con solo
progestina o métodos no hormonales) durante la terapia con Viekira Pak. Los
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medicamentos que contengan etinilestradiol pueden reiniciarse aproximadamente dos
semanas después de finalizar el tratamiento con Viekira Pak.

Las mujeres que usaban estrogenos aparte de etinilestradiol, tales como estradiol y
estrogenos conjugados usados en la terapia de reemplazo hormonal tuvieron una tasa
de elevacion de la ALT similar a aquellas que no recibieron ningun estrogeno; sin
embargo debido al nimero limitado de pacientes utilizando estos otros estrogenos se
recomienda tener precaucion con la coadministracién de Viekira Pak .

Se deben realizar pruebas hepaticas de laboratorio durante las primeras cuatro
semanas tras iniciar el tratamiento y de alli en adelante como se indique clinicamente.
Si la ALT se encuentra elevada por encima de los niveles de la linea base, se debe
repetir y monitorear cuidadosamente:

Se debe instruir a los pacientes para que consulten con su médico inmediatamente si
tienen ataques de fatiga, debilidad, pérdida de apetito, nauseas, vomito, ictericia o
heces decoloradas.

Considerar descontinuar Viekira Pak si continuamente los niveles de la ALT
permanecen mayores de 10 veces el limite superior normal (LSN)

Descontinuar Viekira Pak si la elevacion de la ALT esta acompafada de signos o
sintomas de inflamacion hepatica o incremento de bilirrubina conjugada, fosfatasa
alcalina o INR.

Riesgo asociado al tratamiento en combinacién con Ribavirina:

Si se administra Viekira Pak con ribavirina, las advertencias y precauciones para
ribavirina, en particular la advertencia de evitar el embarazo aplica a este régimen de
combinacion. Remitirse a la informacion para prescribir ribavirina para una lista
completa de advertencias y precauciones para la ribavirina.

Riesgo de Reacciones Adversas o Efecto Terapéutico Reducido Debido a Interacciones
Medicamentosas:

El uso concomitante de Viekira Pak y algunos otros medicamentos pueden resultar en
interacciones medicamentosas conocidas o potencialmente importantes, algunas de las
cuales pueden llevar a:

Pérdida del efecto terapéutico de Viekira Pak y posible desarrollo de resistencia.
Posibles reacciones adversas clinicamente importantes por mayor exposicion a
medicamentos concomitantes o componentes de Viekira Pak.

Considerar el potencial de interaccion medicamentosa antes y durante la terapia con
Viekira Pak; revisar los medicamentos concomitantes durante la terapia con Viekira Pak
y monitorear las reacciones adversas asociadas con los medicamentos concomitantes.
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Riesgo de Resistencia al medicamento Inhibidor de la Proteasa del VIH-1 en Pacientes
Coinfectados con VHC/VIH-1:

El componente de ritonavir del Viekira Pak es también un inhibidor de la proteasa del
VIH-1 y puede optar por sustituciones asociadas a resistencia del inhibidor de la
proteasa del VIH-1.

Cualquier paciente coinfectado con VHC/VIH-1 tratados con Viekira Pak también
deberia estar bajo un régimen de tratamiento de supresién anti retroviral para reducir el
riesgo de resistencia al medicamento inhibidor de la proteasa del VIH-1.

Reacciones adversas:

Si Viekira Pak se administra con Ribavirina (RBV), remitirse a la informacion para
prescribir de la ribavirina para un listado de reacciones adversas asociadas a la
ribavirina.
La siguiente reaccion adversa se describe abajo y también en la informacion para
prescribir:

¢ Riesgo elevado de aumento de la ALT

Experiencia en Estudios Clinicos:

Teniendo en cuenta que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
VIEKIRA PAK no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios
clinicos de otro medicamento y pudieran no reflejar las tasas observadas en la practica.
La evaluacion de seguridad se bas6 en datos de seis estudios clinicos fase 3 en mas de
2000 sujetos que recibieron Viekira Pak con o sin ribavirina por 12 0 24 semanas.

Viekira Pak con Ribavirina en estudios controlados con Placebo:

La seguridad de Viekira Pak en combinacion con Ribavirina se evalué en 770 sujetos
con infeccion crénica con VHC en dos estudios controlados con placebo (SAPPHIRE-1y
II). Las reacciones adversas que ocurrieron mas a menudo en sujetos tratados con
Viekira Pak en combinacion con ribavirina comparado con el placebo fueron fatiga,
nauseas, prurito, otras reacciones de la piel, insomnio y astenia (ver tabla abajo). La
mayoria de las reacciones adversas fueron leves en severidad. Dos por ciento de los
sujetos experimentaron un evento adverso serio (EAS). La proporcion de sujetos que
descontinuaron el tratamiento permanentemente debido a reacciones adversas fue
menor del 1%.
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Reacciones Adversas de mayor frecuencia 25%
Crbonica por VHC GT1 tratados con VIEKIRA PAK
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reportadas en sujetos con Infeccién

en combinacién con Ribavirina

SAPPHIRE I Y I

VIEKIRA PAK + RBV Placebo

12 Semanas 12 Semanas

N= 770 N= 255

% %
Fatiga 34 26
Nauseas 22 15
Prurito* 18 7
Reacciones de la piel ** 16 9
Insomnio 14 8
Astenia 14 7

*El Término “prurito” incluyé los términos preferidos Prurito y Prurito generalizado.
** Término agrupado: erupcion, eritema, eczema, erupcion maculopapular, erupcién macular,
dermatitis, erupcion papular, exfoliacién de la piel, erupcién pruriginosa, erupcién eritematosa,
erupcion generalizada, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, erupcion exfoliativa,
dermatitis, reaccién de foto sensibilidad, psoriasis, reaccion de la piel, ulcera, urticaria.

Viekira Pak con y sin Ribavirina en estudios de régimen controlado:

Se evalud Viekira Pak con y sin Ribavirina en 401 y 509 sujetos respectivamente con
infeccion cronica con VHC, en tres estudios clinicos (PEARL-II, PEARL- Il Y PEARL-
IV) Prurito, nauseas, insomnio, y astenia fueron identificados como los eventos
adversos que ocurrieron mas a menudo en los sujetos tratados con Viekira Pak en
combinacion con ribavirina (ver tabla abajo). La mayoria de eventos adversos fueron
leves a moderados en severidad. La proporcion de sujetos que descontinuaron
permanentemente el tratamiento debido a eventos adversos fue menor al 1% tanto para

Viekira Pak en combinacion con ribavirina, como para Viekira Pak solo

Eventos adversos reportados con mayor frecuencia 25% en sujetos con infeccion crénica con
VHC GT1 tratados con VIEKIRA PAK en combinacién con Ribavirina comparado con VIEKIRA PAK

por 12 semanas.

PEARL II, 'Y IV

VIEKIRA PAK + RBV VIEKIRA PAK
12 Semanas 12 Semanas
N= 401 N= 509
% %

Nauseas 16 8

Prurito * 13 7

Insomnio 12 5

Astenia 9 4

*El Término “prurito” incluy® los términos preferidos Prurito y Prurito generalizado.
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Viekira Pak con Ribavirina en sujetos con cirrosis compensada:

Se evalud Viekira Pak con ribavirina en 380 sujetos con cirrosis compensada quienes
fueron tratados por 12 semanas (n=208) o 24 (n=172) (TURQUOISE Il). El tipoy la
severidad de los eventos adversos en los sujetos con cirrosis compensada fueron
comparables con los de los sujetos no cirréticos en otros estudios fase 3. La fatiga,
reacciones de la piel, y disnea ocurrieron al menos 5% mas a menudo en sujetos
tratados por 24 semanas. La mayoria de eventos adversos fueron leves a moderados
en severidad. La proporcion de sujetos tratados con Viekira Pak por 12 y 24 semanas
con EAS fue 6% y 5% respectivamente y 2% de los sujetos descontinuaron
permanentemente el tratamiento debido a eventos adversos en cada grupo de
tratamiento.

Reacciones de la Piel:

En PEARL-II, 1l y IV, 7% de los sujetos que recibieron Viekira Pak solo y 10% de los
sujetos que recibieron Viekira Pak con ribavirina reportaron eventos relacionados a
erupcion. En SAPPHIRE Il Y Il, 16% de los sujetos que recibieron Viekira Pak con
ribavirina y 9% de los sujetos que recibieron placebo reportaron reacciones de la piel.
En TURQUOISE-II, 18% y 24% de los sujetos que recibieron Viekira Pak con ribavirina
por 12 o 24 meses reportaron reacciones de la piel. La mayoria de los eventos fueron
catalogados como leves en severidad. No hubo eventos serios o reacciones cutaneas
severas, tales como el sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET), eritema multiforme (EM) o erupcion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (EMESS).

Alteraciones en las pruebas de Laboratorio:

Elevaciones de la ALT sérica

Aproximadamente el 1% de sujetos tratados con VIEKIRA PAK tuvieron niveles post-
linea base de ALT sérico mayores a 5 veces al limite superior normal (LSN) después
de iniciar el tratamiento. La incidencia se incrementé hasta el 25% (4/16) entre las
mujeres que tomaban concomitantemente medicamentos con etinilestradiol. La
incidencia de elevaciones de ALT clinicamente relevantes entre mujeres que usaban
estrégenos aparte de etinilestradiol, tales como estradiol y estrégenos conjugados
usados en la terapia de reemplazo hormonal fue de 3% (2/59).

Las elevaciones de la ALT fueron tipicamente asintomaticas, generalmente ocurrieron
durante las primeras 4 semanas de tratamiento (tiempo medio 20 dias, rango 8-57 dias)
y la mayoria se normaliz6 en el transcurso de la terapia. La mayoria de estas
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elevaciones de la ALT fueron evaluaron como dafio hepético relacionado al
medicamento. Las elevaciones en la ALT generalmente no estuvieron asociadas a
aumentos en la bilirrubina. La cirrosis no fue un factor de riesgo para la ALT elevada.

Elevaciones de Bilirrubina Sérica:

Se observaron elevaciones post linea base en la bilirrubina de al menos 2 x LSN en el
15% de sujetos que recibieron Viekira Pak con ribavirina comparado con el 2% de
aquellos que recibieron Viekira Pak solo. Estos aumentos en la bilirrubina fueron de
predominancia indirecta y relacionados a la inhibicion de los transportadores de
bilirrubina OATP1B1/1B3 por el paritaprevir y por hemolisis inducida por la ribavirina.
Las elevaciones de bilirrubina ocurrieron después de la iniciacion del tratamiento con el
pico mas alto en la semana 1 del estudio y generalmente se normaliz6 en el transcurso
de la terapia. Las elevaciones de bilirrubina no estuvieron relacionadas con las
elevaciones de la ALT sérica.

Anemia / Hemoglobina baja:

A través de todos los estudios de fase 3, el cambio medio desde la linea base en los
niveles de hemoglobina en los sujetos tratados con Viekira Pak en combinacion con
ribavirina fue de -2.4 g/dL y el cambio medio en los sujetos tratados con Viekira Pak
solo, fue de -0.5 g/dL. Las disminuciones en los niveles de hemoglobina ocurrieron
tempranamente en el tratamiento (semana 1-2) con reducciones adicionales en la
semana 3. Los valores de hemoglobina permanecieron bajos durante el resto del
tratamiento y volvieron a los niveles de la linea base en la semana 4 post tratamiento.
Menos del 1% de los sujetos tratados con Viekira Pak con ribavirina tuvieron
disminucién de los niveles de hemoglobina hasta menos de 8.0 g/dL durante el
tratamiento. Siete por ciento de los sujetos tratados von Viekira Pak en combinacion
con ribavirina fueron sometidos a reduccion de dosis de ribavirina debido a la
disminucién en los niveles de hemoglobina; tres sujetos recibieron transfusion de
sangre y cinco requirieron eritropoyetina. Un paciente descontinud la terapia debido a
anemia. Ningun sujeto tratado con VIEKIRA PAK solo, tuvo un nivel de hemoglobina
menor de 10 g/dL.

Viekira Pak en sujetos coinfectados con VHC/VIH-1.:

Se evalué VIEKIRA PAK con ribavirina en 63 sujetos coinfectados con VHC/VIH-1
guienes estaban en terapia antiretroviral estable. Los eventos adversos mas comunes
gue ocurrieron en al menos el 10% de los sujetos fueron fatiga (48%), Insomnio (19%),
nausea (17%) Dolor de cabeza (16%), prurito (13%), tos (11%), irritabilidad (10%) e
ictericia ocular (10%).
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En 34 (54%) de los sujetos ocurrieron aumentos en la bilirrubina total mas de 2 x LSN
(mayormente indirecta). Quince de estos sujetos también estaban recibiendo atazanavir
en el momento de la elevacion de la bilirrubina y nueve también tuvieron eventos
adversos de ictericia ocular, ictericia o hiperbilirrubinemia. Ninguno de los sujetos con
hiperbilirrubinemia tuvo elevaciones concomitantes de las aminotransferasas. Ninguno
de los sujetos experimento elevacion de la ALT de grado 3.

Siete sujetos (11%) tuvieron al menos un valor de hemoglobina post linea base de
menos de 10 g/dL y seis de estos sujetos tuvieron una modificacion de la dosis de
ribavirina; ningln sujeto de este pequefio cohorte requirié una transfusién de sangre o
eritropoyetina.

Se observaron disminuciones medias en los conteos de células T CD4+ de 47
células/mm® y 62 células/mm? al final del 12 y 24 semanas de tratamiento
respectivamente y la mayoria volvio a los niveles de la linea base posterior al
tratamiento. Dos sujetos tuvieron disminuciones del conteo de células T CD4+ hasta
menos de 200 células/mm? durante el tratamiento sin disminucién en el % de CDA4.
Ningun sujeto experimento infeccion oportunista relacionada al SIDA.

Viekira Pak en Receptores Seleccionados de Trasplante Hepatico:

Se evalué Viekira Pak con ribavirina en 34 sujetos post trasplante hepatico con
infeccion recurrente del VHC. Los eventos adversos que ocurrieron en mas del 20% de
sujetos incluyeron fatiga 50%, dolor de cabeza 44%, tos 32%, diarrea 26%, insomnio
26%, astenia 24%, nauseas 24%, espasmos musculares 21% y erupcion 21%. Diez
sujetos (29%) tuvieron al menos un valor de hemoglobina post linea base de menos de
10 g/dL. Diez sujetos fueron sometidos a modificacion de dosis de ribavirina debido a la
disminuciéon en la hemoglobina y 3% (1/34) tuvieron interrupcion de la ribavirina. Cinco
sujetos recibieron eritropoyetina, todos ellos iniciaron la ribavirina con la dosis del
comienzo de 1000 a 1200 mg/diariamente. Ningun sujeto recibi6 transfusion de sangre.

Interacciones:

Potencial de Viekira Pak para Afectar Otros Medicamentos:

El ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir son inhibidores del UGT1Al, y ritonavir es un
inhibidor de la CYP3A4. El paritaprevir es un inhibidor del OATP1B1 y OATP1B3 y
paritaprevir, ritonavir y dasabuvir son inhibidores de BCRP. La coadministracion de
Viekira Pak con medicamentos que son sustrato de CYP3A, UGT1A1, BCRP, OATP1B1
o OATP1B3 puede resultar en concentraciones plasmaticas aumentadas de tales
medicamentos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S
Carrera 10 N.264/28 e : @

PBX: 2948700

wm I Net m
1SO 9001
Bogotd - Colombia w
WWW.invima.gov.co Acta No. 14 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA sc7341-1 CO-SC-7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015




- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

44

Potencial de Otros Medicamentos de Afectar Uno o Mas Componentes de Viekira Pak:
El Paritaprevir y ritonavir son primariamente metabolizados por enzimas CYP3A. La
administracion de Viekira Pak con inhibidores fuertes de CYP3A pueden incrementar
las concentraciones de paritaprevir y ritonavir. El dasabuvir es primariamente
metabolizado por enzimas CYP2C8.La coadministracion de Viekira Pak con
medicamentos que inhiben las CYP2C8 pueden incrementar las concentraciones
plasmaticas de dasabuvir. EI| Ombitasvir es primariamente metabolizado por hidrdlisis
de amidas mientras que las enzimas CYP juegan un papel menor en su metabolismo. El
ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y ritonavir son sustratos de P-gp. El ombitasvir,
paritaprevir y dasabuvir son sustratos de BCRP, el paritaprevir es un sustrato de
OATP1B1 y OATP1B3. La inhibicion de P-gp, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3 puede
incrementar las concentraciones en plasma de varios componentes de Viekira Pak.

Interacciones medicamentosas establecidas y otras potenciales:

Si los ajustes de dosis de los medicamentos concomitantes se hacen debido al
tratamiento con Viekira Pak, las dosis se deben reajustar después de que se termine la
administracion de Viekira Pak. No se requiere ajuste de dosis para Viekira Pak.

La siguiente tabla provee el efecto de coadministracion de Viekira Pak en
concentraciones de medicamentos concomitantes y el efecto del medicamento
concomitante sobre los varios componentes de Viekira Pak.

Remitirse a la informacion para prescribir de ritonavir para otras interacciones
medicamentosas potencialmente significativas con ritonavir.

Interacciones medicamentosas establecidas basadas en los estudios de interaccion

medicamentosa
Clase de medicamento | Efecto en la | Comentarios Clinicos
concomitante: nombre del | concentracion
medicamento

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, bepridil, | 1 antiarritmicos Se recomienda precaucién y
disopiramida, flecainida, monitoreo de la concentracion
lidocaina (sistémico) , terapéutica (si estd disponible)
mexiletina, propafenona, para los anti arritmicos cuando se
quinidina coadministran con VIEKIRA PAK.
ANTIMICOTICOS

Ketoconazol 1 Ketoconazol Cuando VIEKIRA PAK se

administra con ketoconazol, la
dosis diaria maxima de
ketoconazol deberia limitarse a
200 mg/dia

Voriconazol | Voriconazol La coadministracion de VIEKIRA

C
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Clase de medicamento | Efecto en la | Comentarios Clinicos
concomitante: nombre del | concentraciéon
medicamento

PAK con voriconazol no se
recomienda a menos que una
evaluacion de riesgo beneficio
justifique el uso de voriconazol.

BLOQUEADORES DEL CANAL DE CALCIO
Amlodipino TAmlodipino Considerar la  reduccion de
amlodipino. Se recomienda
monitoreo clinico.

CORTICOSTERIODES (INHALADOS/NASALES)
Fluticasona 1 Fluticasona El uso concomitante de VIEKIRA
PAK con fluticasona inhalada o
nasal puede reducir las
concentraciones séricas de
cortisol. Se deben considerar
otros corticosteroides
alternativos, particularmente para
uso a largo plazo.

DIURETICOS
Furosemida 1 furosemida (Cmax) Se recomienda monitoreo clinico
de los pacientes y la terapia debe
individualizarse basado en la
respuesta del paciente

AGENTES ANTIVIRALES - HIV
Atazanavir / ritonavir una vez | 1 paritaprevir Cuando se coadministra con
al dia VIEKIRA PAK, solo 300 mg de
atazanavir (sin ritonavir) deberian
administrarse en la mafiana.
Darunavir / ritonavir | darunavir (Cmin) La coadministracion de VIEKIRA
PAK con darunavir / ritonavir no
esti recomendada.

Lopinavir / ritonavir 1 paritaprevir La coadministracion de VIEKIRA
PAK con lopinavir / ritonavir no
esti recomendada

Rilpivirina 1 rilpivirina La coadministracion de VIEKIRA
PAK con rilpivirina una vez al dia
no estd recomendada debido al
potencial de prolongacion del
intervalo QT con  mayores
concentraciones de rilpivirina.

INHIBIDORES DE LA HMG CoA REDUCTASA
Rosuvastatina 1 rosuvastatina Cuando VIEKIRA PAK se
administra con rosuvastatina, la
dosis de rosuvastatina no debe
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Clase de
concomitante:
medicamento

medicamento | Efecto en
nombre del | concentraciéon

la | Comentarios Clinicos

exceder 10 mg por dia.

Pravastatina

1 pravastatina

Cuando VIEKIRA PAK se
administra con pravastatina, la
dosis de pravastatina no debe
exceder 40 mg por dia.

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina

1 ciclosporina

Cuando se inicia la terapia con
VIEKIRA PAK, reducir la dosis de
ciclosporina a 1/5 de la dosis de
ciclosporina actual. Valorar las
concentraciones de ciclosporina
en sangre para determinar las
modificaciones posteriores de la
dosis. Una vez se termine la
terapia con VIEKIRA PAK el
tiempo apropiado para volver a las
concentraciones de ciclosporina
previas al VIEKIRA PAK debe ser
guiado por la evaluacion de las
concentraciones de ciclosporina
en sangre. Se recomienda la
evaluacion frecuente de la funcién
renal y de los efectos secundarios
relacionados a la ciclosporina.

Cuando se inicia la terapia con
VIEKIRA PAK se requiere reducir
la dosis de tacrolimus. No usar
tacrolimus el dia que se inicia el
VIEKIRA PAK. Empezando el dia
después de que inicia el VIEKIRA
PAK; reiniciar el tacrolimus en una
dosis reducida basada en las
concentraciones sanguineas de
tacrolimus. Tipicamente la
dosificacion de tacrolimus es de
0.5 mg cada 7 dias.

Valorar las concentraciones
sanguineas de tacrolimus vy
ajustar la dosis y la frecuencia
para determinar las
modificaciones posteriores. Una
vez terminada la terapia con
VIEKIRA  PAK, el  tiempo
apropiado para volver a la dosis
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Clase de medicamento | Efecto en la | Comentarios Clinicos
concomitante: nombre del | concentracién
medicamento
Tacrolimus 1 tacrolimus de tacrolimus previa al VIEKIRA
PAK, debe guiarse por la
evaluacién de las concentraciones
sanguineas de tacrolimus. Se

recomienda la evaluacion
frecuente de la funcion renal y de
los efectos secundarios

relacionados a tacrolimus.
AGONISTAS DE ADRENORECEPTORES BETA DE ACCION PROLONGADA

Salmeterol 1 salmeterol La administracién concurrente de
VIEKIRA PAK y salmeterol no
esta recomendada. La
combinacién puede resultar en un
incremento de eventos adversos
cardiovasculares relacionados con
el salmeterol, incluyendo
prolongacion del QT, palpitaciones
y taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS
Buprenorfina / naloxona 1 buprenorfina No se requiere ajuste de dosis de
1 norbuprenorfina la buprenorfina / naloxona en la
coadministracion con VIEKIRA
PAK. Los pacientes deben

monitorearse cuidadosamente
para efectos cognitivos y de
sedacion.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Omeprazol | omeprazol Monitorear los pacientes para
eficacia reducida del omeprazol.
Considerar el incremento de la
dosis de omeprazol en aquellos
pacientes cuyos sintomas ho
estén bien controlados; evitar el
uso de mas de 40 mg de
omeprazol por dia.

SEDATIVOS / HIPNOTICOS
Alprazolam 1 alprazolam Se recomienda monitoreo clinico
de los pacientes. Se puede
considerar una disminucion de la
dosis de alprazolam basado en la
respuesta clinica.

La direccién de la flecha indica la direccién del cambio en la exposicion (Cmaxy ABC)

(1= incremento de mas del 20%, |=disminucién de mas del 20%, <= sin cambio o cambio
menor al 20%)
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Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con Viekira Pak:

No se recomiendan ajustes de dosis cuando se coadministra Viekira Pak con los
siguientes medicamentos: digoxina, duloxetina, emtricitabina /fumarato de disoproxil de
tenofovir, escitalopram, metadona, anticonceptivos de solo progestina, raltegravir,
warfarina y zolpidem.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracion:
Dosis recomendada en adultos:

Viekira Pak son tabletas en combinaciéon con dosis fijas de ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir co-empacadas con tabletas de dasabuvir.

La dosis oral recomendada de Viekira Pak es de dos tabletas de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir una vez al dia (en la mafana) y una tableta de dasabuvir dos
veces al dia (mafiana y noche). Tomar Viekira Pak con una comida sin importar el
contenido calorico o de grasa.

Viekira Pak se usa en combinacion con ribavirina (RBV) en algunas poblaciones de
pacientes (ver tabla 1). Cuando se administra con Viekira Pak, la dosis de RBV
recomendada se basa en el peso; 1000 mg para sujetos con <75 kg y 1200mg/dia para
aquellos con >75 kg, dividido y administrado dos veces al dia con comida. Para
modificaciones de las dosis de ribavirina, remitirse a la informacion para prescribir de
ribavirina. Para pacientes con co-infeccion de VHC/VIH-1, seguir las recomendaciones
de dosificacion en la tabla 1.

Para recomendaciones de dosificacion para medicamentos antivirales concomitantes
para VIH-1, remitirse a Interacciones medicamentosas.

Monitorear las pruebas quimicas hepaticas antes y durante la terapia. La tabla 1
muestra los regimenes de tratamiento de Viekira Pak y la duracion basados en la
poblacién de pacientes.

Tabla 1. Régimen de tratamiento y duracion por poblacion de pacientes (sin tratamiento
previo o tratamiento previo con Interferon)

Paoblacién de Pacientes Tratamiento* Duracion
Genotipo 1a, sin cirrosis VIEKIRA PAK + ribavirina 12 semanas
Genotipo 1a con cirrosis VIEKIRA PAK + ribavirina 24 semanas **
Genotipo 1b sin cirrosis VIEKIRA PAK 12 semanas
Genotipo 1b con cirrosis VIEKIRA PAK + ribavirina 12 semanas
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*Nota: seguir las recomendaciones de dosificacién del genotipo 1a en pacientes con un subtipo
del genotipo 1 desconocido o con infeccion combinada del genotipo 1.

** Se puede considerar administrar VIEKIRA PAK con ribavirina por 12 semanas para algunos
pacientes basado en la historia del tratamiento previo.

e Para pacientes con co-infeccion de VHC/VIH-1, seguir las recomendaciones de dosificacion
en la tabla arriba.

e En receptores de trasplante hepatico con funcién hepatica normal vy fibrosis leve
(clasificacion de 2 o menos en la escala de fibrosis Metavir), la duracion recomendada
de VIEKIRA PAK con ribavirina es de 24 semanas independientemente del subtipo del
genotipo 1 del VHC.

Uso en Receptores de Trasplante hepético:

En receptores de trasplante hepatico con funcion hepéatica normal y fibrosis leve
(clasificacion de 2 o menos en la escala de fibrosis Metavir), la duracion recomendada
de Viekira Pak con ribavirina es de 24 semanas, independientemente del subtipo del
genotipo 1 del VHC. Cuando se administra Viekira Pak con inhibidores de la
calcineurina en receptores de trasplante hepatico, se requiere ajuste de la dosificacion
de los inhibidores de la calcineurina.

Disfuncion Hepatica:

No se requiere ajuste de la dosificacion de Viekira Pak en pacientes con disfuncion
hepatica leve (Child-Pugh A). No se recomienda Viekira Pak en pacientes con
disfuncion hepatica moderada (Child-Pugh B). Viekira Pak esta contraindicado en
pacientes con disfuncion hepéatica severa (Child-plugh C).

Grupo etario:
Pacientes mayores de 18 afios.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015005767, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 06 de 2015, numeral 3.1.1.3., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

- Nuevas entidades quimicas segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la
declaracion de nueva entidad quimica.

- Inserto USPI 3676076; Diciembre 2014
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- Informacion para prescribir 3676076 Diciembre 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 06 de
2015, numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:

Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir Tabletas Recubiertas son tabletas co-
formuladas de liberacién inmediata que contienen 12.5 mg/75 mg/50 mg de
ombitasvir, Paritaprevir y ritonavir por tableta.

Dasabuvir Tabletas Recubiertas son tabletas de liberacién inmediata que contienen 250
mg de dasabuvir (acido libre)

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones:

Viekira Pak con o sin ribavirina esta indicado para el tratamiento de pacientes con
infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, incluyendo
aquellos con cirrosis compensada.

Limitaciones del Uso: Viekira Pak no esta recomendado para usarse en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada.

Contraindicaciones:

o Si Viekira Pak se administra con ribavirina, las contraindicaciones para
ribavirina también aplican para este régimen de combinacidén. Remitirse a la
informacion para prescribir de ribavirina para una lista de
contraindicaciones para ribavirina.

e Viekira Pak esta contraindicado en pacientes con disfuncion hepética
severa debido al riesgo de toxicidad potencial.

e Viekira Pak estacontraindicado con:

o Medicamentos que sean altamente dependientes de CYP3A para la
depuracién y para los cuales las concentraciones elevadas en plasma
estén asociadas con eventos serios y/o que amenacen la vida.
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o Medicamentos que sean fuertes inductores de CYP3A y CYP2C8 y que
puedan llevar a una eficacia reducida de Viekira Pak.

o Medicamentos que sean inhibidores de CYP2C8 y que puedan
incrementar las concentraciones plasmaticas de dasabuvir y el riesgo de
prolongacién del QT.

La siguiente tabla lista los medicamentos que estan contraindicados con Viekira
Pak.

Medicamentos que estan contraindicados con Viekira Pak
Clase de Medicamento Medicamento(s) dentro de | Comentarios Clinicos
la clase que estan
contraindicados

Antagonistas de | Alfuzosina HCL Potencial de hipertensién
Adrenoreceptores
Alfa-1
Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina, | Los niveles de ombitasvir,
Fenobarbital paritaprevir, ritonavir vy
dasabuvir pueden

disminuir llevando a una
pérdida  potencial de
actividad terapéutica de
VIEKIRA PAK

Agentes Antihiperlipidémicos Gemfibrozilo El incremento en 10 veces
de los niveles de
dasabuvir, lo que puede
incrementar el riesgo de
un QT prolongado.

Antimicobacterianos Rifampina Los niveles de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir y
dasabuvir pueden

disminuir llevando a una
pérdida potencial de
actividad terapéutica de
VIEKIRA PAK
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Clase de Medicamento Medicamento(s) dentro de | Comentarios Clinicos
la clase que estan
contraindicados
Derivados Ergoéticos Ergotamina, La toxicidad ergotica
dihidroergotamina, aguda caracterizada por
ergonovina, vaso espasmo e isquemia
metilergonovina tisular se ha asociado con
la coadministracion de
ritonavir 'y ergonovina,
ergotamina,
dihidroergotamina 0
metilergonovina
Productos que contienen etinil | Medicamentos que | Potencial elevacién de la
estradiol contienen etinil estradiol | ALT [ver advertencias y
tales como anticonceptivos | precauciones ]
orales combinados
Productos Herbales Hierba de san Juan | Los niveles de ombitasvir,
(Hypericum perforatum) paritaprevir, ritonavir y
dasabuvir pueden
disminuir llevando a una
pérdida  potencial de
actividad terapéutica de
VIEKIRA PAK
Inhibidores de la HMG-CoA | Lovastatina, Simvastatina Potencial miopatia
reductasa incluyendo rabdomiolisis.
Neurolépticos Pimozida Potencial de arritmias
cardiacas
Inhibidores no nucledsidos de | Efavirenz La coadministracién de
la transcriptasa reversa regimenes a base de
efavirenz con paritaprevir,
ritonavir méas dasabuvir
fue mal tolerado y resulté
en elevacion de las
enzimas hepaticas.
Inhibidores de la | Sildenafil cuando se | Hay un alto potencial de
Fosfodiesterasa-5 (PDES) dosifica como REVATIO | eventos adversos
para el tratamiento de | asociados al sildenafil
hipertension arterial | tales como  alteracién
pulmonar (HAP) visual, hipotensioén,
priapismo y sincope.
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Clase de Medicamento

Medicamento(s) dentro de
la clase que estan
contraindicados

Comentarios Clinicos

Sedativos / Hipnéticos

Triazolam, midazolam por
via oral

El triazolam y midazolam
oral son metabolizados en

gran parte por CYP3A4. La
coadministracion de
triazolam y midazolam oral
con VIEKIRA PAK puede
causar grandes aumentos
en la concentracion de
estas benzodiacepinas.
Existe un potencial de
eventos serios ylo
amenaza de la vida tales
como sedacion
incrementada o depresion
respiratoria

Viekira Pak esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
ritonavir (p.ej. Necrolisis epidérmica toxica (NET) o sindrome de Stevens-
Johnson)

Precauciones y Advertencias:
Riesgo elevado de elevacion de la ALT:

Durante los estudios clinicos con Viekira Pak con o sin ribavirina, ocurrieron
elevaciones de la ALT hasta méas de cinco veces el limite superior normal (LSN)
en aproximadamente 1% de todos los pacientes. Las elevaciones de la ALT fueron
tipicamente asintomaticas, ocurrieron durante las primeras cuatro semanas de
tratamiento y disminuyeron dentro de dos a ocho semanas del inicio con dosis
continuas de Viekira Pak con o sin ribavirina.

Estas elevaciones de la ALT fueron significativamente mas frecuentes en mujeres
gue estaban usando medicamentos que contenian etinilestradiol tales como
anticonceptivos orales combinados, parches anticonceptivos o anillos vaginales
anticonceptivos. Los medicamentos que contengan etinilestradiol deben ser
descontinuados antes de iniciar la terapia con Viekira Pak.

Se recomiendan métodos anticonceptivos alternos (p.ej. Anticoncepcién con solo
progestina o métodos no hormonales) durante la terapia con Viekira Pak. Los
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medicamentos que contengan etinilestradiol pueden reiniciarse aproximadamente
dos semanas después de finalizar el tratamiento con Viekira Pak.

Las mujeres que usaban estrégenos aparte de etinilestradiol, tales como estradiol
y estrégenos conjugados usados en la terapia de reemplazo hormonal tuvieron
una tasa de elevacion de la ALT similar a aguellas que no recibieron ningun
estrégeno; sin embargo debido al nimero limitado de pacientes utilizando estos
otros estrégenos se recomienda tener precaucién con la coadministracién de
Viekira Pak .

Se deben realizar pruebas hepaticas de laboratorio durante las primeras cuatro
semanas tras iniciar el tratamiento y de alli en adelante como se indique
clinicamente. Si la ALT se encuentra elevada por encima de los niveles de la linea
base, se debe repetir y monitorear cuidadosamente:

Se debe instruir a los pacientes para que consulten con su médico
inmediatamente si tienen ataques de fatiga, debilidad, pérdida de apetito,
nauseas, vomito, ictericia o heces decoloradas.

Considerar descontinuar Viekira Pak si continuamente los niveles de la ALT
permanecen mayores de 10 veces el limite superior normal (LSN)

Descontinuar Viekira Pak si la elevacion de la ALT estd acompafada de signos o
sintomas de inflamacion hepatica o incremento de bilirrubina conjugada,
fosfatasa alcalina o INR.

Riesgo asociado al tratamiento en combinaciéon con Ribavirina:

Si se administra Viekira Pak con ribavirina, las advertencias y precauciones para
ribavirina, en particular la advertencia de evitar el embarazo aplica a este régimen
de combinacién. Remitirse a la informacién para prescribir ribavirina para una
lista completa de advertencias y precauciones para la ribavirina.

Riesgo de Reacciones Adversas o Efecto Terapéutico Reducido Debido a
Interacciones Medicamentosas:

El uso concomitante de Viekira Pak y algunos otros medicamentos pueden
resultar en interacciones medicamentosas conocidas o0 potencialmente
importantes, algunas de las cuales pueden llevar a:

Pérdida del efecto terapéutico de Viekira Pak y posible desarrollo de resistencia.
Posibles reacciones adversas clinicamente importantes por mayor exposicion a
medicamentos concomitantes o componentes de Viekira Pak.

Considerar el potencial de interaccién medicamentosa antes y durante la terapia
con Viekira Pak; revisar los medicamentos concomitantes durante la terapia con
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Viekira Pak y monitorear las reacciones adversas asociadas con los
medicamentos concomitantes.

Riesgo de Resistencia al medicamento Inhibidor de la Proteasa del VIH-1 en
Pacientes Coinfectados con VHC/VIH-1:

El componente de ritonavir del Viekira Pak es también un inhibidor de la proteasa
del VIH-1y puede optar por sustituciones asociadas a resistencia del inhibidor de
la proteasa del VIH-1.

Cualquier paciente coinfectado con VHC/VIH-1 tratados con Viekira Pak también
deberia estar bajo un régimen de tratamiento de supresion anti retroviral para
reducir el riesgo de resistencia al medicamento inhibidor de la proteasa del VIH-1.

Reacciones adversas:

Si Viekira Pak se administra con Ribavirina (RBV), remitirse a la informacion para
prescribir de la ribavirina para un listado de reacciones adversas asociadas a la
ribavirina.
La siguiente reaccion adversa se describe abajo y también en la informacion para
prescribir:

e Riesgo elevado de aumento de la ALT

Experiencia en Estudios Clinicos:

Teniendo en cuenta que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de VIEKIRA PAK no pueden compararse directamente con las tasas de los
estudios clinicos de otro medicamento y pudieran no reflejar las tasas
observadas en la préctica.

La evaluacion de seguridad se basé en datos de seis estudios clinicos fase 3 en
mas de 2000 sujetos que recibieron Viekira Pak con o sin ribavirina por 12 o0 24
semanas.

Viekira Pak con Ribavirina en estudios controlados con Placebo:

La seguridad de Viekira Pak en combinacién con Ribavirina se evalué en 770
sujetos con infeccién cronica con VHC en dos estudios controlados con placebo
(SAPPHIRE-I y Il). Las reacciones adversas que ocurrieron mas a menudo en
sujetos tratados con Viekira Pak en combinacion con ribavirina comparado con
el placebo fueron fatiga, nauseas, prurito, otras reacciones de la piel, insomnio y
astenia (ver tabla abajo). La mayoria de las reacciones adversas fueron leves en
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severidad. Dos por ciento de los sujetos experimentaron un evento adverso serio

(EAS). La proporcion

Reacciones Adversas de mayor frecuencia 25%
Crbénica por VHC GT1 tratados con VIEKIRA PAK

comparadas con el placebo por 12 semanas.

de sujetos que descontinuaron
permanentemente debido a reacciones adversas fue menor del 1%.

el tratamiento

reportadas en sujetos con Infecciéon
en combinacién con Ribavirina

SAPPHIRE | Y I

VIEKIRA PAK + RBV Placebo

12 Semanas 12 Semanas

N= 770 N= 255

% %
Fatiga 34 26
Nauseas 22 15
Prurito* 18 7
Reacciones de la piel ** 16 9
Insomnio 14 8
Astenia 14 7
*El Término “prurito” incluyé los términos preferidos Prurito y Prurito generalizado.
* Término agrupado: erupcion, eritema, eczema, erupcion maculopapular, erupcion
macular, dermatitis, erupcion papular, exfoliacibn de la piel, erupcién pruriginosa,
erupcion eritematosa, erupcidon generalizada, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto,
erupcion exfoliativa, dermatitis, reaccion de foto sensibilidad, psoriasis, reaccion de la
piel, ulcera, urticaria.

Viekira Pak con y sin Ribavirina en estudios de régimen controlado:

Se evalu6 Viekira Pak con y sin Ribavirina en 401 y 509 sujetos respectivamente
con infeccion crénica con VHC, en tres estudios clinicos (PEARL-Il, PEARL- Il Y
PEARL- IV) Prurito, nauseas, insomnio, y astenia fueron identificados como los
eventos adversos que ocurrieron mas a menudo en los sujetos tratados con
Viekira Pak en combinacién con ribavirina (ver tabla abajo). La mayoria de
eventos adversos fueron leves a moderados en severidad. La proporcion de
sujetos que descontinuaron permanentemente el tratamiento debido a eventos
adversos fue menor al 1% tanto para Viekira Pak en combinacién con ribavirina,
como para Viekira Pak solo

Eventos adversos reportados con mayor frecuencia 25% en sujetos con infeccion crénica con
VHC GT1 tratados con VIEKIRA PAK en combinacién con Ribavirina comparado con VIEKIRA PAK
por 12 semanas.

PEARL II, 1 Y IV
VIEKIRA PAK + RBV
12 Semanas

VIEKIRA PAK
12 Semanas
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N= 401 N= 509
% %
Nauseas 16 8
Prurito * 13 7
Insomnio 12 5
Astenia 9 4
*El Término “prurito” incluyé los términos preferidos Prurito y Prurito generalizado.

Viekira Pak con Ribavirina en sujetos con cirrosis compensada:

Se evalu6 Viekira Pak con ribavirina en 380 sujetos con cirrosis compensada
qguienes fueron tratados por 12 semanas (n=208) o 24 (n=172) (TURQUOISE II). El
tipo y la severidad de los eventos adversos en los sujetos con cirrosis
compensada fueron comparables con los de los sujetos no cirréticos en otros
estudios fase 3. La fatiga, reacciones de la piel, y disnea ocurrieron al menos 5%
mas a menudo en sujetos tratados por 24 semanas. La mayoria de eventos
adversos fueron leves a moderados en severidad. La proporcion de sujetos
tratados con Viekira Pak por 12 y 24 semanas con EAS fue 6% y 5%
respectivamente y 2% de los sujetos descontinuaron permanentemente el
tratamiento debido a eventos adversos en cada grupo de tratamiento.

Reacciones de la Piel:

En PEARL-II, lll'y IV, 7% de los sujetos que recibieron Viekira Pak solo y 10% de
los sujetos que recibieron Viekira Pak con ribavirina reportaron eventos
relacionados a erupcion. En SAPPHIRE 11 Y Il, 16% de los sujetos que recibieron
Viekira Pak con ribavirinay 9% de los sujetos que recibieron placebo reportaron
reacciones de la piel. En TURQUOISE-II, 18% y 24% de los sujetos que recibieron
Viekira Pak con ribavirina por 12 o 24 meses reportaron reacciones de la piel. La
mayoria de los eventos fueron catalogados como leves en severidad. No hubo
eventos serios 0 reacciones cutaneas severas, tales como el sindrome de
Stevens Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET), eritema multiforme
(EM) o erupcion medicamentosa con eosinofiliay sintomas sistémicos (EMESS).

Alteraciones en las pruebas de Laboratorio:

Elevaciones de la ALT sérica
Aproximadamente el 1% de sujetos tratados con VIEKIRA PAK tuvieron niveles
post- linea base de ALT sérico mayores a 5 veces al limite superior normal (LSN)
después de iniciar el tratamiento. La incidencia se incrementd hasta el 25% (4/16)
entre las mujeres que tomaban concomitantemente medicamentos con
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etinilestradiol. La incidencia de elevaciones de ALT clinicamente relevantes entre
mujeres que usaban estrogenos aparte de etinilestradiol, tales como estradiol y
estrégenos conjugados usados en la terapia de reemplazo hormonal fue de 3%
(2/59).

Las elevaciones de la ALT fueron tipicamente asintomaticas, generalmente
ocurrieron durante las primeras 4 semanas de tratamiento (tiempo medio 20 dias,
rango 8-57 dias) y la mayoria se normaliz6 en el transcurso de la terapia. La
mayoria de estas elevaciones de la ALT fueron evaluaron como dafio hepatico
relacionado al medicamento. Las elevaciones en la ALT generalmente no
estuvieron asociadas a aumentos en la bilirrubina. La cirrosis no fue un factor de
riesgo parala ALT elevada.

Elevaciones de Bilirrubina Sérica:

Se observaron elevaciones post linea base en la bilirrubina de al menos 2 x LSN
en el 15% de sujetos que recibieron Viekira Pak con ribavirina comparado con el
2% de aquellos que recibieron Viekira Pak solo. Estos aumentos en la bilirrubina
fueron de predominancia indirecta y relacionados a la inhibicion de los
transportadores de bilirrubina OATP1B1/1B3 por el paritaprevir y por hemolisis
inducida por la ribavirina.

Las elevaciones de bilirrubina ocurrieron después de la iniciacion del tratamiento
con el pico mas alto en la semana 1 del estudio y generalmente se normalizo en el
transcurso de la terapia. Las elevaciones de bilirrubina no estuvieron
relacionadas con las elevaciones de la ALT sérica.

Anemia/ Hemoglobina baja:

A traveés de todos los estudios de fase 3, el cambio medio desde la linea base en
los niveles de hemoglobina en los sujetos tratados con Viekira Pak en
combinacion con ribavirina fue de -2.4 g/dL y el cambio medio en los sujetos
tratados con Viekira Pak solo, fue de -0.5 g/dL. Las disminuciones en los niveles
de hemoglobina ocurrieron tempranamente en el tratamiento (semana 1-2) con
reducciones adicionales en la semana 3. Los valores de hemoglobina
permanecieron bajos durante el resto del tratamiento y volvieron a los niveles de
la linea base en la semana 4 post tratamiento. Menos del 1% de los sujetos
tratados con Viekira Pak con ribavirina tuvieron disminucién de los niveles de
hemoglobina hasta menos de 8.0 g/dL durante el tratamiento. Siete por ciento de
los sujetos tratados von Viekira Pak en combinacion con ribavirina fueron
sometidos a reduccion de dosis de ribavirina debido a la disminucion en los
niveles de hemoglobina; tres sujetos recibieron transfusién de sangre y cinco
requirieron eritropoyetina. Un paciente descontinué la terapia debido a anemia.
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Ningun sujeto tratado con Viekira PAK solo, tuvo un nivel de hemoglobina menor
de 10 g/dL.

Viekira Pak en sujetos coinfectados con VHC/VIH-1:

Se evalud Viekira PAK con ribavirina en 63 sujetos coinfectados con VHC/VIH-1
quienes estaban en terapia antiretroviral estable. Los eventos adversos mas
comunes que ocurrieron en al menos el 10% de los sujetos fueron fatiga (48%),
Insomnio (19%), nausea (17%) Dolor de cabeza (16%), prurito (13%), tos (11%),
irritabilidad (10%) e ictericia ocular (10%).

En 34 (54%) de los sujetos ocurrieron aumentos en la bilirrubina total mas de 2 x
LSN (mayormente indirecta). Quince de estos sujetos también estaban recibiendo
atazanavir en el momento de la elevacion de la bilirrubina y nueve también
tuvieron eventos adversos de ictericia ocular, ictericia o hiperbilirrubinemia.
Ninguno de los sujetos con hiperbilirrubinemia tuvo elevaciones concomitantes
de las aminotransferasas. Ninguno de los sujetos experimento elevacion de la
ALT de grado 3.

Siete sujetos (11%) tuvieron al menos un valor de hemoglobina post linea base
de menos de 10 g/dL y seis de estos sujetos tuvieron una modificacion de la
dosis de ribavirina; ningun sujeto de este pequefio cohorte requirié una
transfusion de sangre o eritropoyetina.

Se observaron disminuciones medias en los conteos de células T CD4+ de 47
células/mm?® y 62 células/mm? al final del 12 y 24 semanas de tratamiento
respectivamente y la mayoria volvio a los niveles de la linea base posterior al
tratamiento. Dos sujetos tuvieron disminuciones del conteo de células T CD4+
hasta menos de 200 células/mm?®durante el tratamiento sin disminucion en el %
de CD4. Ningun sujeto experimentd infeccion oportunista relacionada al SIDA.

Viekira Pak en Receptores Seleccionados de Trasplante Hepaético:

Se evalud Viekira Pak con ribavirina en 34 sujetos post trasplante hepético con
infeccidn recurrente del VHC. Los eventos adversos que ocurrieron en mas del
20% de sujetos incluyeron fatiga 50%, dolor de cabeza 44%, tos 32%, diarrea 26%,
insomnio 26%, astenia 24%, nauseas 24%, espasmos musculares 21% y erupcion
21%. Diez sujetos (29%) tuvieron al menos un valor de hemoglobina post linea
base de menos de 10 g/dL. Diez sujetos fueron sometidos a modificacion de dosis
de ribavirina debido a la disminucién en la hemoglobina y 3% (1/34) tuvieron
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interrupcion de la ribavirina. Cinco sujetos recibieron eritropoyetina, todos ellos
iniciaron la ribavirina con la dosis del comienzo de 1000 a 1200 mg/diariamente.
Ningun sujeto recibi6 transfusién de sangre.

Interacciones:

Potencial de Viekira Pak para Afectar Otros Medicamentos:

El ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir son inhibidores del UGT1A1, y ritonavir es
un inhibidor de la CYP3A4. El paritaprevir es un inhibidor del OATP1B1l y
OATP1B3 y paritaprevir, ritonavir y dasabuvir son inhibidores de BCRP. La
coadministracién de Viekira Pak con medicamentos que son sustrato de CYP3A,
UGT1Al, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3 puede resultar en concentraciones
plasméticas aumentadas de tales medicamentos.

Potencial de Otros Medicamentos de Afectar Uno o Mas Componentes de Viekira
Pak:

El Paritaprevir y ritonavir son primariamente metabolizados por enzimas CYP3A.
La administracion de Viekira Pak con inhibidores fuertes de CYP3A pueden
incrementar las concentraciones de paritaprevir y ritonavir. El dasabuvir es
primariamente metabolizado por enzimas CYP2C8.La coadministracion de Viekira
Pak con medicamentos que inhiben las CYP2C8 pueden incrementar las
concentraciones plasmaticas de dasabuvir. El Ombitasvir es primariamente
metabolizado por hidrdlisis de amidas mientras que las enzimas CYP juegan un
papel menor en su metabolismo. El ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y ritonavir
son sustratos de P-gp. EI ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir son sustratos de
BCRP, el paritaprevir es un sustrato de OATP1B1 y OATP1B3. La inhibicién de P-
gp, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3 puede incrementar las concentraciones en
plasma de varios componentes de Viekira Pak.

Interacciones medicamentosas establecidas y otras potenciales:

Si los ajustes de dosis de los medicamentos concomitantes se hacen debido al
tratamiento con Viekira Pak, las dosis se deben reajustar después de que se
termine la administracion de Viekira Pak. No se requiere ajuste de dosis para
Viekira Pak.

La siguiente tabla provee el efecto de coadministracion de Viekira Pak en
concentraciones de medicamentos concomitantes y el efecto del medicamento
concomitante sobre los varios componentes de Viekira Pak.

Remitirse a la informacién para prescribir de ritonavir para otras interacciones
medicamentosas potencialmente significativas con ritonavir.
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Interacciones medicamentosas establecidas basadas en los estudios de

interacciéon medicamentosa
Clase de medicamento | Efecto en la | Comentarios Clinicos
concomitante: nombre del | concentracion
medicamento

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, bepridil, | 1 antiarritmicos Se recomienda precaucion y

disopiramida, flecainida, monitoreo de la concentracion

lidocaina  (sistémico) , terapéutica (si esta disponible)

mexiletina, propafenona, para los anti arritmicos cuando

quinidina se coadministran con VIEKIRA
PAK.

ANTIMICOTICOS
Ketoconazol 1 Ketoconazol Cuando VIEKIRA PAK se
administra con ketoconazol, la
dosis diaria maxima de
ketoconazol deberia limitarse a
200 mg/dia

Voriconazol | Voriconazol La coadministracion de
VIEKIRA PAK con voriconazol
no se recomienda a menos que
una evaluacion de riesgo
beneficio justifique el uso de
voriconazol.

BLOQUEADORES DEL CANAL DE CALCIO
Amlodipino tAmlodipino Considerar la reducciéon de
amlodipino. Se recomienda
monitoreo clinico.

CORTICOSTERIODES (INHALADOS/NASALES)
Fluticasona 1 Fluticasona El uso concomitante de
VIEKIRA PAK con fluticasona
inhalada o nasal puede reducir
las concentraciones séricas de
cortisol. Se deben considerar

otros corticosteroides
alternativos, particularmente
para uso a largo plazo.
DIURETICOS
Furosemida 1 furosemida (Crax) Se recomienda  monitoreo

clinico de los pacientes y la
terapia debe individualizarse
basado en la respuesta del

paciente
AGENTES ANTIVIRALES - HIV
Atazanavir / ritonavir una | 1 paritaprevir Cuando se coadministra con
vez al dia VIEKIRA PAK, solo 300 mg de
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Clase de medicamento | Efecto en la | Comentarios Clinicos

concomitante: nombre del | concentraciéon
medicamento

atazanavir (sin ritonavir)
deberian administrarse en la
mafana.

Darunavir / ritonavir | darunavir (Cnin) La coadministracion de
VIEKIRA PAK con darunavir /
ritonavir no estd recomendada.
Lopinavir / ritonavir 1 paritaprevir La coadministracion de
VIEKIRA PAK con lopinavir /
ritonavir no estd recomendada
Rilpivirina 1 rilpivirina La coadministracion de
VIEKIRA PAK con rilpivirina una
vez al dia no esta recomendada
debido al potencial de
prolongacion del intervalo QT
con mayores concentraciones
de rilpivirina.

INHIBIDORES DE LA HMG CoA REDUCTASA
Rosuvastatina 1 rosuvastatina Cuando VIEKIRA PAK se
administra con rosuvastatina, la
dosis de rosuvastatina no debe
exceder 10 mg por dia.

Pravastatina 1 pravastatina Cuando VIEKIRA PAK se
administra con pravastatina, la
dosis de pravastatina no debe
exceder 40 mg por dia.

INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina 1 ciclosporina Cuando se inicia la terapia con
VIEKIRA PAK, reducir la dosis
de ciclosporina a 1/5 de la dosis
de ciclosporina actual. Valorar
las concentraciones de
ciclosporina en sangre para
determinar las modificaciones
posteriores de la dosis. Una vez
se termine la terapia con
VIEKIRA PAK el tiempo
apropiado para volver a las
concentraciones de
ciclosporina previas al VIEKIRA
PAK debe ser guiado por la
evaluacién de las
concentraciones de
ciclosporina en sangre. Se
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Clase de
concomitante:
medicamento

medicamento
nombre del

Efecto en
concentracion

Comentarios Clinicos

Tacrolimus

1 tacrolimus

recomienda la evaluacion
frecuente de la funcién renal y
de los efectos secundarios
relacionados ala ciclosporina.

Cuando se inicia la terapia con
VIEKIRA PAK se requiere
reducir la dosis de tacrolimus.
No usar tacrolimus el dia que se
inicia el VIEKIRA PAK.
Empezando el dia después de
que inicia el VIEKIRA PAK;
reiniciar el tacrolimus en una
dosis reducida basada en las
concentraciones sanguineas de
tacrolimus.  Tipicamente la
dosificaciébn de tacrolimus es
de 0.5 mg cada 7 dias.

Valorar las concentraciones
sanguineas de tacrolimus vy
ajustar la dosis y la frecuencia
para determinar las
modificaciones posteriores.
Una vez terminada la terapia
con VIEKIRA PAK, el tiempo
apropiado para volver a la dosis
de tacrolimus previa al VIEKIRA
PAK, debe guiarse por la
evaluacién de las
concentraciones sanguineas de
tacrolimus. Se recomienda la
evaluacién frecuente de la
funcion renal y de los efectos
secundarios relacionados a
tacrolimus.

AGONISTAS DE ADRENORECEPTORES BETA DE ACCION PROLONGADA

Salmeterol

1 salmeterol

La administracion concurrente
de VIEKIRA PAK y salmeterol
no estd recomendada. La
combinacion puede resultar en
un incremento de eventos
adversos cardiovasculares
relacionados con el salmeterol,
incluyendo prolongacién del
QT, palpitaciones y taquicardia
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Clase de medicamento | Efecto en la | Comentarios Clinicos
concomitante: nombre del | concentraciéon
medicamento

sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS
Buprenorfina / naloxona 1 buprenorfina No se requiere ajuste de dosis
1 norbuprenorfina de la buprenorfina / naloxona en
la coadministracion con
VIEKIRA PAK. Los pacientes
deben monitorearse
cuidadosamente para efectos
cognitivos y de sedacion.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Omeprazol | omeprazol Monitorear los pacientes para
eficacia reducida del omeprazol.
Considerar el incremento de la
dosis de omeprazol en aquellos
pacientes cuyos sintomas no
estén bien controlados; evitar el
uso de méas de 40 mg de
omeprazol por dia.

SEDATIVOS / HIPNOTICOS
Alprazolam 1 alprazolam Se recomienda  monitoreo
clinico de los pacientes. Se
puede considerar una
disminucion de la dosis de
alprazolam basado en la
respuesta clinica.

La direccién de laflecha indicala direccion del cambio en la exposicion (Cnaxy ABC)

(1= incremento de mas del 20%, |=disminucién de mas del 20%, <= sin cambio o cambio
menor al 20%)

Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con Viekira Pak:

No se recomiendan ajustes de dosis cuando se coadministra Viekira Pak con los
siguientes medicamentos: digoxina, duloxetina, emtricitabina /fumarato de
disoproxil de tenofovir, escitalopram, metadona, anticonceptivos de solo
progestina, raltegravir, warfarina y zolpidem.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis recomendada en adultos:

Viekira Pak son tabletas en combinacion con dosis fijas de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir co-empacadas con tabletas de dasabuvir.
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La dosis oral recomendada de Viekira Pak es de dos tabletas de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir una vez al dia (en la mafiana) y una tableta de dasabuvir dos
veces al dia (mafiana y noche). Tomar Viekira Pak con una comida sin importar el
contenido caldrico o de grasa.

Viekira Pak se usa en combinacion con ribavirina (RBV) en algunas poblaciones
de pacientes (ver tabla 1). Cuando se administra con Viekira Pak, la dosis de RBV
recomendada se basa en el peso; 1000 mg para sujetos con <75 kg y 1200mg/dia
para aquellos con >75 kg, dividido y administrado dos veces al dia con comida.
Para modificaciones de las dosis de ribavirina, remitirse a la informacion para
prescribir de ribavirina. Para pacientes con co-infeccién de VHC/VIH-1, seguir las
recomendaciones de dosificacion en la tabla 1.

Para recomendaciones de dosificacibn para medicamentos
concomitantes para VIH-1, remitirse a Interacciones medicamentosas.

antivirales

Monitorear las pruebas quimicas hepéaticas antes y durante la terapia. La tabla 1
muestra los regimenes de tratamiento de Viekira Pak y la duracién basados en la
poblacion de pacientes.

Tabla 1. Régimen de tratamiento y duracion por poblacion de pacientes (sin
tratamiento previo o tratamiento previo con Interferon)

Poblacion de Pacientes Tratamiento* Duracion
Genotipo 1a, sin cirrosis Viekira PAK + ribavirina 12 semanas
Genotipo lacon cirrosis Viekira PAK + ribavirina 24 semanas **
Genotipo 1b sin cirrosis Viekira PAK 12 semanas
Genotipo 1b con cirrosis Viekira PAK + ribavirina 12 semanas

*Nota: seguir las recomendaciones de dosificacion del genotipo la en pacientes con un
subtipo del genotipo 1 desconocido o con infeccién combinada del genotipo 1.

** Se puede considerar administrar Viekira PAK con ribavirina por 12 semanas para
algunos pacientes basado en la historia del tratamiento previo.

e Para pacientes con co-infeccion de VHC/VIH-1, seguir las recomendaciones de
dosificacion en la tabla arriba.

e En receptores de trasplante hepatico con funcidén hepética normal vy fibrosis leve
(clasificacién de 2 o menos en la escala de fibrosis Metavir), la duracién recomendada
de VIEKIRA PAK con ribavirina es de 24 semanas independientemente del subtipo del
genotipo 1 del VHC.

Uso en Receptores de Trasplante hepético:

En receptores de trasplante hepético con funcion hepatica normal y fibrosis leve
(clasificacibn de 2 o menos en la escala de fibrosis Metavir), la duracion
recomendada de Viekira Pak con ribavirina es de 24 semanas,
independientemente del subtipo del genotipo 1 del VHC. Cuando se administra
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Viekira Pak con inhibidores de la calcineurina en receptores de trasplante
hepéatico, se requiere ajuste de la dosificacion de los inhibidores de la
calcineurina.

Disfuncion Hepatica:

No se requiere ajuste de la dosificacion de Viekira Pak en pacientes con
disfuncion hepética leve (Child-Pugh A). No se recomienda Viekira Pak en
pacientes con disfuncién hepéatica moderada (Child-Pugh B). Viekira Pak esta
contraindicado en pacientes con disfuncion hepatica severa (Child-plugh C).

Grupo etario:
Pacientes mayores de 18 afos.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacoldgica: 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto USPI 3676076; Diciembre
2014 y la Informacidn para prescribir 3676076 Diciembre 2014, para el producto de
la referencia.

Asimismo, la Sala recomienda declarar los principios activos dasabuvir,
paritaprevir y ombitasvir 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 Biolégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.8. SOVALDI®

Expediente : 20092040
Radicado : 2015049184
Fecha : 2015/04/22
Interesado : Gador S.A.S.
Fabricante : Patheon INC
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Composicion: Cada tableta contiene 400 mg de sofosbuvir
Forma farmacéutica: Tableta

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.

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

e Larespuesta al tratamiento varia en funcion de los factores basales del huésped y
del virus.

Contraindicaciones:

e Cuando se administre Sovaldi® en combinacion 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 alfa y de la
ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.

o El tratamiento combinado de Sovaldl® con ribavirina o con peginterferén

alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que puedan

guedar 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
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un marcapasos al coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con un
farmaco experimental (inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se informd 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 ademds usan betabloqueadores o 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 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
gue 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
sintomatica 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
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.

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 o0 aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio
excesivo, falta de aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la memoria.
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2. Embarazo: Uso con ribavirina o con peginterferon 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. ej., 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 obtenidas 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 Sovaldi® +
peginterferon (Peg-IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas, 243 sujetos que
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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 peginterferdn 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 farmacologicas 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
interferon 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 observo 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 peginterferon 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 evalué en los ensayos FISSION
y NEUTRINO. Se observé una elevacion asintomatica de la creatina cinasa en casos
aislados, que alcanz6 un valor mayor o igual que 10XLSN en <1 %, 1% y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferon 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 elevacion asintomatica de lipasas en casos
aislados, que alcanz6 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, Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por
24 semanas y peginterferdn 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 andlisis farmacocinéticos.

El sofosbuvir es un sustrato del transportador farmacoldgico 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 activacion metabdlica intracelular del sofosbuvir esta mediada por hidrolasas
de baja afinidad y alta capacidad en general y por vias de fosforilacion de nucleotidos
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.
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Tablal Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede recomendarse la modificacién 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 concentracion® Comentario clinico
nombre del farmaco

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

accion directa puede causar
bradicardia sintomética 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 1 GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
fenitoina recomienda la coadministracion.
fenobarbital

oxcarbazepina

Antimicobacterianos: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
rifabutina 1 GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
rifampicina recomienda la coadministracion.
rifapentina Sovaldi®no debe administrarse

con rifampicina, un inductor
potente de la gp-P intestinal.

Suplementos herbarios: { sofosbuvir Sovaldi® no debe administrarse

Hierba de san Juan (Hypericum ! GS-331007 con hierba de san Juan, un

perforatum) inductor potente de la gp-P
intestinal

Inhibidores de la proteasa del HIV: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto

tipranavir/ritonavir 1 G6Ss-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se

recomienda la coadministracion.

a. Esta tabla no es una lista exclusiva.
b. 4 = disminucion
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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, tacrolimas
o tenofovir disoproxil fumarato, cuando se utilizan concomitantemente con Sovaldi®.

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
interferon pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la Tabla 2,
se indica el regimen recomendado y la duracion del tratamiento para la politerapia con
Sovaldi®.

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 Duracion
Pacientes con HCC de Sovaldi® + 12 semanas
genotipo 104 peginterferén alfa?

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

a. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa para conocer las recomendaciones
sobre la administracion de dosis en pacientes con HCC de genotipo 1 o 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 disfuncién renal (CrCl
<50 ml/min) requieren una reduccion de la dosis de ribavirina; consulte la ficha
técnica de la ribavirina.
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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
decisién 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. Modificacién de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®.

Genotipos 1 y 4: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con el peginterferén alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la
dosis de peginterferon 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 reaccion adversa se resuelva o disminuya su
intensidad. La Tabla 3 proporciona las pautas para modificar y suspender la dosis en
funcidn de la concentracion de hemoglobina y el estado cardiolégico del paciente.

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

Reducir la dosis de
ribavirina a 600 mg/dia®
Si:

<10 g/dl

Valores de laboratorio Suspender la ribavirina

si:P

Hemoglobina en <8,5 g/dI
pacientes sin

cardiopatia

Hemoglobina en
pacientes con
antecedentes de
cardiopatia estable

Disminucion 22 g/dl en
la hemoglobina durante
cualquier periodo de
tratamiento de

4 semanas

<12 g/dl a pesar de
administrar una dosis
reducida durante

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 manifestacion 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).
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3. Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacion 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 Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto 204671-GS-002A Marzo 2015

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

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.
3.1.2.1. LOSARTAN / AMLODIPINO MK®

Expediente : 20093091
Radicado :2015061405

Fecha : 2015/05/19
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta cubierta de contiene losartan potasico 50 mg y amlodipino
besilato 6,93 mg equivalente a 5 mg de amlodipino

Forma farmacéutica: Tableta cubierta
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Indicaciones: Est4 indicado para el tratamiento de la hipertension esencial.
Losartan/Amlodipino MK® puede ser utilizado en pacientes cuya presiéon sanguinea no
es controlada adecuadamente con cualquiera de las monoterapias

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquier
componente de este producto. No debe ser administrado con aliskireno en pacientes
con diabetes y/o en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. Embarazo y
lactancia. La combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Precauciones y Advertencias:

Hipotensién, deterioro de la funcién hepética. Losartan: Hipersensibilidad, angioedema,
desequilibrio electrolitico y/o de liquidos, deterioro de la funcion renal. Amlodipino:
Angina o infarto del miocardio aumentado. No utilizar terapia combinada con
medicamentos que actuan sobre el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (IECA,
ARA Il o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la
funcidn renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial. No se recomienda el uso
de la terapia combinada de IECA con ARA Il, en particular en pacientes con nefropatia
diabética.

Enfermedad coronaria severa: Se ha observado un incremento de la frecuencia,
duracion y/o severidad de los episodios anginosos o el desarrollo de infarto agudo de
miocardio, al iniciar el tratamiento con antagonistas de los canales del calcio o al
aumentar la dosis de los mismos. Las causas de este raro efecto no han sido
dilucidadas.

Hipotension - Pacientes con deplecion de volumen: Luego del inicio del tratamiento con
Losartan, puede producirse hipotension sintomatica en pacientes que sufren deplecion
del volumen intravascular (por ejemplo aquellos tratados con diuréticos). Estos
problemas deberan ser solucionados con anterioridad a la administracion de Losartan o
bien deberé utilizarse una dosis inicial menor.

Alteraciones electroliticas: Las alteraciones electroliticas son comunes en pacientes con
deterioro de la funcién renal con o sin diabetes. En un estudio realizado en pacientes
con diabetes tipo Il con proteinuria, la incidencia de hipercalemia fue superior en el
grupo tratado con Losartdn que en el grupo placebo; Sin embargo, en algunos pocos
pacientes se descontinud el tratamiento debido a hipercalemia.
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Reacciones adversas:
Losartan (Eventos adversos > 1%):

Musculo esquelético :
e Calambre muscular — Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n=334)=0 %
e Dolor de espalda: Losartan (n=1075) =2%, Placebo (n=334)=1%.
e Dolor de piernas: Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n = 334) =0 %
Sistema Nervioso / Psiquiétrico:
e Mareo: Losartan (n = 1075) = 3%,; Placebo (n =334) = 2%
Sistema Respiratorio:
e Congestion nasal: Losartan (n = 1075) = 2%; Placebo (n = 334) =1%.
¢ Infecciones de tracto respiratorio superior: Losartan (n = 1075) = 8%; Placebo (n
= 334) =7%.
e Rinosinusitis: Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n = 334) =0%.

Amlodipino (Eventos adversos > 1%):

Fatiga: Amlodipino (n = 1730) =4,5%; Placebo (n=1250) =2,8%
Nauseas: Amlodipino (n = 1730) =2,9%; Placebo (n=1250) =1,9%

Dolor abdominal: Amlodipino (n = 1730) =1,6%; Placebo (n=1250) =0,3%
Somnolencia: Amlodipino (n = 1730) =1,4%; Placebo (n=1250) =0,6%

Hallazgos en Examenes de Laboratorio:

Creatinina, nitrégeno ureico en sangre: Se han reportado incrementos minimos en el
nitrégeno ureico en sangre (BUN) o creatinina sérica en menos del 0,1% de pacientes
con hipertension esencial tratados so6lo con Losartan.

Examenes de la Funcion Hepética: Se han reportado aumentos ocasionales de las
enzimas hepaticas y/o bilirrubina sérica en pacientes con hipertension esencial tratados
solamente con Losartan.

Interacciones:

Cimetidina: La administracion concomitante de Losartan y cimetidina incrementa la
concentracion del Losartdn en un 15%, pero no afecta la biodisponibilidad de su
metabolito. Esta interaccién no tiene ninguna relevancia clinica.
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Fenobarbital y el Ritonavir: El fenobarbital y el Ritonavir reducen la concentracion del
Losartdn y su metabolito en un 20%, pero se desconoce la significancia clinica de esta
interaccion. También pueden inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio
dependientes de la isoenzima CYP3A4 como el Amlodipino, reduciendo su
biodisponibilidad.

Diuréticos ahorradores de potasio o Suplementos de potasio: El uso concomitante del
Losartdn con diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio pueden
ocasionar un aumento de los niveles plasmaticos de potasio.

Otros antihipertensivos: El Losartan puede incrementar los efectos antihipertensivos de
otros farmacos o diuréticos administrados simultaneamente. Este efecto puede ser
aprovechado clinicamente, siendo necesario el reajuste de la dosis.

Fluconazol: Es un potente inhibidor del sistema enzimatico hepatico CYP2C9 y puede
inhibir la conversion del Losartan a su metabolito activo, aunque no hay datos clinicos
acerca de esta interaccion.

Litio: Se ha sugerido que el Losartan puede aumentar los niveles plasmaticos de litio.

Rifampicina: Es un potente inductor enzimatico y puede aumentar el metabolismo del
Losartan y su metabolito activo, reduciendo la biodisponibilidad y semivida de ambos
compuestos. Se recomienda que los pacientes bajo tratamiento con Losartan y
Rifampicina sean monitorizados frecuentemente para verificar una pérdida de la eficacia
antihipertensiva. También pueden inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio
dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su biodisponibilidad.

Majuelo (Crataegus laevigata): Puede reducir la resistencia vascular periférica y si se
combina con otros farmacos antihipertensivos, puede ocasionar reducciones
adicionales en la presion arterial. Los pacientes tratados con Losartdn que consuman
esta planta medicinal deberan monitorizar con frecuencia su presién arterial.

Terapia fotodinamica con porfimer: Estudios preclinicos han puesto de manifiesto que
los antagonistas del calcio pueden reducir la eficacia de la terapia fotodinamica con
porfimer.
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Ciclosporina, Teofilina y Ergotamina: Los antagonistas del calcio pueden inhibir el
metabolismo dependiente del citocromo P450 de la ciclosporina, de la teofilina y de la
ergotamina. Sin embargo, datos procedentes de estudios clinicos indican que el
amlodipino no modifica los principales pardmetros farmacocinéticos de la ciclosporina.
Dado que no existen estudios in vitro e in vivo sobre la posible interaccion de la teofilina
y la ergotamina con amlodipino, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de
estos productos cuando se administre amlodipino concomitantemente con alguno de
ellos.

Rifabutina, Carbamazepina, Primidona y Fenitoina: Pueden inducir el metabolismo de
los antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su
biodisponibilidad. Puede ser necesario aumentar las dosis de Amlodipino en los
pacientes tratados con estos farmacos.

Pomelo (0 zumo de pomelo): La ingestion de pomelo ha mostrado aumentar la
absorcion de la felodipina (un farmaco parecido a la Amlodipino), ya que es un potente
inhibidor del citocromo CYP3A4 presente en el enterocito y aumentar los efectos
secundarios en los pacientes hipertensos. En voluntarios normales, la administracion de
zumo de pomelo aumento las concentraciones plasmaticas maximas del amlodipino,
pero no se observaron efectos sobre la presion arterial. Hasta que no se disponga de
mas informacién, se recomienda no consumir el zumo de pomelo al mismo tiempo con
un antagonista del calcio de la familia de las dihidropiridinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Losartan/Amlodipino MK® 50/5 mg debe formularse a pacientes cuya presion arterial no
puede controlarse adecuadamente so6lo con Losartan 6 Amlodipino.

La dosis inicial habitual es de una tableta cubierta al dia. Si el control de la presion
arterial es inadecuada después de una o dos semanas, la dosis puede aumentarse a
dos comprimidos al dia. La dosis debe ser individualizada.

Hipertension arterial: La dosis habitualmente efectiva de Amlodipino para el tratamiento
de la hipertension oscila entre 2,5 a 10 mg por dia, mientras que la de Losartan es de
25 a 100 mg/dia.

En pacientes adultos mayores que presentan deplecion del volumen intravascular, o
padecen insuficiencia cardiaca o deterioro de la funcién hepética, la dosis inicial
recomendada de Amlodipino es de 2,5 mg/dia y la de Losartan es de 25 mg/dia.
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La combinacién de un bloqueador del canal de calcio y un antagonista del receptor de
angiotensina Il es una excelente opcidén para el tratamiento de una amplia gama de
pacientes hipertensos, que no responde a la monoterapia con antagonistas del calcio o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il. También puede ser sustituido por las
dosis correspondientes de los componentes individuales (Losartadn y Amlodipino).

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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:

- Evaluacion farmacologica
- Informacion para prescribir radicada bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta cubierta de contiene losartan potasico 50 mg y
amlodipino besilato 6,93 mg equivalente a5 mg de amlodipino

Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de la hipertension esencial.
Losartan/Amlodipino MK® puede ser utilizado en pacientes cuya presion
sanguinea no es controlada adecuadamente con cualquiera de las monoterapias

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a
cualquier componente de este producto. No debe ser administrado con aliskireno
en pacientes con diabetes y/o en pacientes con insuficiencia renal moderada a
severa. Embarazo y lactancia. La combinacidon de aliskireno con IECA o ARA Il en
pacientes con insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Precauciones y Advertencias:

Hipotensién, deterioro de la funcion hepatica. Losartan: Hipersensibilidad,
angioedema, desequilibrio electrolitico y/o de liquidos, deterioro de la funcion
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renal. Amlodipino: Angina o infarto del miocardio aumentado. No utilizar terapia
combinada con medicamentos que actuan sobre el Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (IECA, ARA 1l o aliskireno), excepto en aquellos casos que se
considere imprescindible. En estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo
bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de este tipo de
pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y
la tension arterial. No se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con
ARA Il, en particular en pacientes con nefropatia diabética.

Enfermedad coronaria severa: Se ha observado un incremento de la frecuencia,
duracion y/o severidad de los episodios anginosos o el desarrollo de infarto
agudo de miocardio, al iniciar el tratamiento con antagonistas de los canales del
calcio o al aumentar la dosis de los mismos. Las causas de este raro efecto no
han sido dilucidadas.

Hipotension - Pacientes con deplecion de volumen: Luego del inicio del
tratamiento con Losartan, puede producirse hipotension sintomatica en pacientes
gue sufren deplecidén del volumen intravascular (por ejemplo aquellos tratados
con diuréticos). Estos problemas deberan ser solucionados con anterioridad a la
administracion de Losartan o bien debera utilizarse una dosis inicial menor.

Alteraciones electroliticas: Las alteraciones electroliticas son comunes en
pacientes con deterioro de la funcion renal con o sin diabetes. En un estudio
realizado en pacientes con diabetes tipo Il con proteinuria, la incidencia de
hipercalemia fue superior en el grupo tratado con Losartan que en el grupo
placebo; Sin embargo, en algunos pocos pacientes se descontinuo el tratamiento
debido a hipercalemia.

Reacciones adversas:
Losartan (Eventos adversos > 1%):

Musculo esquelético :
e Calambre muscular — Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n=334)=0 %
e Dolor de espalda: Losartan (n =1075) =2%, Placebo (n=334)=1%.
e Dolor de piernas: Losartan (n = 1075) = 1%, Placebo (n = 334) =0 %
Sistema Nervioso / Psiquiatrico:
e Mareo: Losartan (n = 1075) = 3%; Placebo (n =334) =2%
Sistema Respiratorio:
e Congestiéon nasal: Losartan (n = 1075) = 2%, Placebo (n = 334) =1%.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S
PBX: 2948700 ! @

i i 1S0 9001
Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 14 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA sc7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



; — TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

e Infecciones de tracto respiratorio superior: Losartdn (n = 1075) = 8%;
Placebo (n = 334) =7%.
e Rinosinusitis: Losartan (n = 1075) = 1%,; Placebo (n = 334) =0%.

Amlodipino (Eventos adversos > 1%):

Fatiga: Amlodipino (n = 1730) =4,5%; Placebo (n=1250) =2,8%

Nauseas: Amlodipino (n =1730) =2,9%; Placebo (n=1250) =1,9%

Dolor abdominal: Amlodipino (n = 1730) =1,6%; Placebo (n=1250) =0,3%
Somnolencia: Amlodipino (n = 1730) =1,4%; Placebo (n=1250) =0,6%

Hallazgos en Exdmenes de Laboratorio:

Creatinina, nitrégeno ureico en sangre: Se han reportado incrementos minimos
en el nitrogeno ureico en sangre (BUN) o creatinina sérica en menos del 0,1% de
pacientes con hipertension esencial tratados sélo con Losartan.

Examenes de la Funcion Hepatica: Se han reportado aumentos ocasionales de las
enzimas hepaticas y/o bilirrubina sérica en pacientes con hipertension esencial
tratados solamente con Losartan.

Interacciones:

Cimetidina: La administracion concomitante de Losartan y cimetidina incrementa
la concentracion del Losartan en un 15%, pero no afecta la biodisponibilidad de
su metabolito. Esta interaccion no tiene ninguna relevancia clinica.

Fenobarbital y el Ritonavir: El fenobarbital y el Ritonavir reducen la concentracion
del Losartan y su metabolito en un 20%, pero se desconoce la significancia
clinica de esta interaccion. También pueden inducir el metabolismo de los
antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4 como el
Amlodipino, reduciendo su biodisponibilidad.

Diuréticos ahorradores de potasio o Suplementos de potasio: El uso
concomitante del Losartan con diuréticos ahorradores de potasio o suplementos
de potasio pueden ocasionar un aumento de los niveles plasméaticos de potasio.

Otros antihipertensivos: ElI Losartan puede incrementar los efectos
antihipertensivos de otros farmacos o diuréticos administrados simultaneamente.
Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700 6 k
3 $ mliiNet m
1SO 9001
Bogotd - Colombia w
www.invima.gov.co Acta No. 14 de 2015 SEMPB dlcontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA sc7341-1 CO-SC-7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA




- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

83

Este efecto puede ser aprovechado clinicamente, siendo necesario el reajuste de
la dosis.

Fluconazol: Es un potente inhibidor del sistema enzimatico hepatico CYP2C9 y
puede inhibir la conversién del Losartdn a su metabolito activo, aunque no hay
datos clinicos acerca de esta interaccion.

Litio: Se ha sugerido que el Losartan puede aumentar los niveles plasmaticos de
litio.

Rifampicina: Es un potente inductor enzimético y puede aumentar el metabolismo
del Losartan y su metabolito activo, reduciendo la biodisponibilidad y semivida de
ambos compuestos. Se recomienda que los pacientes bajo tratamiento con
Losartan y Rifampicina sean monitorizados frecuentemente para verificar una
pérdida de la eficacia antihipertensiva. También pueden inducir el metabolismo de
los antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su
biodisponibilidad.

Majuelo (Crataegus laevigata): Puede reducir la resistencia vascular periféricay si
se combina con otros farmacos antihipertensivos, puede ocasionar reducciones
adicionales en la presion arterial. Los pacientes tratados con Losartan que
consuman esta planta medicinal deberan monitorizar con frecuencia su presion
arterial.

Terapia fotodinamica con porfimer: Estudios preclinicos han puesto de manifiesto
gue los antagonistas del calcio pueden reducir la eficacia de la terapia
fotodinamica con porfimer.

Ciclosporina, Teofilina y Ergotamina: Los antagonistas del calcio pueden inhibir
el metabolismo dependiente del citocromo P450 de la ciclosporina, de la teofilina
y de la ergotamina. Sin embargo, datos procedentes de estudios clinicos indican
gue el amlodipino no modifica los principales parametros farmacocinéticos de la
ciclosporina. Dado que no existen estudios in vitro e in vivo sobre la posible
interaccion de la teofilina y la ergotamina con amlodipino, se recomienda
monitorizar los niveles plasmaticos de estos productos cuando se administre
amlodipino concomitantemente con alguno de ellos.
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Rifabutina, Carbamazepina, Primidona vy Fenitoina: Pueden inducir el
metabolismo de los antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima
CYP3A4, reduciendo su biodisponibilidad. Puede ser necesario aumentar las
dosis de Amlodipino en los pacientes tratados con estos farmacos.

Pomelo (0o zumo de pomelo): La ingestion de pomelo ha mostrado aumentar la
absorciéon de la felodipina (un farmaco parecido a la Amlodipino), ya que es un
potente inhibidor del citocromo CYP3A4 presente en el enterocito y aumentar los
efectos secundarios en los pacientes hipertensos. En voluntarios normales, la
administracion de zumo de pomelo aumentd las concentraciones plasmaticas
maximas del amlodipino, pero no se observaron efectos sobre la presion arterial.
Hasta que no se disponga de mas informacién, se recomienda no consumir el
zumo de pomelo al mismo tiempo con un antagonista del calcio de la familia de
las dihidropiridinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Losartan/Amlodipino MK® 50/5 mg debe formularse a pacientes cuya presion
arterial no puede controlarse adecuadamente s6lo con Losartan 6 Amlodipino.

La dosis inicial habitual es de una tableta cubierta al dia. Si el control de la
presion arterial es inadecuada después de una o dos semanas, la dosis puede
aumentarse a dos comprimidos al dia. La dosis debe ser individualizada.

Hipertension arterial: La dosis habitualmente efectiva de Amlodipino para el
tratamiento de la hipertension oscila entre 2,5 a 10 mg por dia, mientras que la de
Losartan es de 25 a 100 mg/dia.

En pacientes adultos mayores que presentan deplecion del volumen
intravascular, o padecen insuficiencia cardiaca o deterioro de la funcion hepatica,
la dosis inicial recomendada de Amlodipino es de 2,5 mg/dia y la de Losartan es
de 25 mg/dia.

La combinacién de un bloqueador del canal de calcio y un antagonista del
receptor de angiotensina Il es una excelente opcién para el tratamiento de una
amplia gama de pacientes hipertensos, que no responde a la monoterapia con
antagonistas del calcio o antagonistas del receptor de la angiotensina Il. También
puede ser sustituido por las dosis correspondientes de los componentes
individuales (Losartan y Amlodipino).

Via de Administracion: Oral
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Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir
radicada bajo numero 2015061405 para el producto de la referencia.

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

3.1.2.2. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

Expediente : 20086901
Radicado : 2014165077
Fecha : 2014/12/12
Interesado : Lafrancol S.A.S
Fabricante : Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con sintomas de urgencia
urinaria, frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia.

Contraindicaciones: Solifenacina no debe usarse en personas con hipersensibilidad
conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los excipientes. Retencion
urinaria. Retencion gastrica. Glaucoma de angulo estrecho no controlado. Insuficiencia
hepatica moderada o severa (Child Pugh B o C). Tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis ulcerativa. Megacolon Téxico.
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Precauciones y Advertencias:

- El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion
médica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios o que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacion con la hiperactividad vesical.

- Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
gue hayan quedado en embarazo, durante el tiempo de tratamiento con Solifenacina.
Los modelos animales no han demostrado efectos dafinos en la fertilidad, ni en el
desarrollo del embrién/feto o en el parto. Por lo tanto la decisién de usar Solifenacina
en pacientes embarazadas o lactantes obedecera al estricto criterio médico y la
cuidadosa valoracion del riesgo versus el beneficio.

- Solifenacina puede provocar vision borrosa, somnolencia y fatiga. La capacidad para
conducir y/o utilizar y manipular maquinaria se puede ver disminuida.

- En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los que se
pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se debe dejar un intervalo
libre de medicacion de minimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clinico de
Solifenacina.

- El efecto secundario mas frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la
cual esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la
concentracion usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como
leve en la mayoria de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de
suspension del tratamiento.

- Funcién renal: 69% de la Solifenacina se excreta por via renal. En los pacientes que
tienen una falla renal grave se incrementa el tiempo de vida media hasta 1.6 veces y el
tiempo del area bajo la curva hasta en 2.1 veces. En pacientes con valores de
depuracion de creatinina < 0 = a 30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder
los 5 miligramos al dia.

- Funcién hepética: Solifenacina tiene metabolismo hepatico gracias a la accion del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepatica aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del area bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el area bajo la curva se
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incrementa en 35%. No se recomienda la administracion de Solifenacina en este tipo
de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Ancianos: Solifenacina tiene una exposicion crénica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afos, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afios). La dosificacion en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
obedecer al estricto criterio médico y la valoracién del cuadro clinico particular del
paciente.

Reacciones adversas:

Como todos los anticolinérgicos, Solifenacina puede producir efectos antimuscarinicos,
de leves a moderados, los cuales son dependientes de la dosis suministrada al
paciente.

La reaccion adversa mas frecuentemente informada durante los ensayos clinicos con
Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual puede estar presente hasta en el 11%
de los pacientes que reciben la dosis de 5 mg en el dia, o hasta en el 22% de los
pacientes que reciben la dosificacion diaria de 10 mg; sin embargo la intensidad del
efecto ha sido calificada como leve, no afecta la adherencia al medicamento y por
consiguiente no constituye una causa para suspender el tratamiento.

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estrefiimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0jos, somnolencia, visidon anormal (incluyendo acomodamiento anormal), flatulencia y/o
disuria. La presencia de este tipo de eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina
usada en el paciente y su presencia amerita la valoracion médica.

Interacciones:

-La terapia con Solifenacina no debe combinarse con otros medicamentos
anticolinérgicos. La medicacion concomitante puede dar lugar a efectos terapéuticos
no planeados o a la presencia de eventos adversos. En aquellos pacientes en
tratamiento anticolinérgico para el control de los sintomas asociados a la
hiperactividad vesical en los que se pretende hacer el cambio hacia Solifenacina, se
debe dejar una semana libre de medicacién, con el fin de prevenir las interferencias
con el resultado clinico de Solifenacina.
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- La administracion concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos, puede
reducir la eficacia clinica y el control de sintomas de hiperactividad vesical, esperados
con Solifenacina.

- Solifenacina puede reducir la eficacia clinica de los medicamentos promotores del
peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o Mosaprida.

- La administracion concomitante de medicamentos que inhiben el CYP3A4
(Ketoconazol, Itraconazol, Retinavir o Nelfinavir) alteran la farmacocinética de
Solifenacina e incrementan sus tiempos de area bajo la curva. Dosis de 200 mg de
Ketoconazol, pueden duplicar el area bajo la curva de Solifenacina y dosis de 300 mg
de aquel principio activo, pueden triplicar el area bajo la curva de Solifenacina. Por lo
tanto, en pacientes que se hallen en tratamiento con un medicamento que inhibe el
CYP3A4, no se debe recomendar una dosis de Solifenacina mayor a 5 mg/dia. De la
misma manera, el tratamiento combinado de Solifenacina con un medicamento inhibidor
del CYP3A4 esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Dosificacion y Grupo Etario: Una vez al dia; Hombres y Mujeres mayores de 18 afios
con diagnéstico de hiperactividad vesical o con sintomas de urgencia urinaria,
frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia. Las mujeres deben tener certeza de no
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de Administracion: Oral.
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccion para el principio
activo solifenacina succinato, el cual se recomendado nueva entidad quimica
mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.6.

3.1.2.3. DUTAZ®

Expediente :20082123
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Radicado :2014113766/2015048531
Fecha : 2015/04/21

Interesado : Percos S.A.

Fabricante : Titan Laboratories Pvt. Limited

Composicion: Cada capsula contiene 0,5 mg de dutasterida
Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones:

Tratamiento y prevencion de la progresion de la Hiperplasia Prostatica Benigna (BHP,
del inglés: Benign Prostatic Hyperplasia), mediante el alivio de los sintomas, reduccion
del tamafio de la préstata (volumen), mejoramiento de la velocidad del flujo urinario y
reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda (AUR, del inglés, Acute Urinary
Retention), y la necesidad de cirugia relacionada con la BPH. Adicionalmente,
administrado con el alfabloqueador Tamsulosina, trata y previene la progresion de la
Hiperplasia Benigna de Prostata (BPH) mediante la reduccion del tamafio de la
préstata, el alivio de los sintomas y el mejoramiento del flujo urinario y reduciendo el
riesgo de desarrollar retencion urinaria aguda (AUR) y la necesidad de cirugia
relacionada con BPH. Adicionalmente, se encuentra indicado en el tratamiento de
hombres con el patron masculino de pérdida de cabello (Alopecia Androgénica) para
incrementar el crecimiento del cabello y evitar que este se siga cayendo.

Contraindicaciones:

La Dutasterida se encuentra contraindicada en:
e Pacientes con sospecha o diagndstico de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la formulacién o a otros inhibidores de la 5a-reductasa.
e Mujeres y nifios.
Debido al amplio metabolismo de la Dutasterida, no se recomienda la administracion en
pacientes con enfermedades hepaticas, incluyendo la insuficiencia hepéatica dado que
no se disponen de estudios al respecto.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones: Debido a que la dutasterida se absorbe bien por dia dermatolégica, los
nilios y mujeres y en general cualquier otra persona en quien no esté indicado el
tratamiento, deben evitar el contacto con capsulas que presenten derrames o
exposicidbn de sus componentes. En caso de tener contacto con el contenido del
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producto, se debe lavar inmediatamente el area expuesta con abundante agua y jabon.
Antes de administrar el medicamento y posteriormente en forma periddica, se
recomienda realizar evaluacion médica y paraclinica correspondiente para el cancer de
prostata.

Advertencias: Cuando se utiliza la Dutasterida en combinacion con Tamsulosina, se
debe tener precaucion en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, ya que podria asociar
con la precipitacion o incremento de la incidencia de la enfermedad, aspecto sobre el
cual no se ha demostrado contundentemente una relacion de causalidad. Se debe
recordar y tener en cuenta que el medicamento puede disminuir las concentraciones del
Antigeno Prostético Especifico. Estudios han demostrado una incidencia mas alta de
Céncer de Préstata en pacientes que toman el medicamento, aunque no se ha
establecido una relacion causal entre la Dutasterida y el cancer de préstata de alto
Grado. Se han reportado casos de cancer de mama en hombres que toman Dutasterida
y aunque no se ha establecido una clara relacion causal, se debe advertir a los
pacientes sobre cualquier cambio en la zona mamaria, incluyendo masas,
tumefacciones o secreciones.

Reacciones adversas:

Se pueden producir los siguientes eventos adversos:

Mareos, hipotension, nauseas, cefalea, alteraciones digestivas, sensibilidad o tension
mamaria, ginecomastia, reacciones alérgicas diversas (incluyendo piel, edemas, e
incluso severas), alteracion de la eyaculacion, impotencia, disminucion de la libido.
Estudios han reportado asociacion con la posibilidad de falla cardiaca.

Interacciones: Farmacos inhibidores de la CYP3A4 y la CYP3AS tales como cimetidina,
ciprofloxacina, diltiazem, ketoconazol, ritonavir y verapamilo, podrian incrementar las
concentraciones de Dutasterida.

Dosificacion y Grupo Etario:

INDICACION DOSIFICACION, GRUPO ETAREO y VIA DE
ADMINISTRACION

1. HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA Pacientes Adultos (uso exclusivo género

(MONOTERAPIA): Tratamiento y masculino): La dosis recomendada de

prevencion de la progresién de la Dutaz® (Dutasterida) consiste en una

Hiperplasia Prostatica Benigna (BHP, del capsula (0.5 mg) administrada una vez al dia,

inglés: Benign Prostatic Hyperplasia), via oral

mediante el alivio de los sintomas, Aunque puede haber una mejoria precoz,

reduccién del tamafio de la préstata pudiera ser necesario prolongar el

(volumen), mejoramiento de la velocidad tratamiento por minimo 6 meses, de acuerdo

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S
PBX: 2948700 @

i i 1S0 9001
Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 14 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA sc7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



®

91

TODOS PORUN

Invima

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

del flujo urinario y reduccion del riesgo de
retencion urinaria aguda (AUR, del inglés,
Acute Urinary Retention), y la necesidad
de cirugia relacionada con la BPH.

con los reportes de los estudios clinicos

2. HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
(TRATAMIENTO COMBINADO):
Administrado con el alfabloqueador
Tamsulosina, trata y previene la
progresion de la Hiperplasia Benigna de
Prostata (BPH) mediante la reduccion del
tamarfio de la prostata, el alivio de los
sintomas y el mejoramiento del flujo
urinario y reduciendo el riesgo de
desarrollar retencion urinaria aguda (AUR) y
la necesidad de cirugia relacionada con
BPH.

Pacientes Adultos (uso exclusivo género
masculino): La dosis recomendada de

Dutaz® (Dutasterida), en tratamiento
combinado con Tamsulosina, consiste en una
capsula (0.5 mg) administrada una vez al dia,
via oral.

Aunque puede haber una mejoria precoz,
pudiera ser necesario prolongar el
tratamiento por minimo 6 meses, de acuerdo
con los reportes de los estudios clinicos(

3. ALOPECIA ANDROGENICA:
Tratamiento de hombres con el patrén
masculino de pérdida de cabello (Alopecia
Androgénica) para incrementar el
crecimiento del cabello y evitar que este
se siga cayendo.

Pacientes Adultos (uso exclusivo género
masculino): La dosis recomendada de

Dutaz® (Dutasterida) consiste en una

céapsula (0.5 mg) administrada una vez al dia,
via oral.

Aunqgue pudiera haber una respuesta
temprana al tratamiento, los estudios han
observado respuesta entre las 12 semanas (3
meses) y las 24 semanas (6 meses) de
tratamiento.

Via de Administracion: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003661, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.2.1., en el sentido de
especificar y aclarar el esquema posolégico para cada una de las indicaciones
solicitadas para continuar con la aprobacion de la ampliacion de indicaciones para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto para ser estudiado con el radicado 2015075369 del 2015/06/16.
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3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1. RITMIDON

Expediente :20084815

Radicado  :2014144595/2015053255
Fecha : 2015/04/30

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.
Fabricante : Intas Biopharmaceuticals LTD.

Composicion: Cada vial de solucion concentrada para infusion contiene 10 mg/mL de
rituximab.

Forma farmacéutica: Soluciéon concentrada para infusién

Indicaciones: Ritmidon esta indicado para el tratamiento de las siguientes entidades:
Linfomas no Hodgkin: Tratamiento de pacientes con linfomas no Hodgkin de bajo grado
o folicular de células B CD20 (+) en recidiva o resistente a la quimioterapia. Tratamiento
de pacientes con linfoma folicular en estadios IlI-IV no tratados anteriormente, en
asociacion con la quimioterapia CVP. Tratamiento de mantenimiento de pacientes con
linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion. Tratamiento de
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes CD20 (+) en asociacion
con la terapia CHOP.

Contraindicaciones: Ritmidon estd contraindicado en pacientes con antecedente
conocido o sospechado de alergia a Rituximab, o a cualquier otro componente del
producto o a las proteinas murinas.

Precauciones y Advertencias:

*Embarazo: La inmunoglobulina G, tiene la capacidad de atravesar la barrera
placentaria. Se ha documentado la deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en
hijos lactantes de madres expuestas a Rituximab durante el embarazo. Por esta razén
no se recomienda el uso de Ritmidon durante la gestacién, excepcion hecha de un
beneficio mayor al riesgo conocido. Las mujeres en edad férti que se hallan en
tratamiento con Ritmidon, deben utilizar métodos anticonceptivos a lo largo de todo el
tratamiento y durante los doce meses subsecuentes.
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eLactancia: No se sabe si Rituximab es secretado a través de la leche materna; sin
embargo es bien conocido que la inmunoglobulina G pasa a la leche materna, por lo
cual no se recomienda el uso de Ritmidon durante la lactancia.

*Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rituximab en
nifios o adolescentes. Se han reportado casos de hipergamaglobulinemia en pacientes
pediatricos tratados con Rituximab, los cuales en algunos casos fueron severos y
requirieron manejo sustitutivo con inmunoglobulinas durante largo tiempo. No se
conocen las consecuencias de la deplecién prolongada de células B en pacientes
pediatricos.

*Reacciones relacionadas con la infusion: La administracion en infusion de RITMIDON
comporta reacciones que pueden estar relacionadas con la liberacion de citoquinas y
otros mediadores quimicos. Clinicamente una reaccion grave relacionada con la
infusién, puede ser indistinguible de una reaccion alérgica o de un sindrome de
liberacidon de citoquinas. Estas pueden ser fatales. Las reacciones graves se presentan
con mayor frecuencia durante las primeras dos horas de la primera infusion,
caracterizandose por sintomas pulmonares, sindrome de lisis tumoral agudo, fiebre,
escalofrios, hipotension, urticaria, angioedema y otros sintomas. Los pacientes con una
masa tumoral grande o un numero alto (> 25 x 109 /L) de células malignas en
circulacion, pueden correr un riesgo mayor de sufrir una reaccion grave relacionado con
la infusion.

Los sintomas de una reaccion suelen ser reversibles una vez interrumpida la infusion.
Se recomienda tratar la aparicion de los mismos con Difenhidramina y Acetaminofén.
De acuerdo a la severidad de los mismos, se puede requerir el uso de
Broncodilatadores o solucion salina intravenosa. En la mayoria de los casos, la infusion
puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior, cuando los sintomas hayan
desaparecido por completo. La mayoria de los pacientes pueden completar todo el
tratamiento con Rituximab, ya que no se ha puesto en riesgo su vida. La continuacion
del tratamiento con Rituximab, tras la resolucion completa de los sintomas y signos,
rara vez ha conducido a una recidiva de reacciones graves relacionadas con la infusion.
Se han descrito reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo de tras la
administracion intravenosa de proteinas. Ante la eventualidad de una reaccion alérgica
a Rituximab, siempre debe disponerse de Epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides
para su uso inmediato.

Los pacientes con cifras altas (> 25 x 109/L) de células malignas circulantes o con una
masa tumoral grande, pueden correr un riesgo mayor de sufrir reacciones asociadas
con la infusién especialmente graves. Se requiere precaucién extrema y una vigilancia
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estrecha en este tipo de pacientes, durante la primera infusién; ademas se debe evaluar
la conveniencia de una velocidad de infusion menor, durante la primera infusion, o el
fraccionamiento de la dosis en dos dias durante el primer ciclo y cualquier ciclo
siguiente si el recuento leucocitario es aun > 25 x 109/L.

*Trastornos pulmonares: Se han reportado casos de broncoespasmo y disnea graves
gue desembocan en hipoxia, infiltrados pulmonares e insuficiencia respiratoria aguda.
El curso fue variable, e incluy6 casos de deterioro progresivo desde el inicio o posterior
a mejorias iniciales. Si el paciente presenta reacciones pulmonares graves relacionadas
con la infusién, debe estar bajo una vigilancia estrecha, hasta la resolucion de los
sintomas. La mayor frecuencia de este tipo de problema esta en las primeras dos horas
de la primera infusién. Si el trastorno pulmonar es grave, la infusion se debe suspender
inmediatamente e iniciar el manejo terapéutico procedente.

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o infiltracion tumoral de los
pulmones, tienen un riesgo mayor de presentar este tipo de sintomas, por lo cual debe
recibir una vigilancia cuidadosa y su tratamiento una especial precaucion. La
continuacion del tratamiento tras la plena resolucion de los sintomas y signos, rara vez
ha conducido a una recidiva plena de reacciones graves asociadas a la infusion.

«Lisis tumoral aguda: Rituximab induce lisis celular CD20+ tanto benigna como maligna.
Se ha descrito lisis tumoral aguda (hiperuricemia, hipercalcemia, hipocalcemia,
insuficiencia renal aguda o aumento de la LDH) en pacientes que reciben la primera
infusién de Rituximab. Este riesgo es mayor en pacientes con masas tumorales grandes
0 con numeros altos de células malignas circulantes (> 25 x 109/L). Siempre se debe
considerar el uso de medidas profilacticas. De la misma manera, el tratamiento con
Ritmidon debe administrase en un entorno hospitalario con equipamiento completo de
reanimacion inmediata y bajo la vigilancia médica.

*Sistema cardiovascular: La infusidon de Rituximab, se puede asociar a hipotension. Si el
paciente es un hipertenso en tratamiento, se debe considerar la posibilidad de retirar el
medicamento, antes de iniciar la infusion de Ritmidon. En pacientes con cardiopatias,
se ha descrito la presencia de arritmias, angina de pecho y fibrilacion auricular durante
la infusién con Rituximab, por lo cual estos pacientes ameritan un proceso de vigilancia
especial durante la infusion con Ritmidon.

*Sistema Hematopoyético: Las infusiones de Rituximab no se han asociado a efectos
mielodepresores. Sin embargo, la infusion de Ritmidon requiere de una especial
precaucion en aquellos pacientes con recuentos de Neutrofilos < 1.5 x 109/L o de
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plaquetas < 75 x 109/L. Siempre que Ritmidon haga parte de una terapia CHOP o CVP,
se recomienda el seguimiento periddico de hemograma.

*Infecciones: No se recomienda el inicio de tratamiento de Ritmidon en pacientes con
infecciones activas.

*Hepatitis: Se han notificado casos de reactivaciones de hepatitis B, durante el
tratamiento con Rituximab en asociacion con quimioterapia citotéxica, los cuales incluso
han sido fatales. Se debe considerar la pertinencia de determinar la presencia del virus
de la hepatitis B, antes de iniciar el tratamiento con Ritmidon. A los pacientes
portadores y a los que tienen el antecedente de hepatitis B, se les debe mantener en
vigilancia estrecha durante y después del tratamiento con Ritmidon.

sLeucoencefalopatia  multifocal progresiva: Se han notificado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, durante el tratamiento con Rituximab en
asociacion con quimioterapia citotoxica de pacientes con Linfoma no Hodgkin. Siempre
se debe considerar esta posibilidad, ante la aparicion de sintomas neurolégicos.

*Reacciones cutaneas: En muy raras ocasiones se ha reportado la aparicion de
sintomas cutaneos o sindrome de Steven-Johnson en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con Rituximab. Ante este tipo de hallazgo, se debe suspender el tratamiento
inmediatamente.

*Vacunacion e inmunizaciones: No se recomienda la vacunacion con virus o vectores
vivos después del tratamiento con Ritmidon. Sin embargo, se ha observado que los
pacientes tratados con Rituximab, si pueden ser inmunizados con vacunas con Vvirus o
vectores no Vivos.

Reacciones adversas:

Asociadas a la monoterapia con Rituximab para Linfomas no Hodgkin de bajo grado o
foliculares o a la terapia de mantenimiento

Infecciones o infestaciones: Infecciones bacterianas, fungicas y/o viricas; neumonias,
septicemia y/o sindrome febril.

*Sistema hematopoyético: Neutropenia, Leucopenia, Anemia y Trombocitopenia.

*Sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad y angioedema.
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*Metabolismo y nutricion: Hiperglicemia, pérdida involuntaria de peso, aumento de la
LDH y/o hipocalcemia.

Psiquiatrico: Depresion y/o ansiedad.

«Sistema Nervioso: Parestesias, Hipoestesias, agitacién psico-motora, insomnio,
mareos y alteracion del gusto.

«Sistema ocular: Alteracion de la secrecion de lagrimas y/o conjuntivitis.
«Sistema auditivo: Acufenos y/o otalgias.

Sistema cardiovascular: Hipertension, hipotension, arritmias y taquicardia, infarto
agudo del miocardio y/o fibrilacion auricular.

*Sistema respiratorio: Broncoespasmo, dolor toraxico, disnea y/o tos.

*Sistema gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagias,
estomatitis, estrefiimiento, dispepsia e hiporexia.

*Sistema cutaneo: Prurito, exantema, urticaria, alopecia y/o sudoracion.

*Sistema musculo-esquelético: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor cervical y/o
dorsolumbar.

Asociadas a poliquimioterapia y Rituximab para Linfoma no Hodgkin (R-CHOP; R-CVP;
R-FC)

sInfecciones o infestaciones: bronquitis, sinusitis y/o hepatitis B (incluyendo
reactivaciones).

«Sistema hematopoyético: Neutrocitopenia febril, trombocitopenia, pancitopenia y/o
granulocitopenia.

*Sistema cutaneo: Alopecia.
*Sintomas generales: Fiebre, fatiga y/o escalofrios.

Interacciones:
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Existen datos limitados acerca de la interaccion farmacolégica de Rituximab con otros
medicamentos. No se ha demostrado que Rituximab modifique o altere el
comportamiento farmacocinético de Fludarabina o Ciclofosfamida, asi como estas
tampoco alteran la cinética de Rituximab. El comportamiento cinético de Rituximab,
tampoco se ve alterado por el uso de Metotrexate.

Dosificacion y grupo etario:
Dosis Habitual en linfomas no Hodgkin de bajo grado o foliculares:

*Tratamiento inicial: La dosis recomendada de Ritmidon en monoterapia para pacientes
adultos es de 350 mg/m2 de superficie corporal, administrado en infusion IV una vez
por semana durante 4 semanas.

La dosis recomendada de Ritmidon en asociacion con cualquier quimioterapia (R-CVP,
R-MCP, R-CHOP) es de 375 mg/m2 de superficie corporal durante ocho (8) dias (21
dias por ciclo) y durante seis (6) ciclos (21 dias/ciclo) con R-CHVP-Interferdn.

Ritmidon debe administrarse el dia uno (1) de cada ciclo tras la administracion IV del
componente glucocorticoide de la quimioterapia (si procede).

*Ajuste de dosis durante el tratamiento: No se recomiendan reducciones de la dosis de
Ritmidon. Cuando se administra Ritmidon en combinacién con quimioterapia, se deben
aplicar reducciones de la dosis estandar para los farmacos quimioterapéuticos.

*Primera inyeccién: La velocidad de infusion inicial recomendada para Ritmidon es de
50 mg/h; posteriormente, la velocidad de infusién puede ser escalonada en incrementos
de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.

*Infecciones posteriores: Infusiones subsecuentes de Ritmidon pueden iniciarse a una
velocidad de 100 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo 400 mg/h.

*Alternativa de infusiones posteriores de 90 minutos: Los pacientes que no
experimentan un evento adverso relacionado con la infusion de grado 3 o0 4 en el primer
ciclo (1) son elegibles para una infusién posterior alternativa de 90 minutos en el ciclo
dos (2). La velocidad de infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad del 20% de
la dosis total administrada en los primeros 30 minutos y el 80% restante de la dosis total
administrada durante los proximos 60 minutos, para un tiempo total de infusion de 90
minutos. Los pacientes que toleran los primeros 90 minutos de infusion de Ritmidon
(Ciclo 2), pueden continuar recibiendo infusiones posteriores de Ritmidon a una
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velocidad de 90 minutos para el resto de la pauta de tratamiento (a lo largo del ciclo 6 u
8). Los pacientes que tienen enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, o
gue tienen un recuento de linfocitos circulantes > 5000/mm3 antes del ciclo 2 no deben
recibir infusion de 90 minutos.

*Retratamiento tras una recaida: Se ha vuelto a tratar con Rituximab (375 mg/m2 de
superficie corporal en infusién IV semanal durante cuatro (4) semanas) a pacientes que
habian respondido inicialmente a este medicamento.

*Tratamiento de mantenimiento: Los pacientes no tratados que hayan respondido
previamente a la terapia de induccion pueden recibir terapia de mantenimiento con
Rituximab en una dosis 375 mg/m2 de superficie corporal una vez cada dos meses,
hasta la progresién de la enfermedad o durante un maximo de dos (2) afios (12
infusiones).

Los pacientes que hayan respondido al tratamiento de induccion pueden recibir terapia
de mantenimiento con Rituximab en una dosis 375 mg/m2 de superficie corporal una
vez cada tres meses, hasta la progresion de la enfermedad o durante un maximo de
dos (2) afios.

Linfomas no Hodgkin difusos de células B grandes

Ritmidon debe administrarse con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
prednisona y vincristina). La dosis recomendada de Rituximab es de 375 mg/m2 de
superficie corporal, administrada en el dia uno (1) de cada ciclo de quimioterapia de
ocho (8) ciclos tras la administracion IV del componente glucocorticoide de CHOP. Los
restantes componentes de la quimioterapia CHOP deben administrarse después de
Ritmidon.

*Ajustes posologicos durante el tratamiento: No se recomienda reducir la dosis de
Ritmidon. Cuando Ritmidon se administre en asocio de CHOP o CVP, deben aplicarse
las reducciones posologicas habituales para los quimioterapéuticos.

*Primera infusion: Se recomienda una velocidad inicial de infusibn de 50 mg/h con
incrementos posteriores a razon de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400
mg/h.

*Infusiones siguientes: Las infusiones siguientes de Ritmidon pueden comenzarse a una
velocidad de 100 mg/h, aumentandose a continuacion a razon de 100 mg/h cada 30
minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.
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*Alternativa de infusiones posteriores de 90 minutos: Los pacientes que no
experimenten un evento adverso relacionado con la infusion de grado 3 o0 4 en el primer
ciclo (1), son elegibles para una infusion posterior alternativa de 90 minutos en el ciclo
dos (2). La velocidad de infusién alternativa puede iniciarse a una velocidad del 20% de
la dosis total administrada en los primeros 30 minutos, y el 80% restante de la dosis
total administrada, durante los proximos 60 minutos para un tiempo total de 90 minutos.
Los pacientes que toleran los primeros 90 minutos de infusiéon con Ritmidon (ciclo 2)
pueden continuar recibiendo infusiones posteriores de Ritmidon a una velocidad de 90
minutos para el resto de la pauta de tratamiento (a lo largo del ciclo 6 u 8). Los
pacientes que tienen enfermedad cardiovascular clinicamente significativa o que tienen
un recuento de linfocitos circulantes > 5000 mm3 antes del ciclo 2, no deben recibir la
infusion de 90 minutos.

Pautas posologicas en condiciones clinicas especiales:

*Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la eficacia clinica, la seguridad y la
inocuidad de Ritmidon en nifios y/ adolescentes.

*Ancianos: Ritmidon no requiere ajustes posoldgicos en las personas mayores de 65
anos.

Grupo etareo:

Hombres y mujeres mayores de 18 afos.

Via de administracion: Intravenosa

Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003718, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.3.6., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacolégica
-Informacién para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que la
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respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.3.6.,
sobre la notable diferencia en la incidencia de efectos adversos leves, moderados
y graves no es satisfactoria, por lo tanto se considera que el balance riesgo
beneficio es desfavorable frente al comparador. Por lo anterior, la Sala
recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.3.2. HEPAFERON®

Expediente : 20084026

Radicado : 2014137239/2015049342
Fecha : 2015/04/22

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A
Fabricante : Virchow Biotech Pvt. LTD

Composicion: Cada vial por 0.5 mL contiene 50 pg, 80 pg, 100 pg, 120 pg, 150 pg de
PEGlInterferon alfa-2b

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Presentaciones comerciales:

Peg-Interferon alfa 2b 50 pug/ 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 80 pug / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 100 pg / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 120 ug / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 150 ug / 0.5 mL (vial)

Indicaciones:

Hepaferon se encuentra indicado en el tratamiento de la hepatitis C cronica y de la
hepatitis B cronica.

Se considera que el tratamiento 6ptimo para la hepatitis C crénica es la administracion
de la combinacion de Peginterferon alfa-2b con ribavirina. Esta combinacion de
Peginterferon alfa-2b con ribavirina estd indicada en el tratamiento de pacientes con
hepatitis C crénica no tratados previamente, en los que ha fallado el tratamiento y en los
no respondedores que tienen transaminasas normales o0 elevadas, sin
descompensacion hepatica, incluyendo aquellos con evidencia histologica de cirrosis
(Child-Pugh clase A) y quienes tienen niveles positivos para RNA viral. Esta
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combinacién también ésta indicada en el tratamiento de pacientes con hepatitis C
cronica coinfectados con VIH clinicamente estable. Los pacientes deben ser de 18 afios
de edad o mayores, con enfermedad hepatica compensada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier interferon o a cualquiera de los
excipientes.

*Hepatitis autoinmune o antecedentes de enfermedad autoinmune. Enfermedad
hepatica descompensada.

*Cuando se use en combinacién con ribavirina, pacientes con depuracion de creatinina
< 50 ml/min.

*Embarazo y lactancia.

* Los hombres, cuya pareja mujer este embarazada, no deben ser tratados con la
terapia combinada de Peginterferén alfa-2b y ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser monitoreados con el fin de detectar las siguientes condiciones
graves, algunas de las cuales pueden amenazar la vida. Los pacientes con estados
persistentemente severos o de empeoramiento de los sintomas, deben suspender el
tratamiento.

Eventos Neurosiquiatricos: Eventos fatales o que amenacen la vida; incluyendo suicidio;
ideacion homicida o suicida; depresion, recaida a la adiccion con drogas; sobredosis y
conductas agresivas; han ocurrido en pacientes con y sin previo diagnostico de
desordenes psiquiatricos, durante el tratamiento con Peginterferon alfa-2b.

Pacientes quienes han exhibido o pre-existido condiciones psiquiatricas graves o
antecedentes de desoérdenes psiquiatricos graves, no deberan ser tratados con
Hepaferén

Toxicidad de medula 6sea: El Peginterferon alfa-2b suprime la funcion de la medula
0sea, algunas veces resultando en severas citopenias. El Peginterferon alfa-2b debe
ser descontinuado en los pacientes quienes desarrollen un decrecimiento severo en el
conteo de neutrofilos y plaquetas.

La ribavirina puede potenciar la neutropenia inducida por interferén alfa-2b. Muy
raramente el interferon alfa puede ser asociado con anemia aplasica.

Desordenes endocrinos: El interferén alfa-2b pegilado causa o agrava el hipotiroidismo
o el hipertiroidismo. Se ha observado hiperglicemia en pacientes tratados con
Peginterferon alfa-2b.
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Los pacientes con estas condiciones que no pueden ser tratados efectivamente con
medicamentos no deben ser tratados con la terapia de interferon alfa- 2b.

Los pacientes quienes desarrollen estas condiciones durante el tratamiento y no
pueden ser controladas con medicamentos no se debe continuar con la terapia de
Peginterferon alfa-2b.

Eventos Cardiovasculares: Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio y/o trastornos arritmicos previos o actuales, que
reciben terapia con Peginterferén alfa-2b, requieren seguimiento continuo de estas
condiciones. Es recomendado que los pacientes quienes tienen pre-existencia de
anormalidades cardiacas, se les realice un electrocardiograma antes y durante el
tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) usualmente
responden a la terapia convencional, pero pueden requerir que la terapia con
Peginterferon alfa-2b sea descontinuada.

Los pacientes con antecedentes de trastornos cardiacos significativos o inestables no
deben ser tratados con terapia de combinacion de Peginterferon alfa-2b / ribavirina.

Cambios pulmonares: como disnea; infiltrados pulmonares, bronquiolitis obliterante,
neumonia intersticial y sarcoidosis, pueden ser inducidas o aumentadas; dando como
resultado en una falla respiratoria y/o la muerte del paciente.

La terapia combinada de Peginterferén alfa-2b debe ser suspendida en pacientes que
desarrollen infiltrados pulmonares o un deterioro en la funcién pulmonar. Los pacientes
gue reanuden el tratamiento deben ser monitoreados.

Hipersensibilidad aguda: La hipersensibilidad aguda es rara. Si esto ocurre durante el
tratamiento con Hepaferon, este debe suspenderse e inmediatamente, iniciar manejo
médico.

Funcién hepatica: En pacientes con signos de descompensacion hepatica, el
tratamiento con Peginterferon alfa-2b debe ser suspendido.

Funcién renal: En pacientes con disfuncion renal (incluida falla renal crénica) o
aclaramiento de creatinina <50 mL/min; no debe usarse el Peginterferén alfa-2b.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitoreados estrechamente
y la dosis de Peginterferén alfa-2b debe ajustarse.

Si la creatinina aumenta a >2 mg/dL, el tratamiento con Peginterferén alfa-2b se debe
suspender.
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Cambios oculares: En raras instancias, después del tratamiento con Interferén alfa, se
reportaron desordenes oftalmicos: Hemorragias retinianas, manchas algodonosas y
obstruccion de la arteria o vena retinianas.

Cambios en tiroides: Anormalidades como hipotiroidismo o hipertiroidismo se han
desarrollado en pacientes con hepatitis B cronica que son tratados con Peginterferon
alfa-2b.

Otras: » Reportes sugieren que el interferén alfa-2b exacerba enfermedades
preexistentes como psoriasis y sarcoidosis. Por lo tanto el uso de HEPAFERON® en
pacientes con psoriasis 0 sarcoidosis estd recomendado solo si el beneficio justifica el
riesgo potencial.

» El tratamiento con interferones alfa puede conducir al desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Como resultado, las manifestaciones clinicas de estas enfermedades
durante el tratamiento con interferon pueden ocurrir mas frecuentemente en pacientes
predispuestos al desarrollo de enfermedades autoinmunes.

» Tanto el Telaprevir como el Peginterferon Alfa y la Ribavirina deben ser interrumpidos
inmediatamente en pacientes que presenten rash con sintomas sistémicos (irritacion o
inflamacion de los ojos, fiebre, nauseas, diarrea, ulceraciones en la boca, edema facial
o hepatomegalia) o rash severo progresivo, y que se debe brindar asistencia médica
inmediata cuando se presentan estas reacciones.

Considerar la interrupcion de otros medicamentos que esté tomando el paciente que
estén asociados con reacciones graves en la piel.

Los profesionales de la salud deben instruir a sus pacientes sobre las diferentes
manifestaciones de reacciones dermatoldgicas severas que se pueden presentar

» Laincidencia de anemia es mayor y su tiempo de aparicion es mas rapido cuando se
utiliza el medicamento con principio Telaprevir con Peginterferon Alfa y Ribavirina,
frente al tratamiento con solamente estos dos farmacos.

e Pruebas de laboratorio: las pruebas estandar de laboratorio, bioquimicas de sangre y
de funcién de la tiroides estan recomendadas en todos los pacientes antes 'y a la 22 y 42
semana de tratamiento y, periddicamente, durante el tratamiento con Peginterferén alfa-
2b.

Los valores que pueden ser considerados como referencia son:
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Plaquetas =100 x 109/L

Conteo de neutréfilos >1.5x10%L

TSH 0.35-0.55 U/L

Uso en nifios: El Peginterferon alfa-2b no esta recomendado para su uso en nifios ni
adolescentes menores de 18 afios. No hay experiencia en esta poblacion.

Uso en pacientes de edad avanzada: En general los pacientes jévenes tienden a
responder mejor al tratamiento de interferén que los pacientes de edad avanzada.

El tratamiento con interferdn incluido el interferén pegilado esta asociado con efectos
adversos que pueden ser mas severos en ancianos.

Por lo tanto se debe tener precaucién con esta poblacion.

Ribavirina no puede ser usada en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50
ml/min.

Embarazo y lactancia:
Embarazo categoria C: Monoterapia con Peginterferon:

o El interferon alfa-2b ha demostrado que tiene efectos abortivos en Macaca mulatta
(Monos Rhesus) en 90 y 180 veces la dosis subcutanea recomendada de 3 millones de
unidades internacionales (Ul)/m? tres veces por semana (TIW). La absorcion fue
observada en todos los grupos de analisis (Dosis de 7.5, 1.5 y 30 MIU/kg, todos los
dias); y fue estadisticamente significativo versus el grupo control de dosis medias y
altas (correspondiente a 90 y 180 veces de la dosis maxima recomendada para
adultos).

e Hepaferon debe ser usado en mujeres embarazadas Unicamente si el riesgo potencial
es menor frente al beneficio del paciente.

e Hepaferon esta indicado en mujeres en edad fértil tnicamente cuando se esté usando
un método anticonceptivo durante el tratamiento.

Lactancia:

No se sabe si Peginterferén alfa-2b es eliminado por la leche materna; sin embargo;
estudios en ratones se ha demostrado que Peginterferon alfa-2b es excretado en la
leche.

Debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes a causa del
medicamento, una decision se debe tomar si es necesario interrumpir la lactancia o
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suspender la terapia con Peginterferén alfa-2b; teniendo en cuenta la importancia del
farmaco para la madre.

Embarazo categoria X: Uso combinado con ribavirina:

Efectos significativos de teratogenicidad han sido demostrados en todas las especies
de animales expuestos a ribavirina. Ribavirina estd contraindicada en mujeres
embarazadas y en hombres donde su pareja se encuentre embarazada.

Reacciones adversas:

Los estudios publicados usando altas dosis de Peginterferon alfa-2b recombinante en
pacientes tratados con hepatitis B cronica, muestran incidencias de fatiga, fiebre,
mialgia, neutropenia, anorexia, ndusea, vomito; diarrea; escalofrios, sintomas similares
de gripe, depresion, alopecia, alteracion del gusto y mareos. La severidad de los
efectos secundarios incrementa con las dosis altas. Sin embargo, los efectos
indeseables fueron usualmente manejados con un ajuste de dosis.

Incidencia de efectos secundarios:

Alopecia 35.3%

Anorexia 46.1%

Artralgia 53.8%

Ansiedad  1.5%

Fatiga67.6%

Sindrome gripal 56.9%

Dolor de cabeza  49.2%

Mialgia 13.8%

Dosificacion y Grupo Etario:

Para Hepatitis C:

Monoterapia con Hepaferon:

La dosis recomendada de Hepaferon es 1.0 mcg/kg por semana via subcutanea por un
afo.

La dosis debe ser administrada el mismo dia de la semana.

Terapia combinada de Hepaferon/Ribavirina:

Genotipo 1y 4:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina (800mg/dia para < 65Kg; 1000mg/dia
para > 65-85kg; 1200mg/dia para >85-105 Kg; 1400 mg/dia para >105kg) por 48

semanas.
. _%I i:}:?Neté_
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Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina 800mg/dia por 24 semanas.
Ribavirina no puede ser administrada en pacientes con una depuracion de creatinina <
50 ml/min.

Para Hepatitis B:

La recomendacion de la dosis de Hepaferon es 1.0 -1.5 mcg/kg/semana durante al
menos 24 semanas y hasta 52 semanas.

Los pacientes genotipo C y D son de dificil tratamiento y pueden ser beneficiados de
una dosis mas alta y de una mayor duracion en el tratamiento.

Via de Administracion: Subcutanea
Condiciéon de Venta: Con féormula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003664 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.3.4., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.3.3. DRIED FACTOR

Expediente : 20018093

Radicado  :2015055736/2015060847

Fecha : 2015/05/06

Interesado : BCN Medical S.A

Fabricante : Bio Products Laboratory Limitated

Composicion: Factor VIl de coagulacion no menos de 25 Ul / mL (80-120%) asociado
con factor de Von Willebrand no menos de 40 Ul / mi

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
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Indicaciones: Prevencion y control de la hemorragia en pacientes con Hemofilia A
(Deficiencia congénita del Factor VIIl) o Enfermedad de Von Willebrand cuando el
tratamiento con desmopresina sola es inefectiva o contraindicada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus
componentes.

Precauciones y Advertencias:

Como cualquier producto proteico para administracion intravenosa, las reacciones de
hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto contiene trazas de proteinas
humanas distintas del factor VIl y FVW. Los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados y observados cuidadosamente para detectar cualquier sintoma durante
todo el periodo de infusion. Los pacientes deben ser informados de los signos iniciales
de las reacciones de hipersensibilidad, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxias. Si aparecen estos sintomas, se les debe
aconsejar que deje de utilizar el producto inmediatamente y contactar a su médico. En
caso de shock, los protocolos médicos deben ser aplicados. Cuando se administra
medicamentos derivados de sangre humana o plasma, las enfermedades infecciosas
debido a la transmisién de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto
también se aplica a los agentes patdogenos de naturaleza desconocida. Sin embargo el
riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce por: Seleccion de los donantes
mediante un reconocimiento médico y analisis de las donaciones individuales y pools de
plasma para anticuerpos HBsAg y contra el VIH y el VHC. Pruebas de pools de plasma
para VHC en material gendémico. Inactivacion / eliminacion procedimientos validados
utilizando virus modelo, que han sido incluidos en el proceso de produccion. Estos
procedimientos se consideran efectivos para VIH, hepatitis B y virus de la hepatitis C.
Estos procedimientos son de valor limitado frente a virus no envueltos como el virus de
hepatitis A y el parvovirus B19. Se recomienda vacunacion apropiada (hepatitis A y B)
para los pacientes que reciben derivados concentrados del plasma de FVIIl y FVW. La
infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en mujeres embarazadas (infeccion fetal)
y en individuos con inmunodeficiencia o aumento en la produccion de células rojas (por
ejemplo, anemia hemolitica). Existe el riesgo de ocurrencia de eventos trombaticos,
particularmente en pacientes con factores de riesgo de laboratorio o conocidos
clinicamente. Por lo tanto, los pacientes en riesgo deben ser controlados para detectar
signos tempranos de trombosis. Se debe instituir profilaxis contra la enfermedad
tromboembdlica venosa, de acuerdo con las recomendaciones actuales. Cuando se
utiliza productos con factor VIII que contienen factor de Von Willebrand, el médico debe
ser consciente que la continuacion del tratamiento puede causar un aumento excesivo
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de FVIII: C. En los pacientes que reciben productos con factor VIII que contienen factor
de Von Willebrand, se deben controlar los niveles plasmaticos de FVIII: C para evitar
niveles de plasma excesivos de FVIII: C que puedan aumentar el riesgo eventos
tromboticos. La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII es
una complicacion conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
inhibidores son generalmente inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VI, que se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por mL de
plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona
con la exposicion al factor VIII Antihemofilico, siendo el riesgo mayor en los primeros 20
dias de exposicion. Los inhibidores raramente se forman después de primeros 100 dias
de. Los pacientes tratados con factor VIII de coagulacion deben ser monitoreados
cuidadosamente en el desarrollo de inhibidores mediante observaciones clinicas
apropiadas y pruebas de laboratorio. Los pacientes con VWD, especialmente pacientes
del tipo 3 pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor de Von
Willebrand. Si la expectativa de actividad de niveles plasmaticos FVW: RCO no es
alcanzada, o si la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se debe realizar un
ensayo apropiado para determinar si esta presente un inhibidor del factor von
Willebrand. En pacientes con altos niveles de inhibidor, la terapia con factor de Von
Willebrand puede no ser efectiva y se debe considerar otras opciones terapéuticas. Se
recomienda que cada vez que se administre a un paciente Dried Factor VIII Fraccion,
tipo 8Y ® se registre el nombre y numero de lote del producto. Solo si esta claramente
indicado se debe administrar Dried Factor VIII Fraction, tipo 8Y ® a mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia. No se han observado efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. No hay o no se han reportado sintomas de
sobredosis con factor VIII humano de coagulacion o FVW. Los eventos
tromboembadlicos, pueden ocurrir en caso de sobredosis importante en pacientes con
VWD. Dried Factor VIII Fraccion, 8Y®, se debe almacenar entre 2°C y 8°C. Sin
embargo, puede ser almacenado por periodos cortos (hasta 2-3 meses) a temperatura
ambiente (25°C). Donde el Dried Factor VIII Fraccion, 8Y® es para uso domeéstico, un
refrigerador domeéstico es adecuado para su almacenamiento. No congelar.

Reacciones adversas: NA
Interacciones: NA
Dosificacién y Grupo Etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisiéon de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y otros trastornos de la hemostasia. Hemofilia A La dosis y la
duracion de la terapia de sustitucion dependen de la severidad de la deficiencia del
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factor VIII, de la localizacién y extensién de la hemorragia y del estado clinico del
paciente. Unidades requeridas= peso corporal (Kg) x aumento deseado de factor VIII
(%) (UI/dl) x 0,5 La cantidad a administrar y la frecuencia de administracién siempre
deben orientarse a la eficacia clinica en cada caso individual. En el caso de los
episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no podra ser inferior al
nivel de actividad plasmatica dada (en% del normal; Ul / dlI) en el periodo
correspondiente. En la siguiente tabla se puede utilizar como guia de dosificacion en
episodios hemorragicos y cirugia:

Grado de hemorragia Nivel Frecuencia de dosis (horas)/Duracién
[ Tipo de requerido de la terapia (dias)
procedimiento de Factor
quirargico VI (%)
(Ulrdl)
Hemorragia
Hemartrosis temprana, 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas. Por lo
hemorragia muscular u menos 1 dia, hasta que el episodio
oral hemorragico se resuelva segun indique
el dolor o se logre mejorar el cuadro
clinico.
Hemartrosis mas 30-60 Repetir la infusidén cada 12-24 horas
extensa, hemorragia durante 3-4 dias o hasta que el dolor y
muscular o hematoma. la discapacidad aguda se resuelvan.
Hemorragias que 60-100 Repetir la perfusién cada 8 a 24 horas
amenazan la vida hasta que el riesgo este resuelto.
Cirugia
Menor 30-60 Cada 24 horas, por lo menos 1 dia,
Incluyendo hasta que se logre mejorar el cuadro
extraccion dental clinico.
Mayor 80-100 Repetir la perfusién cada 8-24 horas

(pre y pos  hasta la cicatrizacion adecuada, seguir

operatorio) la terapia durante al menos otros 7 dias
para mantener una actividad de factor
VI del 30% al 60% (Ul / dl).

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la apropiada determinacién de los
niveles de factor VIl para establecer la dosis a administrar y la frecuencia de las
infusiones repetidas. En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores en particular, es
indispensable el seguimiento preciso de la terapia por medio de la coagulacion
(actividad plasmatica del factor VIII). Individualmente los pacientes pueden variar en su
respuesta al factor VIl y alcanzar distintos niveles de recuperacion in vivo y mostrar
diferentes vidas medias. Para la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en
pacientes con hemofilia A grave, las dosis habituales son de 20 a 40 Ul de factor VIl
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por Kg de peso corporal a intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en
pacientes mas jévenes, mas cortos los intervalos de dosificacibn o dosis mas altas
pueden ser necesarios. Los pacientes deben ser monitoreados para el desarrollo de
inhibidores del factor VIII. Si los niveles plasmaticos de actividad del factor VI
esperados no sean alcanzados, o si la hemorragia no se controla con la dosis
adecuada, se debe realizar una técnica para determinar si un inhibidor del factor VIII
esta presente. En pacientes con altos niveles de inhibidor, la terapia con factor VIII
puede no ser efectiva y otras opciones terapéuticas deben considerarse. El manejo de
estos pacientes debe ser dirigido por médicos con experiencia en el cuidado de
pacientes con hemofilia. Nifios: La dosis para nifilos con hemofilia A se debe calcular
sobre una recuperacion de 1,5 Ul/dI/UI/Kg para alcanzar un nivel igual al deseado como
aparece en la tabla en esta seccion. La formula equivalente es la siguiente: Unidades
requeridas = peso corporal (Kg) x aumento deseado de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,7
Enfermedad de Von Willebrand (VWD) Por lo general 1 Ul/Kg FVYW: RCO eleva los
niveles circulantes de FVW: RCO un 0,02 Ul / mL (2%).Los niveles de FVW: RCO de no
menos de 0,6 Ul/mL (60%) y de factor VIII: C de no menos de 0,4 Ul/mL (40%) debe
alcanzarse. Por lo general, 40 a 80 UI/Kg de factor von Willebrand (FVW: RCO) y 20-40
Ul / Kg de FVIII: C se recomienda para lograr la hemostasia. Una dosis inicial de 80 Ul /
Kg de factor von Willebrand puede ser necesaria, especialmente en pacientes con VWD
del Tipo 3, donde el mantenimiento de niveles adecuados pueden necesitar dosis mas
altas que en otros tipos de VWD. Una dosis adecuada debe volver a administrarse cada
12-24 horas. La dosis y la duracion del tratamiento depende del estado clinico del
paciente, el tipo y la gravedad de la hemorragia, y ambos niveles FVW: RCO y FVIII: C.
Cuando se utiliza un producto con factor von Willebrand que contiene FVIII, el médico
tratante debe ser consciente de que la continuacion del tratamiento puede causar un
aumento excesivo de FVIII: C. Después de 24-48 horas de tratamiento, a fin de evitar
un aumento excesivo de FVIII: C, debe ser considerada la reduccion de la dosis y/o
prolongacion del intervalo de dosis o el uso de un producto que contiene FVW a un bajo
nivel de FVIIl. No hay datos de un estudio clinico para caracterizar la respuesta al uso
de 8Y ® en nifios de menos de 6 afios de edad VWD con.

Via de Administracion: Intravenoso
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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:
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-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de Renovacion de Registro
Sanitario
-Inserto version 01 Mayo 2 de 2012

Adicionalmente mediante radicado 2015060847 el interesado presenta alcance en el
sentido de allegar completamente diligenciado el formato.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

Indicaciones: Prevencién y control de la hemorragia en pacientes con Hemofilia A
(Deficiencia congénita del Factor VIII) o Enfermedad de Von Willebrand cuando el
tratamiento con desmopresina sola es inefectiva o contraindicada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus
componentes.

Precauciones y Advertencias:

Como cualquier producto proteico para administracion intravenosa, las
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto
contiene trazas de proteinas humanas distintas del factor VII y FVW. Los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados y observados cuidadosamente
para detectar cualquier sintoma durante todo el periodo de infusion. Los
pacientes deben ser informados de los sighos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxias. Si aparecen estos sintomas, se les debe aconsejar que
deje de utilizar el producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de
shock, los protocolos médicos deben ser aplicados. Cuando se administra
medicamentos derivados de sangre humana o plasma, las enfermedades
infecciosas debido a la transmision de agentes infecciosos no se puede excluir
totalmente. Esto también se aplica a los agentes patdogenos de naturaleza
desconocida. Sin embargo el riesgo de transmision de agentes infecciosos se
reduce por: Seleccién de los donantes mediante un reconocimiento médico y
andlisis de las donaciones individuales y pools de plasma para anticuerpos
HBsAg y contra el VIH y el VHC. Pruebas de pools de plasma para VHC en
material gendémico. Inactivacion / eliminacion procedimientos validados utilizando
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virus modelo, que han sido incluidos en el proceso de produccion. Estos
procedimientos se consideran efectivos para VIH, hepatitis B y virus de la
hepatitis C. Estos procedimientos son de valor limitado frente a virus no
envueltos como el virus de hepatitis A y el parvovirus B19. Se recomienda
vacunacion apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que reciben derivados
concentrados del plasma de FVIIl y FVW. La infeccion por parvovirus B19 puede
ser grave en mujeres embarazadas (infeccién fetal) y en individuos con
inmunodeficiencia o aumento en la produccién de células rojas (por ejemplo,
anemia hemolitica). Existe el riesgo de ocurrencia de eventos trombaticos,
particularmente en pacientes con factores de riesgo de laboratorio o conocidos
clinicamente. Por lo tanto, los pacientes en riesgo deben ser controlados para
detectar signos tempranos de trombosis. Se debe instituir profilaxis contra la
enfermedad tromboembdlica venosa, de acuerdo con las recomendaciones
actuales. Cuando se utiliza productos con factor VIIl que contienen factor de Von
Willebrand, el médico debe ser consciente que la continuacion del tratamiento
puede causar un aumento excesivo de FVIIl: C. En los pacientes que reciben
productos con factor VIl que contienen factor de Von Willebrand, se deben
controlar los niveles plasméaticos de FVIIl. C para evitar niveles de plasma
excesivos de FVIII: C que puedan aumentar el riesgo eventos trombaoticos. La
formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
inhibidores son generalmente inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por mL
de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
relaciona con la exposicion al factor VIII Antihemofilico, siendo el riesgo mayor en
los primeros 20 dias de exposicion. Los inhibidores raramente se forman después
de primeros 100 dias de. Los pacientes tratados con factor VIII de coagulacion
deben ser monitoreados cuidadosamente en el desarrollo de inhibidores
mediante observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Los
pacientes con VWD, especialmente pacientes del tipo 3 pueden desarrollar
anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor de Von Willebrand. Si la
expectativa de actividad de niveles plasmaticos FVW: RCO no es alcanzada, o si
la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se debe realizar un ensayo
apropiado para determinar si esta presente un inhibidor del factor von Willebrand.
En pacientes con altos niveles de inhibidor, la terapia con factor de Von
Willebrand puede no ser efectiva y se debe considerar otras opciones
terapéuticas. Se recomienda que cada vez que se administre a un paciente Dried
Factor VIII Fraccién, tipo 8Y ® se registre el nhombre y numero de lote del
producto. Solo si esta claramente indicado se debe administrar Dried Factor VIII
Fraction, tipo 8Y ® a mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. No se han
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observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No hay o
no se han reportado sintomas de sobredosis con factor VIII humano de
coagulacién o FVW. Los eventos tromboembdlicos, pueden ocurrir en caso de
sobredosis importante en pacientes con VWD. Dried Factor VIII Fraccién, 8Y®, se
debe almacenar entre 2°C y 8°C. Sin embargo, puede ser almacenado por
periodos cortos (hasta 2-3 meses) a temperatura ambiente (25°C). Donde el Dried
Factor VIII Fraccién, 8Y® es para uso doméstico, un refrigerador doméstico es
adecuado para su almacenamiento. No congelar.

Reacciones adversas: NA
Interacciones: NA
Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisiéon de un médico con experiencia en
el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos de la hemostasia. Hemofilia A La
dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la severidad de la
deficiencia del factor VIII, de la localizacién y extension de la hemorragia y del
estado clinico del paciente. Unidades requeridas= peso corporal (Kg) x aumento
deseado de factor VIl (%) (Ul/dl) x 0,5 La cantidad a administrar y la frecuencia de
administracion siempre deben orientarse a la eficacia clinica en cada caso
individual. En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del
factor VIIl no podréa ser inferior al nivel de actividad plasmatica dada (en% del
normal; Ul / dl) en el periodo correspondiente. En la siguiente tabla se puede
utilizar como guia de dosificacidon en episodios hemorragicos y cirugia:

Grado de hemorragia Nivel Frecuencia de dosis (horas)/Duracién
[ Tipo de requerido de la terapia (dias)
procedimiento de Factor
quirargico VI (%)
(Ul/dl)
Hemorragia
Hemartrosis temprana, 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas. Por lo
hemorragia muscular u menos 1 dia, hasta que el episodio
oral hemorragico se resuelva segun indique
el dolor o se logre mejorar el cuadro
clinico.
Hemartrosis mas 30-60 Repetir la infusidén cada 12-24 horas
extensa, hemorragia durante 3-4 dias o hasta que el dolor y
muscular o hematoma. la discapacidad aguda se resuelvan.
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Hemorragias que 60-100 Repetir la perfusién cada 8 a 24 horas
amenazan la vida hasta que el riesgo este resuelto.
Cirugia
Menor 30-60 Cada 24 horas, por lo menos 1 dia,
Incluyendo hasta que se logre mejorar el cuadro
extraccion dental clinico.
Mayor 80-100 Repetir la perfusién cada 8-24 horas

(pre y pos  hasta la cicatrizacion adecuada, seguir

operatorio) la terapia durante al menos otros 7 dias
para mantener una actividad de factor
VI del 30% al 60% (Ul / dl).

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la apropiada determinacion de
los niveles de factor VIII para establecer la dosis a administrar y la frecuencia de
las infusiones repetidas. En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores en
particular, es indispensable el seguimiento preciso de la terapia por medio de la
coagulacion (actividad plasmatica del factor VIII). Individualmente los pacientes
pueden variar en su respuesta al factor VIII y alcanzar distintos niveles de
recuperacion in vivo y mostrar diferentes vidas medias. Para la profilaxis a largo
plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las dosis habituales
son de 20 a 40 Ul de factor VIII por Kg de peso corporal a intervalos de 2 a 3 dias.
En algunos casos, especialmente en pacientes mas jovenes, mas cortos los
intervalos de dosificacion o dosis mas altas pueden ser necesarios. LosS
pacientes deben ser monitoreados para el desarrollo de inhibidores del factor VIII.
Si los niveles plasmaticos de actividad del factor VIII esperados no sean
alcanzados, o si la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se debe
realizar una técnica para determinar si un inhibidor del factor VIl esta presente.
En pacientes con altos niveles de inhibidor, la terapia con factor VIl puede no ser
efectiva y otras opciones terapéuticas deben considerarse. El manejo de estos
pacientes debe ser dirigido por médicos con experiencia en el cuidado de
pacientes con hemofilia. Nifios: La dosis para nifios con hemofilia A se debe
calcular sobre una recuperacion de 1,5 Ul/dI/UI/Kg para alcanzar un nivel igual al
deseado como aparece en la tabla en esta seccién. La férmula equivalente es la
siguiente: Unidades requeridas = peso corporal (Kg) x aumento deseado de factor
VIII (%) (Ul/dl) x 0,7 Enfermedad de Von Willebrand (VWD) Por lo general 1 Ul/Kg
FVW: RCO eleva los niveles circulantes de FVW: RCO un 0,02 Ul / mL (2%).Los
niveles de FVW: RCO de no menos de 0,6 Ul/mL (60%) y de factor VIIl.: C de no
menos de 0,4 Ul/mL (40%) debe alcanzarse. Por lo general, 40 a 80 Ul/Kg de factor
von Willebrand (FVW: RCO) y 20-40 Ul / Kg de FVIII: C se recomienda para lograr
la hemostasia. Una dosis inicial de 80 Ul / Kg de factor von Willebrand puede ser
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necesaria, especialmente en pacientes con VWD del Tipo 3, donde el
mantenimiento de niveles adecuados pueden necesitar dosis mas altas que en
otros tipos de VWD. Una dosis adecuada debe volver a administrarse cada 12-24
horas. La dosis y la duracién del tratamiento depende del estado clinico del
paciente, el tipo y la gravedad de la hemorragia, y ambos niveles FVW: RCO y
FVIIl: C. Cuando se utiliza un producto con factor von Willebrand que contiene
FVIII, el médico tratante debe ser consciente de que la continuacién del
tratamiento puede causar un aumento excesivo de FVIII: C. Después de 24-48
horas de tratamiento, a fin de evitar un aumento excesivo de FVIIl: C, debe ser
considerada la reduccién de la dosis y/o prolongacién del intervalo de dosis o el
uso de un producto que contiene FVW a un bajo nivel de FVIIl. No hay datos de un
estudio clinico para caracterizar la respuesta al uso de 8Y ® en nifios de menos
de 6 afios de edad VWD con.

Via de Administracion: Intravenoso

Condicién de Venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01 Mayo 2 de 2012,
para el producto de la referencia.

3.1.3.4. GLARGIN

Expediente : 20092857

Radicado : 2015058842

Fecha : 2015/05/13

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A

Fabricante : Gan & Lee Pharmaceuticals

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene insulina glargina 100.00 U.I.
(Aproximadamente 3,64 mg de Insulina Glargina)

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones: Diabetes Mellitus en la cual se requiere tratamiento con Insulina.

Contraindicaciones: Hipoglucemia. Pacientes sensibles a la insulina glargina o a otros
excipientes de la inyeccion.
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Precauciones y Advertencias:

No mezcle la inyeccion de insulina glargina con otra insulina o diluyente, asegurese de
gue ninguna otra sustancia se encuentre en el interior de la jeringa antes de su uso.

La accion prolongada de la insulina glargina esta relacionada con la velocidad de
liberacion de la insulina después de la inyeccion subcutdnea. Puede ocurrir
hipoglucemia severa en el caso de la aplicacion intravenosa de la dosis. No inyectar
insulina glargina por via intravenosa.

La inyeccién de insulina glargina no se puede administrar para el tratamiento de la
diabetes cetoacida. Se recomienda la inyeccién intravenosa de insulina de accién corta
0 anéloga de insulina de accion rapida.

La dosis de insulina del paciente con insuficiencia renal se puede reducir debido al lento
metabolismo de la insulina.

La dosis de insulina de los pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser
reducida debido a la menor capacidad de gluconeogénesis y lento el metabolismo de la
insulina.

Cualquier cambio a otro tipo de insulina debe estar sujeto a los consejos del médico. Si
cambia la concentracion, marca y tipo (insulina animal, insulina humana, analogo de
insulina humana) y/o el proceso de fabricacion, la dosis debe ser ajustada.
Enfermedades combinadas, en particular en infecciones, siempre resulta en aumento
de la dosis de insulina

La alimentacién irregular o gran cantidad de ejercicio pueden provocar hipoglucemia,
gue puede disminuir la atencion y la reaccion de los pacientes, o que puede ser
peligroso para los pacientes al hacer actividades importantes (como operar maquinas o
conduccion de automoviles), especialmente para los pacientes con incidencia de
hipoglucemia asintomatica y pacientes con incidencia de hipoglucemias frecuentes. La
incidencia de la hipoglucemia generalmente se relaciona con la forma de dosificacion y
la dosis de insulina, que puede variar con el cambio de plan terapéutico. La insulina
glargina proporciona insulina basal estable, por lo que se puede predecir que la
reaccion de hipoglucemia es rara; ensayos clinicos han demostrado que, en
comparacion con NPH, la insulina glargina tiene una menor incidencia de hipoglucemia.
Se debe tener precaucion especial y monitorizacion de la glucosa sanguinea,
principalmente en pacientes en los cuales los acontecimientos hipoglucémicos puedan
tener especial relevancia clinica, como los pacientes con estenosis significativa de las
arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro, asi como en pacientes con
retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con fotocoagulacion.

Los sintomas de advertencia de hipoglucemia en algunos pacientes pueden cambiar o
no de manera obvia, por lo tanto, se tiene que supervisar estrechamente nivel de
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glucosa en la sangre y ajustar la dosis de insulina cuando sea necesario con el fin de
reducir el riesgo de aparicién de la complicacion de la diabetes.

Al igual que otros tipos de insulinas, este producto es una hormona peptidica y no se
recomienda su empleo para los atletas.

Uso en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia: No hay resultados de
investigacion sistematica para el uso de este producto en mujeres embarazadas. Para
pacientes con diabetes que estén en embarazo o planean quedar embarazo se
sugieren mantener un buen control del metabolismo en todo el periodo de embarazo y
vigilar de cerca el nivel de glucosa en sangre. La dosis de insulina en el periodo de
gestacion se puede reducir durante los tres primeros meses y se incrementa durante el
segundo y tercer trimestre.

La dosis de insulina después del parto puede reducirse rapidamente, por lo tanto,
necesita ser ajustada y durante la dieta de lactancia para reducir el riesgo de
hiperglucemia, se debe vigilar simultanea y cuidadosamente el nivel de glucosa en
sangre.

Uso en niflos: La seguridad y la eficacia de la insulina glargina en pacientes pediatricos
diabéticos, necesita ser evaluadas debido a la limitada experiencia.

Uso en ancianos: La dosis de insulina puede reducirse en pacientes diabéticos mayores
de edad debido a la insuficiencia renal progresiva.

Reacciones adversas:

Hipoglucemia: La hipoglucemia ocurre si se selecciona erroneamente la forma de
dosificacion de insulina, se administra en demasia y/o el control de la dieta no esta en
armonia con el ejercicio.

Lipodistrofia: Si el sitio de inyeccion no se utiliza alternativamente, puede producirse
atrofia o hiperplasia lipidica.

Reacciones alérgicas: Reacciones alérgicas locales pueden ocurrir en el sitio de la
inyeccidon cuando se emplea terapia de insulina, tales como enrojecimiento, dolor, picor,
urticaria, hinchazén e inflamacion; todas estas reacciones son siempre leves y
temporales y desapareceran en el tratamiento continuo.Reacciones alérgicas sistémicas
pueden ocurrir de manera poco comun, pero pueden poner en peligro la vida del
paciente.
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Vision: Alteraciones temporales de la vision pueden ocurrir cuando el control de la
glucosa en sangre presenta cambios. Cambios patoldgicos de la retina de diabéticos
gue se puede presentar deterioro temporal debido a la mejora rapida de control de
glucosa en la sangre causada por el tratamiento intensivo con insulina.

Otras reacciones: EIl tratamiento con insulina puede inducir la produccion de
anticuerpos de insulina. Los anticuerpos que tienen reaccion cruzada con la insulina
humana y la insulina glargina aparecen en la misma frecuencia que con el tratamiento
de NPH y tratamiento de la insulina glargina. Debido a la existencia de los anticuerpos
de insulina se sugiere ajustar la dosis de insulina con el fin de corregir la tendencia de la
hiperglucemia o hipoglucemia.

Es raro la retencion de sodio y la formacion de edema en el tratamiento con insulina,
pero se debe prestar atencidon cuando el tratamiento con insulina es intensivo.

Interacciones:

Muchos medicamentos afectan el metabolismo de la glucosa, por lo que la dosis de
insulina se debe ajustar en consecuencia.

La dosis de insulina se puede aumentar para aquellos pacientes que estan tomando
agentes que incrementan la glucosa en la sangre como anticonceptivos orales,
corticoides y sustitutos de las hormonas tiroideas.

La dosis de insulina en diabéticos puede ser reducido para aquellos que estan tomando
agentes que disminuyen la glucosa en la sangre, como antidiabéticos orales, salicilatos
(aspirina), antibiéticos de sulfonamida y algunos antidepresivos. En tal caso, los
pacientes deben consultar a su médico sobre los medicamentos que estan tomando.

Dosificacién y Grupo Etario:

El producto contiene como activo insulina glargina, un analogo de la insulina, y presenta
una duracién de accién prolongada. Por tal motivo debe administrarse una vez al dia a
cualquier hora pero todos los dias a la misma hora.

La pauta posoldgica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. En
pacientes con diabetes tipo 2, también se puede administrar junto con antidiabéticos
orales.

Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 6 afios con Diabetes Mellitus Tipo |l.

Via de Administracion: Subcutanea

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar los datos de inmunogenicidad obtenidos de los estudios
clinicos presentados, incluyendo la validacion de las metodologias analiticas
utilizadas en el desarrollo del producto.

3.1.3.5. ALBUMINA HUMANA AL 20% CON BAJO CONTENIDO DE SAL

Expediente : 19907095

Radicado : 2015058375

Fecha : 2015/05/12

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Fabricante : Biotest Pharma GmbH

Composicion:

Cada 1000 mL de solucion contiene 200 g de proteina de plasma humano de la cual
albamina es por lo menos 96%

Forma farmacéutica: Solucidén para administracion intravenosa

Indicaciones: Restauracion y mantenimiento del volumen de sangre circulante donde la
deficiencia de volumen ha sido demostrada y el uso de un coloide es apropiado.

La eleccion de albumina sobre un coloide artificial dependera de la situacion individual
del paciente, basado en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Alblmina o a uno de sus excipientes.
Precauciones y Advertencias:
Si ocurren reacciones alérgicas, o0 anafilacticas, se debe detener la infusion

inmediatamente. En caso de shock, el tratamiento debe seguir las recomendaciones
actuales para la terapia de choque.
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La albumina se podria utilizar con precaucion en condiciones donde la hipervolemia y
sus consecuencias o0 hemodilucion podrian representar un riesgo especial para el
paciente. Ejemplo de estas condiciones son:

- Insuficiencia cardiaca descompensada

- Hipertension

- Varices esofagicas

- Edema pulmonar

- Diatesis hemorragica

- Anemia severa

El efecto coloidal osmético de Albumina Humana al 20% es de aproximadamente cuatro
veces el del plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando se administran concentrados de
albumina, se debe tener cuidado para asegurar la hidratacion adecuada del paciente.
Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente para evitar la sobrecarga
circulatoria y la hiperhidratacion, respectivamente.

Soluciones de Albumina Humana al 20-25% son relativamente bajas en electrolitos
comparadas con soluciones de Albumina Humana de 4-5%. Cuando la albumina es
suministrada, el estado de electrolitos del paciente podria ser monitoreado y se
tomarian los pasos apropiados para restaurar o mantener el balance electrolitico.

Las soluciones de Albumina no deben ser diluidas con agua para inyeccion, pues
podria ser causante de hemoalisis.

Si se van a reemplazar volumenes relativamente altos, se deben hacer controles de
coagulacion y hematocrito. Se debe tener cuidado para asegurar la sustitucion
adecuada de otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos,
plaquetas y eritrocitos).

Una hipervolemia puede ocurrir si la dosis y tasa de infusibn no se ajustan a la
situacion circulatoria del paciente. Al primer signo clinico de sobrecarga cardiovascular
(dolor de cabeza, disnea, congestion de la vena yugular), o incremento de la presion
sanguinea, presion venosa elevada y edema pulmonar, la infusibn serd detenida
inmediatamente.

Cuando los medicamentos son fabricados a partir de plasma o sangre humana, ciertas
medidas de precaucion se tienen en cuenta para prevenir infecciones que podrian
contagiar a los pacientes. Estas incluyen una seleccién cuidadosa de sangre y
donadores de plasma para asegurarnos que el riesgo de transportar infecciones sean
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excluidas, ademas pruebas a cada uno de los donadores y a la combinacién de plasma
se realizan para evitar virus e infecciones.

Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos de inactivacion o remocién
de virus en el proceso de obtencion del producto a partir de sangre o plasma. A pesar
de estas medidas, cuando los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humano son administrados, la posibilidad de contraer una infeccion no puede ser
excluida. Esto también aplica para virus desconocidos o emergentes u otro tipo de
infecciones.

No hay reporte de transmisiones de virus con albumina fabricada con las
especificaciones de la Farmacopea Europea.

Es recomendable que cada vez que se reciba una dosis de Albumina Humana al 20%
de Biotest, el nombre y nimero de lote se registren para mantener un registro de lotes
usados.

Embarazo y lactancia:

No se ha establecido, mediante estudios clinicos controlados, la seguridad de Albamina
Humana al 20% de Biotest durante el embarazo. Sin embargo, la experiencia clinica
con Albumina sugiere que no hay efectos adversos en el curso del embarazo, o en el
feto Los estudios experimentales en animales, son insuficientes para sustentar la
seguridad con respecto a reproduccion, desarrollo del embrion o el feto, el curso de la
gestacion y desarrollo pre y postnatal. Sin embargo, la Albumina es un componente
normal de la sangre humana.

Reacciones adversas: Reacciones moderadas tales como rubor, urticaria, fiebre y
nauseas, ocurren raramente.

Efectos indeseables como escalofrio, vémito, eritema, disminucion en la presion
sanguinea con taquicardia o disnea, ocurre en muy pocos casos. Estas reacciones
normalmente desaparecen rapidamente cuando la tasa de infusion se disminuye o se
detiene. Muy rara vez reacciones severas como un shock puede ocurrir. En estos
casos, la infusion se deberia detener e iniciar un tratamiento apropiado.

Para informacién del riesgo de infeccion ve, “Especiales precauciones y especiales
advertencias para su uso”. Se recomienda que el paciente comunique a su médico o
farmacéutico los efectos secundarios no mencionados anteriormente que se puedan
manifestar.

Interacciones: No se conocen interacciones de la AlbGumina Humana con otros

productos.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Instrucciones de posologia y duracién de la administracién:
En general, la dosis y velocidad de infusion deben ser ajustadas a los requerimientos
individuales de cada paciente.

Dosis:

La dosis requerida depende del tamafio del paciente, la severidad del trauma o la
enfermedad y una perdida continua de fluido y proteina. Para determinar la dosis
requerida se deben utilizar medidas de adecuacion del volumen circulante y no los
niveles de albumina en plasma.

Si la albumina humana es administrada, el funcionamiento hemodindmico podria
monitorearse regularmente; esto podria incluir:

Presion arterial y pulso

Presion en vena central

Presion en arteria pulmonar

Produccion de orina

Electrolitos

Hematocrito / Hemoglobina

Via de Administracion: Intravenosa
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitario
-Inserto Marzo de 2008

CONCEPTO: Revisada la documentacion 