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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 01 de 2021-cuarta parte
SESION EXTRAORDINARIA PERMANENTE DEL 10 DE MAYO DE 2021
VERIFICACION DE QUORUM

REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

wN e

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Natalia Ardila Chantré

Diego Alejandro Gutiérrez Triana
Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. CONTROL-EX®200 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20201551
Radicado : 20211080899
Fecha 1 26/04/2021
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Interesado . Laboratorios Bussié S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Favipiravir

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento para la nueva infeccién por coronavirus (COVID-19).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a favipiravir o cualquier componente de este medicamento. Insuficiencia
hepatica grave (clase C segun Child-Pugh). Etapas terminales de insuficiencia renal (TFG
<30 ml/ min). Embarazo o planificacion del embarazo.

Periodo de lactancia. Edad menor a 18 afios.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con gota o0 antecedentes de gota, y pacientes con hiperuricemia (el nivel de acido
arico en sangre puede aumentar y los sintomas pueden agravarse), pacientes de edad
avanzada, pacientes con insuficiencia hepdtica leve y moderada (clase A y B segun Child-
Pugh), pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG <60 ml/min y = 30 ml/min).

Precauciones especiales:
El uso del medicamento esta permitido solo para pacientes hospitalizados.

El desarrollo de una reaccion adversa debe informarse debidamente para llevar a cabo las
actividades de farmacovigilancia respectivas.

El Favipiravir es fototoxico. Por lo tanto, es necesario tomar las precauciones adecuadas al
utilizar CONTROL-EX: los pacientes deben evitar la insolacion directa y/o la luz brillante
debido al riesgo de fotosensibilizacion. Si es necesario, use protector solar y ropa adecuada
para proteger las areas expuestas del cuerpo (cara, manos) de la luz solar directa.

Antes de la prescripcion de FAVIPIRAVIR, se proporcionard al paciente la informacion
escrita sobre la eficacia y los riesgos asociados con el uso del medicamento (incluido el
riesgo de afectar al embrion y al feto) y se obtendra su consentimiento por escrito para usar
el medicamento.

Debido a que se han observado muertes embrionarias y teratogenicidad en estudios no
clinicos en animales, FAVIPIRAVIR no se prescribira a mujeres embarazadas y
presumiblemente embarazadas.

1) FAVIPIRAVIR esta contraindicado en mujeres embarazadas, asi como en hombres y
mujeres durante periodos de planificacion del embarazo. Al prescribir FAVIPIRAVIR a
mujeres capaces de tener hijos (incluidas las mujeres posmenopausicas con al menos 2
afos), es necesario confirmar un resultado negativo de la prueba de embarazo antes del
tratamiento. Se realizard una prueba de embarazo repetida después de tomar el
medicamento.

A los hombres y mujeres que sean capaces de tener hijos se les debera explicar

detalladamente los riesgos e instruir sobre la necesidad de usar anticonceptivos efectivos

mientras se toma el medicamento y dentro de 1 mes después de la finalizacion del
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tratamiento (condén con espermicida). Bajo el supuesto de un posible embarazo, es
necesario dejar de tomar el medicamento inmediatamente y consultar a un médico.

2) Al distribuirse en el cuerpo humano, FAVIPIRAVIR penetra en los espermatozoides. Al
prescribir el medicamento a pacientes-varones, se les explicara detalladamente los riesgos
e instruird sobre la necesidad de usar anticonceptivos mas efectivos al momento de una
relacion sexual durante el tratamiento y los 3 meses posteriores a su finalizacion (uso de
conddén con espermicida). Ademas, es necesario advertir a los hombres de no tener
relaciones sexuales con mujeres embarazadas.

3) Al distribuirse en el cuerpo humano, FAVIPIRAVIR penetra en la leche materna.

Al recetar el medicamento a mujeres en periodo de lactancia, se les explicara
detalladamente los riesgos e instruir4 sobre la necesidad de evitar la lactancia durante la
administracién del medicamento y los 7 dias posteriores a su finalizacion.

Embarazo:

Se han observado muertes embrionarias tempranas y teratogenicidad en estudios de
favipiravir no clinicos con dosis clinicas o menores.

FAVIPIRAVIR esta contraindicado en mujeres embarazadas, asi como en hombres y
mujeres durante periodos de planificacion del embarazo. Al prescribir FAVIPIRAVIR a
mujeres capaces de tener hijos (incluidas las mujeres posmenopausicas con menos de 2
afos), es necesario confirmar un resultado negativo de la prueba de embarazo antes del
tratamiento. Se realizard una prueba de embarazo repetida después de tomar el
medicamento. Se deberan utilizar métodos anticonceptivos efectivos (uso de condén con
espermicida) mientras se toma el medicamento y después de finalizar el tratamiento: 1 mes
para mujeres y 3 meses para hombres.

Lactancia:

Al tomar FAVIPIRAVIR, las mujeres lactantes deben dejar de amamantar durante el periodo
de administracion del medicamento y 7 dias después de retirado, ya que el metabolito
primario del favipiravir penetra en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Se debe tener cuidado al conducir vehiculos y trabajar con maquinas.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas en un estudio clinico en pacientes con la nueva
infeccién por coronavirus (COVID-19)
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Clasificacion por érganos y Reaccion adversa a medicamento
sistemas
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea, mareo
Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular
Trastornos vasculares Hiperemia
Trastornos gastrointestinales diarrea, nausea, vomito, constipacion,

malestar epigastrico
Trastornos de la piel y del tejido  |Prunto

subcutaneo

Trastornos generales y Dolor toracico, astenia, enantema
alteraciones en el lugar de

administracion

IDatos instrumentales y de Incremento de la actividad de alanina
laboratorio aminotransferasa (ALT), incremento de la

actividad de aspartato aminotransferasa
AST), incremento de la actividad de acido
rico en sangre, incremento de la actividad
He enzimas hepaticas, incremento de la
actividad de las transaminasas

En un estudio clinico de Favipiravir en pacientes con infeccion por influenza, se observaron
reacciones adversas en 6 de 60 pacientes (10%), incluyendo vomito en 2 (3,3%) pacientes,
nausea en 1 (1,7%) paciente, aumento de la actividad de alanina aminotransferasa (ALT) y
aumento de la actividad de aspartato aminotransferasa (AST) en 1 (1,7%) paciente y dolor
toracico en 1 (1,7%) paciente. Estas reacciones adversas, a excepcion del dolor toracico
de origen desconocido, son consistentes con las reacciones adversas a medicamentos
conocidas de favipiravir presentadas en la Tabla.

La evaluacion de la frecuencia de las reacciones adversas se basa en la clasificacion de la
OMS: muy frecuente (21/10); frecuente (=21/100, <1/10); infrecuente (=1/1000, <1/100); rara
(21/10000, <1/1000); muy rara (<1/10000), frecuencia desconocida (no es posible
determinar la frecuencia segun los datos disponibles).
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Clasificacion por enfermedades, | Reacciones adversas
organos y sistemas
Trastornos de la sangre y del | Frecuente: neufropenia, leucopenia

sistema linfatico Rara: leucocitosis, monocitosis,
reticulocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la | Frecuente: hiperuricemia,

nutricion hipertrigliceridemia

Infrecuente: glucosuna
Rara: hipocalemia.

Trastornos del sistema | Infrecuente: erupcidn

inmunolagico Rara: eccema, picazon.

Trastornos respiratorios, toracicos y | Rara:  asma  bronquial, dolor de

mediastinicos. garganta, rinitis, nasofaringitis.

Trastornos del tracto | Frecuente: diarrea.

gastrointestinal Infrecuente: nauseas, vomitos, dolor
abdeminal.

Rara: molestias abdominales, dlcera
duodenal, heces con sangre, gasiritis.
Trastornos del higado y del tracto | Frecuente: aumento de la actividad de
biliar aspartato  aminotransferasa (AST),
aumento de la actividad de alanina
aminotransferasa (ALT), aumento de la
actividad de gamma-glutamil-
transferasa (y-GT)

Rara: aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina (FA), aumento de los
niveles de bilirrubina en la sanare.
Otros Rara: comportamiento anormal,
aumento de la actividad de la creatina-
fosfocinasa (CPK), hematuria, polipos

en las amigdalas, hiperpigmentacion,
trastornos del gusto, hematomas, vision
borrosa, dolor  ocular, mareos,
extrasistole  supraventricular, dolor
toracico.

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del correo: reportes.foram@bussie.com.co

Interacciones:

El FAVIPIRAVIR no es metabolizado por el citocromo P450, es metabolizado
principalmente por el aldehido oxidasa, y parcialmente metabolizado por la xantina oxidasa.
El FAVIPIRAVIR inhibe el aldehido oxidasa y la CYP2C8, pero no induce el citocromo P450.
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Minsalud

Productos medicinales

Signos, sintomas y
tratamiento

Mecanismo de accion y
factores de riesgo

favipiravir en la sangre
puede aumentar, pueden
desarrollarse reacciones
adversas a favipiravir

Pirazinamida Hiperuricemia Ademas, se observé un
aumento en la
reabsorcion de acido
drico en los tdbulos
renales
Repaglinida La concentracion de | La inhibicion de CYP2C8
Repaglinida en la sangre | conduce a un aumento de
puede aumentar vy |la concentracion
pueden desarrcllarse | sanguinea de
reacciones adversas a | Repaglinida
repaglinida.

Teofilina La concentracion de|La interaccion

farmacolégica con la
xantina oxidasa puede
conducir a un aumento de
la concentracion
sanguinea de favipiravir

Famciclovir, sulindaco

La efectividad de estos
medicamentos puede
verse reducida.

La inhibicion del aldehido
oxidasa por favipiravir
puede conducir a una

disminucion de la
concentracion sanguinea
de formas activas de
estos medicamentos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Por via oral, 30 minutos antes de la comida. FAVIPIRAVIR se prescribe como tratamiento
hospitalario o ambulatorio bajo prescripcion y control médico.

Nueva infeccion por coronavirus (COVID-19)
FAVIPIRAVIR se prescribe en adultos de acuerdo con el régimen estandar segun el peso
corporal del paciente:

Para los pacientes con un peso corporal inferior a 75 kg: 1600 mg 2 veces el Dia 1, luego
600 mg 2 veces al dia durante los Dias 2 al 10.

Para los pacientes con un peso corporal de 75 kg y mas: 1800 mg 2 veces el Dia 1, luego
800 mg 2 veces al dia durante los Dias 2 a 10.

La duracion total del tratamiento sera de 10 dias o hasta que se confirme la eliminacion del
virus, dependiendo de lo que ocurra primero (dos pruebas de PCR negativas secuenciales
dentro de un periodo de 24 horas minimo).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211080899

- Informacion para prescribir Version 1, 29 Enero de 2021 allegada mediante radicado
No. 20211080899
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que la informaciéon allegada es insuficiente para establecer un
balance beneficio-riesgo favorable.

Lainformacion allegada consiste en estudios preclinicos y clinicos relacionados con
la indicacion de favipiravir en influenza. En relacion con la indicacion solicitada
“tratamiento para la nueva infeccion por coronavirus (COVID-19)” se allega el analisis
interino del estudio “Open-label randomized Phase II/lll comparative clinical study of
favipiravir efficacy and safety in patients hospitalized with COVID-19”, en el que
comparan dos dosis de favipiravir vs. tratamiento estandar, que incluye
medicamentos que no han demostrado eficacia.

La primera fase del estudio incluy6 60 pacientes, encontrando que, se insinda unha
disminucién del tiempo de aclaramiento en el grupo que recibié favipiravir sin que
hayan encontrado diferencia estadisticamente significativa en la variable principal
aclaramiento viral al dia 10. En otras variables tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas y, llama la atencion que, al momento del andlisis
interino, una mayor proporcion de pacientes del grupo control habia recibido alta
hospitalaria (75.0% de pacientes del grupo favipiravir 1600/600 mg, 85.0% del grupo
favipiravir 1800/800 mg y 90.0% de los pacientes del grupo terapia estandar).

Presenta resultados parciales de analisis interino de la segunda fase que, al parecer,
incluy6 270 pacientes adicionales, no presenta el desenlace de la variable primaria
aclaramiento viral al dia 10, encuentran diferencia estadisticamente significativa en
tiempo medio de eliminacién del virus 4 vs. 6 dias; no encuentra diferencia
estadisticamente significativa en la variable mejoria clinica. Llama la atencién que no
presenta resultados sobre variables de relevancia clinica; como muerte, estancia
hospitalaria, ingreso a UCI, requerimiento de ventilacion mecanica, entre otras.

Otro estudio que presenta es el de Cai (2020), estudio abierto en el que comparan 35
pacientes que recibieron favipiravir vs. 45 pacientes que recibieron
lopinavir/ritonavir, encontrando un menor tiempo de aclaramiento viral y una mejora
en el TAC de térax, no es clara la relevancia clinica de estas diferencias y existe alto
riesgo de sesgo por el reducido nimero de pacientes, por ser un estudio abierto y
utilizar un comparador “activo” que no ha demostrado utilidad terapéutica en la
indicacion.

Por lo anterior, la Sala encuentra que existe incertidumbre sobre el efecto de
favipiravir en la indicacion “tratamiento para la nueva infeccién por coronavirus
(COVID-19)”, no es clara la relevancia clinica de las diferencias encontradas en
tiempo de aclaramiento viral respecto a los tratamientos con los que se comparo,
paralos cuales, tampoco hay evidencia de un balance beneficio-riesgo favorable.

La Salale informa al interesado que este principio activo fue conceptuado en el Acta
No. 23 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1 y ratifica que favipiravir es un farmaco
gue se encuentra todavia en investigacion para Covid-19y, a la luz de la Resolucion
730 de mayo de 2020, es posible el uso compasivo en el marco de investigaciones
para pacientes que no sean elegibles para participar en los ensayos clinicos.

La Sala requiere al interesado presentar resultados definitivos del estudio “Open-

label randomized Phase Il/lll comparative clinical study of favipiravir efficacy and

safety in patients hospitalized with COVID-19” y evidencia clinica adicional de

adecuada calidad metodoldgica que permita establecer un balance beneficio riesgo
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de favipiravir en la indicaciéon “tratamiento para la nueva infeccion por coronavirus
(COVID-19)”. Es de conocimiento de la Sala que existen otros estudios clinicos en
desarrollo, por lo que se considera prudente esperar los resultados de los mismos,
que permitan resolver las incertidumbres en relacién con los efectos benéficos y
adversos del favipiravir en pacientes con COVID-19.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR:

Una vez revisada la versiéon 1.0 del plan de gestidén de riesgos, se considera que el
interesado debe presentar informacién detallada que permita conocer las
caracteristicas especificas sobre el estudio prospectivo propuesto como parte del
plan de farmacovigilancia en el posible uso; asi mismo, se requiere informacion
adicional sobre el posible programa de capacitacion a profesionales de la salud.

Finalmente, en cuanto a los aspectos de calidad, éstos se relacionaran y detallaran
en el acto administrativo correspondiente.

Siendo las 10:00 del dia 10 de mayo de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB

JORGE OLARTE CARO
Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL
Miembro SEMNNIMB

NATALIA ARDILA CHANTRE
Miembro SEMNNIMB

DIEGO ALEJANDRO GUTIERREZ
TRIANA
Miembro SEMNNIMB

LEIA ESTHER HIDALGO URREA
Secretaria SEMNNIMB

EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA
Miembro SEMNNIMB

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biologicos

Presidente SEMNNIMB
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