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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 21

SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

06, 07 Y 08 DE OCTUBRE DE 2014

ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS

3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.5. MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabdn

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

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos

Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. BRINTELLIX

Expediente : 20080353

Radicado  : 2014093405

Fecha : 2014/07/29

Interesado : Lundbeck Colombia S.A.S.

Fabricante : H. Lundbeck A/S

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene vortioxetina 1-[2-(2,4-dimetil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperazina como bromhidrato en 5 mg; 10 mg 15 mgy 20 mg.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Presentaciones comerciales: 5 mg; 10 mg 15 mg y 20 mg; en En Blister PVC/PVdC-
Aluminio por 7, 14 y 28 Comprimidos
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Indicaciones: Brintellix esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor
en adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la vortioxetina o a cualquiera de los excipientes
enumerados en la férmula. Esta contraindicado el uso concomitante de vortioxetina con
inhibidores irreversibles no selectivos de la monoamino oxidasa (IMAO)

Precauciones: Brintellix no estd recomendado para el tratamiento de la depresion en
pacientes menores de 18 afos ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Brintellix en este grupo etario.

Los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio o que exhiben un grado
significativo de ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento estan en mayor
riesgo de ideas suicidas o de intentos de suicidio, y deben ser vigilados estrechamente
durante el tratamiento.

Al igual que otros antidepresivos, Brintellix debe introducirse con precaucion en
pacientes con historia de convulsiones o con epilepsia no controlada.

Advertencias: Al igual que cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, el
sindrome serotoninico, un cuadro potencialmente fatal, puede producirse con Brintellix,
especialmente con el uso concomitante de otros agentes, como los IMAO, que pueden
afectar los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos.

Al igual que con cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, pueden aparecer
anomalias hemorragicas, como equimosis, purpura y hemorragia gastrointestinal. Se
aconseja precaucion en pacientes que toman anticoagulantes y/o medicamentos que
pueden afectar la funcién plaquetaria (p. ej., AINE o acido acetil salicilico (ASA)), y en
pacientes con tendencias hemorrégicas conocida.

Reacciones adversas: La reaccion adversa mas frecuente fue nauseas. Las reacciones
adversas fueron en su mayoria leves o moderadas y se produjeron en las primeras dos
semanas de tratamiento. Estas reacciones fueron, por lo general, transitorias y no
requirieron la suspensiéon del tratamiento. Las reacciones adversas gastrointestinales,
COmMOo nauseas, ocurrieron con mas frecuencia en mujeres que en hombres.

Interacciones: IMAO irreversibles no selectivos. Inhibidor reversible selectivo de MAO-A
(moclobemida). IMAO reversible, no selectivo (linezolid). Inhibidor irreversible, selectivo
de la MAO-B (selegilina, rasagilina). Medicamentos serotoninérgicos La
coadministracion con medicamentos serotoninérgicos (p. €j., tramadol, sumatriptan y
otros triptanos) puede llevar al sindrome serotoninérgico.
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Hierba de San Juan: Hypericum perforatum.
Inhibidores de la Citocromo P450. Inductores de la Citocromo P450

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de Brintellix es de 10 mg una
vez por dia, tomada con o sin comida.

De acuerdo con la respuesta individual, la dosis se puede aumentar a un maximo de 20
mg diarios o reducir a un minimo de 5 mg diarios.

Después de la resolucion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante un minimo de 6 meses para consolidar la respuesta antidepresiva.
Para uso en Adultos.

Via de Administracion: Oral
Condicién 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 en aplicacion del Decreto 2085 de 2002.
- Inserto radicado bajo el numero de la referencia

- Informacién para prescribir radicado bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluidos estudios preclinicos
y clinicos comparativos, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene vortioxetina 1-[2-(2,4-dimetil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperazina como bromhidrato en 5 mg; 10 mg 15 mg y 20 mg.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Brintellix esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor en adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la vortioxetina o a cualquiera de los
excipientes enumerados en la férmula. Esta contraindicado el uso concomitante
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de vortioxetina con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoamino
oxidasa (IMAO)

Precauciones: Brintellix no esta recomendado para el tratamiento de la depresion
en pacientes menores de 18 afios ya que no se ha establecido la seguridad y
eficacia de Brintellix en este grupo etario.

Los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio o que exhiben un
grado significativo de ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento estan
en mayor riesgo de ideas suicidas o de intentos de suicidio, y deben ser vigilados
estrechamente durante el tratamiento.

Al igual que otros antidepresivos, Brintellix debe introducirse con precaucion en
pacientes con historia de convulsiones o con epilepsia no controlada.

Advertencias: Al igual que cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, el
sindrome serotoninico, un cuadro potencialmente fatal, puede producirse con
Brintellix, especialmente con el uso concomitante de otros agentes, como los
IMAO, que pueden afectar los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos.

Al igual que con cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, pueden
aparecer anomalias hemorragicas, como equimosis, purpura y hemorragia
gastrointestinal. Se aconseja precaucién en pacientes que toman anticoagulantes
y/o medicamentos que pueden afectar la funcion plaquetaria (p. ej., AINE o acido
acetil salicilico (ASA)), y en pacientes con tendencias hemorragicas conocida.

Reacciones adversas: La reaccién adversa mas frecuente fue nauseas. Las
reacciones adversas fueron en su mayoria leves o moderadas y se produjeron en
las primeras dos semanas de tratamiento. Estas reacciones fueron, por lo
general, transitorias y no requirieron la suspension del tratamiento. Las
reacciones adversas gastrointestinales, como nauseas, ocurrieron con mas
frecuencia en mujeres que en hombres.

Interacciones: IMAO irreversibles no selectivos. Inhibidor reversible selectivo de
MAO-A (moclobemida). IMAO reversible, no selectivo (linezolid). Inhibidor
irreversible, selectivo de la MAO-B (selegilina, rasagilina). Medicamentos
serotoninérgicos La coadministracion con medicamentos serotoninérgicos (p. €j.,
tramadol, sumatriptan y otros triptanos) puede llevar al sindrome serotoninérgico.
Hierba de San Juan: Hypericum perforatum.

Inhibidores de la Citocromo P450. Inductores de la Citocromo P450
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de Brintellix es de 10
mg una vez por dia, tomada con o sin comida.

De acuerdo con larespuesta individual, la dosis se puede aumentar a un maximo
de 20 mg diarios o reducir a un minimo de 5 mg diarios.

Después de la resolucion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante un minimo de 6 meses para consolidar la respuesta
antidepresiva. Para uso en Adultos.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.10.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para
prescribir radicado bajo numero 2014093405, para el producto de la referencia.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo vortioxetina como
nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

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

3.1.1.2. OPSUMIT®

Expediente : 20073590

Radicado : 2014022034/2014096665
Fecha : 2014/08/04

Interesado : Biotoscana S.A
Fabricante : Patheon ltalia S.P.A

Composicion: Cada tableta contiene macitentan 10.00 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubierta
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Indicaciones: En el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
en pacientes de clase funcional Il a Il OMS para reducir la morbilidad y el riesgo de
mortalidad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de sus excipientes.
Embarazo. Mujeres en edad potencial de embarazo que no estén usando un método
eficaz de contracepcidon. Antes de iniciar el tratamiento, se debe observar la elevacion
de las aminotransferasas hepéticas, por ejemplo, aspartato amino-transferasa (AST) y/o
alanina aminotransferasa (ALT) en mas de tres veces el nivel superior normal.

Advertencias y precauciones:

Funcion hepética

Las elevaciones de las aminotransferasas hepéticas (AST, ALT) han sido asociadas
con HAP y con otros antagonistas de los receptores de endotelina (ERAS). No se debe
iniciar Opsumit en pacientes con transaminasas elevadas (> 3 x LSN) en la linea basal.
Debido a la falta de datos, el tratamiento con Opsumit no puede ser recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Los valores de las enzimas hepéticas deben determinarse antes de iniciar el tratamiento
y la prueba debe repetirse segun criterio clinico. Si se producen, inexplicables
elevaciones de aminotransferasas clinicamente relevantes y persistentes, o si las
elevaciones van acompafiadas de un aumento de la bilirrubina> 2 x LSN, o por
sintomas clinicos de lesién hepética, se debe suspender Opsumit. El reinicio de
tratamiento puede ser considerado después del regreso de los niveles de las enzimas
hepéticas dentro del rango normal en pacientes que no han experimentado sintomas
clinicos de dafio hepatico. Se recomienda el consejo de un hepatélogo.

Concentracion de Hemoglobina

Al igual que con otras ERAS, el tratamiento con Opsumit puede estar asociado con una
disminucién de la concentracion de hemoglobina. En los estudios controlados con
placebo, las disminuciones relacionadas con macitentan en la concentracion de
hemoglobina se produjeron temprano y los niveles se mantuvieron estables durante el
tratamiento crénico. Se han reportado con Opsumit y otras ERAs casos de anemia que
requerian transfusiones sanguineas. No se recomienda el inicio de Opsumit en
pacientes con anemia severa antes del tratamiento. Se recomienda que las
concentraciones de hemoglobina sean medidas antes de la iniciacion del tratamiento y
de las pruebas repetidas durante el tratamiento como se indica clinicamente.

Enfermedad pulmonar veno- oclusiva (EPVO)
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Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) cuando se utilizan en pacientes con enfermedad pulmonar veno-
oclusiva. En consecuencia, si se presentan signos de edema pulmonar cuando se
administra Opsumit en pacientes con HAP, se debe considerar la posibilidad de
enfermedad veno- oclusiva pulmonar asociada.

Funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden correr un mayor riesgo
de sufrir una caida en la presion arterial y anemia durante el tratamiento con Opsumit.
Por lo tanto, debe considerarse el control de la presion arterial y de la hemoglobina. No
hay experiencia con el uso de Opsumit en pacientes con insuficiencia renal grave o
aquellos sometidos a didlisis; por lo tanto, el uso de Opsumit no se recomienda en estos
pacientes.

Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccion por VIH, drogas y toxinas
Existe una experiencia limitada del uso de OPSUMIT en pacientes con HAP asociada a
infeccion por el VIH, los medicamentos y toxinas.

Embarazo y periodo de lactancia

Debido al alto riesgo de mortalidad en madre y feto, el HAP es una contraindicacion
durante el embarazo. Hay datos muy limitados (casos Unicos) relativos al uso de
Opsumit® en embarazadas. El riesgo potencial en humanos aun se desconoce. Los
estudios experimentales realizados en animales han mostrado teratogenicidad. Debe
advertirse a las mujeres que reciben tratamiento con Opsumit® la existencia de riesgo
de dafio al feto.

Opsumit® esta contraindicado durante el embarazo.

El tratamiento con Opsumit® solo se debe iniciar en mujeres en edad fértil cuando se
haya descartado la posibilidad de un embarazo, se haya proporcionado asesoramiento
adecuado sobre la anticoncepcion y se utilicen métodos anticonceptivos fiables.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el mes posterior a la suspension
de Opsumit®. Debido a un posible fallo en el anticonceptivo hormonal durante el
tratamiento con Opsumit® y en vista del riesgo de que la hipertension pulmonar
empeore considerablemente a causa del embarazo, se recomienda realizar pruebas de
embarazo mensuales durante el tratamiento con Opsumit® para una deteccion
temprana del embarazo.

Se desconoce si el macitentan se excreta en la leche materna en humanos. En ratas, el
macitentan y sus metabolitos se excretan en la leche durante la lactancia. No se
recomienda el uso de Opsumit® durante el periodo de lactancia.
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Fertilidad masculina

Se observé el desarrollo de atrofia tubular testicular en los machos después del
tratamiento de por vida con macitentan en ratas. La relevancia de este hallazgo para los
humanos es desconocido.

Excipientes

Opsumit contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-lactasa o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar Opsumit.

Reacciones adversas:

Experiencia a partir de los ensayos clinicos: La seguridad de macitentan ha sido
evaluada en un estudio clinico controlado con placebo a largo plazo de 742 pacientes
con HAP sintomatica, en un estudio clinico controlado con placebo con 379 pacientes
con hipertension esencial, y en un estudio clinico controlado con placebo con 178
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

La determinacién de la frecuencia no tiene en cuenta otros factores como la variacion
de duracion del estudio, las condiciones pre-existentes, y las caracteristicas basales de
los pacientes.

La frecuencia se informa de acuerdo con la clasificacién de 6rganos con la siguiente
definicion:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, <1/10), poco frecuentes (= 1/1000,
<1/100), raras (= 1/10000, <1/1000), muy raras (<1 /10000).

HAP Doble-ciego Agrupado doble-ciego (ver Frecuencia
e . (SERAPHIN) arriba)
Clasificacion de 6rganos del Macitentan 10 Macitentan 10
sistema mg Placebo mg Placebo
(N=242) (N=249) (N=423) (N=370)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis
14% 10% 9% 7% C'c\)/lr%n
Bronquitis 12% 6% 10% 6% oy
Faringitis 6% 3% 4% 2% Comun
Influenza 6% 2% 5% 2% Comdn
Infeccién Tracto Urinario 9% 6% 6% 5% Comdn
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Comdn
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 2% Cg"r‘;f’]n
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 14% [ 9% | 11% [ 10% | Muy
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Comdan
Trastornos del sistema reproductor N=194 N=184 N=249 N=230
y de la mama* Mujer Mujer Mujer Mujer
Trast(_)rnos Menstruales 5% 1% 4% 1% Comdin
(principalmente sangrado)
Quiste ovarico 1.5% 0% 1% 0% Comun

* Incidencias en pacientes femeninos en tratamiento

El edema/retencion de fluido ha sido asociado con el uso de ERAs y también es una
manifestacion clinica de la insuficiencia del ventriculo derecho y la enfermedad
subyacente HAP. En un estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la
incidencia de edema en EAs usando macitentan 10 mg en grupos de tratamiento y de
placebo fue de 11,0 eventos / 100 pacientes-afio con macitentan 10 mg en comparacion
con 12,5 eventos / 100 pacientes-afio con el placebo. La incidencia de edema /
retencion de liquidos en las personas de edad fue de 15,3 eventos / 100 pacientes-afio
con macitentan 10 mg en comparacién con el 17,7 eventos / 100 pacientes-afio en el
grupo placebo.

La hipotensién se ha asociado al uso de antagonistas del receptor de endotelina. En un
estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotensibn como se
informd un EA para 7,0% Yy el 4,4% de los pacientes con macitentan 10 mg y placebo,
respectivamente. Esto corresponde a 3,5 eventos / 100 pacientes-afio con macitentan
10 mg en comparacion con 2,7 eventos / 100 pacientes-afio en el grupo placebo

Anormalidades de laboratorio:

Aminotransferasas hepéticas: La incidencia de elevacién de transaminasas (ALT/AST)
> 3 x LSN fue del 3,4% en macitentan 10 mg y del 4,5 % en el grupo placebo en un
estudio doble ciego en pacientes con HAP. Las elevaciones > 5 x LSN se produjeron en
el 2,5% de los pacientes en macitentan 10 mg frente a 2 % de los pacientes tratados
con placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocié con una disminuciéon media de la hemoglobina en comparacion con el placebo
de 1 g / dl. Una disminucion del valor inicial en la concentracién de hemoglobina por
debajo de 10 g / dl se reportd en el 8,7% de los pacientes tratados con 10 mg
macitentan y el 3,4 % de los pacientes tratados con placebo.

Globulos blancos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg
se asocid con una disminucion en el recuento de leucocitos media respecto al valor
basal de 0,7 x 109 / L versus ningun cambio en los pacientes tratados con placebo.
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Las plaquetas: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocié con una disminucién en el recuento de plaquetas promedio de 17 x 109 / L,
frente a una disminucion media de 11 x 109/ L en los pacientes tratados con placebo

Interacciones:

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado por el CYP3A4 y en
menor medida por el CYP2C19. Macitentan y su metabolito activo no tienen efectos
inhibidores relevantes sobre las enzimas del CYP.

Macitentan no es ni un sustrato ni un inhibidor de las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (P-gp, MDR- 1). Macitentan y su metabolito activo no son ni
sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores (OATP1B1 y OATP1B3) a
concentraciones clinicamente relevantes.

En concentraciones clinicamente relevantes macitentan y su metabolito activo no
interactdan con las proteinas implicadas en el transporte de sal biliar hepatica; es decir,
la bomba de exportacion de sales biliares ( BSEP ) y el polipéptido cotransportador de
taurocolato de sodio-dependiente ( PNCT), que son responsables de las elevaciones de
las aminotransferasas hepaticas.

Las investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos revelaron
lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como multiples dosis de 10 mg una vez al dia no
tuvo ningun efecto sobre la exposicion a la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o alaR -
warfarina después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina. El efecto
farmacodinamico de la warfarina en el Cociente Internacional Normalizado (INR) no fue
afectado por macitentan. Los datos correspondientes no estan disponibles para el
acenocumarol y el fenprocumon.

Sildenafil: En estado de equilibrio, la exposicién a sildenafil 20 mg tres veces al dia
durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia, se
incrementd en un 15 % para el AUC y en un 26% para Cmax. La exposicion al
metabolito activo de sildenafil se incrementd en un 8 % para el AUC y en un 10% para
Cmax durante la administracion concomitante de macitentan. Sildenafil, un sustrato
CYP3A4, no afectd a la farmacocinética de macitentan (incremento del AUC en un 6 %
y disminucion de la Cmax en un 1 %), mientras que hubo una reduccion del 15 % del
AUC y una reduccién del 18 % de la Cmax para el metabolito activo de macitentan.
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Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes. En un ensayo controlado con
placebo en pacientes con HAP, se demostré la eficacia y la seguridad de macitentan en
combinacion con sildenafil.

Ketoconazol: En la presencia de ketoconazol 400 mg al dia, un fuerte inhibidor de
CYP3A4, la exposicion expresada como AUC de una dosis oral Unica de 10 mg de
macitentan aumenté en dos veces aproximadamente. El Cyax aumentd en un 28 % en
presencia de ketoconazol. EI AUC y el Cnax del metabolito activo de macitentan se
redujeron en un 26 % y en un 51 %, respectivamente. Sin embargo, estos efectos no
son considerados como clinicamente relevantes; por consiguiente, Opsumit puede ser
combinado con inhibidores potentes de CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con ciclosporina A 100 mg, b.i.d., un
inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no alterd la exposicion en estado estacionario
de macitentan (incremento del AUC en un 10 % y disminucion de la Cmax en un 3 %) o
de su metabolito activo (disminucion en el AUC y la Cméx en un 3% y 4%,
respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg al dia, un potente
inductor de CYP3A4 , redujo la exposicion en estado estacionario de macitentan
expresado como AUC y la Cméx en un 79 % y 60 %, pero no afect6 la exposicion al
metabolito activo (no hay cambio en el AUC y en el aumento de la Cmax en un 17 %).
Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan en la presencia de un
potente inductor de CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: No se han realizado estudios especificos de interaccion
con anticonceptivos. No se puede excluir la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
Por esta razén, los anticonceptivos hormonales solos, independientemente de su via de
administracion (es decir, oral, intramuscular, transdérmica, formas vaginales e
implantables) no se consideran como métodos anticonceptivos confiables.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y forma de administracion

Opsumit es eficaz cuando se utiliza como monoterapia 0 en combinacién con
fosfodiesterasa-5 inhibidores o prostanoides inhalados/oral.

El tratamiento sélo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar.
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Opsumit se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin
comida.

Las tabletas recubiertas con pelicula no se pueden fragmentar, por consiguiente, deben
tragarse enteras.

Dosificacién en insuficiencia hepatica

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Opsumit en estos
pacientes

Dosificacion en la insuficiencia renal

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit en pacientes
con HAP con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Opsumit en pacientes con insuficiencia renal grave o en aquellos sometidos a dialisis.

Dosificacion en pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes
mayores de 65 afos.

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de Opsumit en nifilos menores de 12 afios aun no han sido
establecidas. Existe una experiencia limitada en pacientes pediatricos mayores de 12
afios de edad. La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido mediante Acta No. 09
de 2014, numeral 3.1.1.1., para continuar con la aprobacion del producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de
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2014, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar las Interacciones y el
item de Embarazo y Lactancia, para el producto de la referencia, quedando asi:

Interacciones:

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado por el CYP3A4
y en menor medida por el CYP2C19. Macitentan y su metabolito activo no tienen
efectos inhibidores relevantes sobre las enzimas del CYP.

Macitentan no es ni un sustrato ni un inhibidor de las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (P-gp, MDR- 1). Macitentan y su metabolito activo no son ni
sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores (OATP1B1 vy
OATP1B3) a concentraciones clinicamente relevantes.

En concentraciones clinicamente relevantes macitentan y su metabolito activo no
interactian con las proteinas implicadas en el transporte de sal biliar hepatica; es
decir, la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) y el polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio-dependiente (PNCT), que son
responsables de las elevaciones de las aminotransferasas hepéticas.

Las investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos
revelaron lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como multiples dosis de 10 mg una vez al dia
no tuvo ningun efecto sobre la exposicion a la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o
a la R - warfarina después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina. El efecto
farmacodinamico de la warfarina en el Cociente Internacional Normalizado (INR)
no fue afectado por macitentan. Los datos correspondientes no estan disponibles
para el acenocumarol y el fenprocumon.

Sildenafil: En estado de equilibrio, la exposicidon a sildenafil 20 mg tres veces al
dia durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia,
se increment6 en un 15 % para el AUC y en un 26% para Cmax. La exposicion al
metabolito activo de sildenafil se incrementd en un 8 % para el AUC y en un 10%
para Cmax durante la administracion concomitante de macitentan. Sildenafil, un
sustrato CYP3A4, no afecto a la farmacocinética de macitentan (incremento del
AUC en un 6 % y disminucién de la Cmax en un 1 %), mientras que hubo una
reduccion del 15 % del AUC y una reduccion del 18 % de la Cmax para el
metabolito activo de macitentan. Estos cambios no se consideran clinicamente
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relevantes. En un ensayo controlado con placebo en pacientes con HAP, se
demostro la eficaciay la seguridad de macitentan en combinacion con sildenafil.

Ketoconazol: En la presencia de ketoconazol 400 mg al dia, un fuerte inhibidor de
CYP3A4, la exposicion expresada como AUC de una dosis oral Unica de 10 mg de
macitentan aumentd en dos veces aproximadamente. El Cn.x aumento en un 28 %
en presencia de ketoconazol. El AUC y el Ca del metabolito activo de macitentan
se redujeron en un 26 % y en un 51 %, respectivamente. Sin embargo, estos
efectos no son considerados como clinicamente relevantes; por consiguiente,
Opsumit puede ser combinado con inhibidores potentes de CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con ciclosporina A 100 mg, un
inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no alteré la exposicion en estado
estacionario de macitentan (incremento del AUC en un 10 % y disminucién de la
Cmax en un 3 %) o de su metabolito activo (disminucion en el AUC y la Cméax en
un 3% y 4%, respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg al dia, un
potente inductor de CYP3A4, redujo la exposicion en estado estacionario de
macitentan expresado como AUC y la Cméax en un 79 % y 60 %, pero no afecté la
exposicion al metabolito activo (no hay cambio en el AUC y en el aumento de la
Cmax en un 17 %). Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan
en la presencia de un potente inductor de CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: No se han realizado estudios especificos de
interaccion con anticonceptivos. No se puede excluir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Por esta razon, los anticonceptivos hormonales
solos, independientemente de su via de administracion (es decir, oral,
intramuscular, transdérmica, formas vaginales e implantables) no se consideran
como métodos anticonceptivos confiables.

Embarazo y periodo de lactancia:

Opsumit estad contraindicado durante el embarazo. Hay datos muy limitados
(casos Unicos) relativos al uso de Opsumit en embarazadas. El riesgo potencial
en humanos aun se desconoce. Los estudios experimentales realizados en
animales han mostrado teratogenicidad. Debe advertirse a las mujeres que
reciben tratamiento con Opsumit la existencia de riesgo de dafio al feto.
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3.1.1.3. KYPROLIS®

Expediente :20062398

Radicado  :2013055462/14035611/2014043724/14049237
Fecha : 2014/04/11-2014/04/14

Interesado : Biotoscana S.A.

Fabricante : DSM Pharmaceuticals Inc.

Composicion: Cada vial contiene 60 mg de carfilzomib.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado.

EL interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto 2014000632, emitido en relacion
al concepto del Acta No. 39 de 2013, numeral 3.1.1.1., lo anterior para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e La Evaluacién Farmacolégica del producto Kyprolis®, con las Indicaciones,
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones declaradas en el formulario de
Comisiéon Revisora adjunto a este escrito.

e Lainformacion para Prescribir y el Inserto Version 1, de Julio de 2012.

e La declaracion del principio activo Carfilzomib como Nueva Entidad Quimica,
para efectos de la Proteccion de Datos de prueba, a la luz del Decreto 2085 de
2012.

e La inclusibn en Normas Farmacolégicas solo después de la concesiéon del
Registro Sanitario.

Finalmente el interesado aclara que mediante radicado No. 2014023446 de 03 de
marzo de 2014, se presentd la solicitud de prorroga por un mes adicional para la
presentacion de la respuesta al auto de referencia 2014000632

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
allego la informacion solicitada mediante Acta No. 39 de 2013, numeral 3.1.1.1.,
dentro del plazo solicitado por el mismo, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisidén Revisora recomienda negar el producto de
la referencia.
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3.1.1.4. SOLIFENACINA SUCCINATO

Expediente :20073188

Radicado :2014017248/2014083601
Fecha : 2014/07/10

Interesado : LaFrancol S.A.S
Fabricante :LaFrancol S.A.S

Composicion:

Cada tableta contiene succinato de solifenacina 5 mg
Cada tableta contiene 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. Retencién 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 Toxico.

Precauciones:

El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion
meédica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios 0 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 embrion/feto o en el parto. Por lo tanto la decision 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.
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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 méas 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.

Funcion 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 &rea bajo la curva hasta en 2.1 veces. En pacientes con valores de
depuracion de creatinina < o = a 30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder
los 5 miligramos al dia.

Funcion hepética: Solifenacina tiene metabolismo hepético gracias a la accién del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepatica aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del &rea 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
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 cronica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afios, con respecto a sujetos mas joévenes (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.
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Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estreflimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0jos, somnolencia, vision 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 o0 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 medicacion, con el fin de prevenir las interferencias con el resultado clinico de
Solifenacina.

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 administracibn 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 rea 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
diagnostico 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 féormula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2014005608 generado por
concepto del Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.1.4., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacién Farmacologica
¢ Inclusiéon en Normas Farmacoldgicas
e Informacion para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
el producto de la referencia por cuanto el interesado no allego informacion sobre
toxicidad aguda, subaguda y cronica, teratogenicidad, carcinogenicidad vy
mutagenicidad, tal y como se solicitd explicitamente en el concepto emitido en el
Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.1.4.

3.1.1.5. DAKLINZA™ 30mg TABLETAS RECUBIERTAS
DAKLINZA™ 60mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20079424

Radicado  :2014083185/2014115337

Fecha : 2014/07/10 2014/09/10

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Bristol-Myers Squibb Company

Composicion:

Cada tableta contiene 33,0 mg de daclatasvir diclorhidrato equivalente a 30 mg de
daclatasvir

Cada tableta contiene 66,0 mg de daclatasvir diclorhidrato equivalente a 60 mg de
daclatasvir

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Daklinza™ (daclatasvir) es un inhibidor del complejo de replicacién NS5A

del virus de la hepatitis C (VHC) indicado en combinacion con otros agentes para el
tratamiento de la infeccién crénica por el VHC.
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Contraindicaciones: Daklinza™ (daclatasvir) esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a daclatasvir o a cualquier otro componente de Daklinza™. Daclatasvir
esta contraindicado en combinacion con farmacos que son inductores potentes de la
enzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4). Las contraindicaciones a otros agentes del
régimen también se aplican a la terapia de combinacion con daclatasvir. Daclatasvir en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina est4 contraindicado en mujeres
embarazadas y en hombres cuya pareja mujer estd embarazada.

Advertencias y precauciones:

Daklinza™ (Daclatasvir) no debe administrarse como monoterapia. Las pacientes
deben obtener un resultado negativo en la prueba de embarazo realizada antes de
iniciar la terapia con peginterferén alfa y ribavirina, deben usar al menos 2 métodos
anticonceptivos efectivos y deben realizarse pruebas de embarazo mensuales. Estudios
de daclatasvir en animales han mostrado toxicidad materna y del desarrollo. Daklinza™
no se recomienda durante el embarazo o en mujeres en edad fértii que no usen
métodos anticonceptivos. Se debe mantener el uso de métodos anticonceptivos
efectivos durante 5 semanas después de completar la terapia con Daklinza™

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes (= 10%) observadas con Daklinza™ en
combinacién con Sunvepra™ fueron cefalea y fatiga. Las reacciones adversas mas
comunes (= 15%) observadas con Daklinza™ en combinacién con Sunvepra™
peginterferon alfa y ribavirina fueron fatiga, cefalea, prurito, astenia, enfermedad tipo
influenza, insomnio, anemia, erupcién cutanea, alopecia, irritabilidad y nauseas.

Interacciones: Potenciales de otros farmacos para afectar a Daklinza™

Daclatasvir es un sustrato de CYP3A4. Por lo tanto, los inductores moderados o
potentes de CYP3A4 pueden disminuir los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico
de daclatasvir. Los inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, claritromicina,
eritromicina, itraconazol, ketoconazol, ritonavir) pueden aumentar los niveles
plasmaticos de daclatasvir.

Potencial de Daklinza™ para afectar a otros farmacos

Daclatasvir es un inhibidor del transportador de glicoproteina P (P-gp), el anién organico
que transporta el polipéptido (OATP) 1B1 y 1B3, y la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP). La administracion de Daklinza™. Puede aumentar la exposicién
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sistémica a los productos medicinales que son sustratos de P-gp, OATP 1B1 o 1B3, o
BCRP, que pueden aumentar o prolongar su efecto terapéutico y las reacciones
adversas. Se debe tener precaucion si el producto medicinal tiene un estrecho rango
terapéutico.

-Interacciones medicamentosas establecidas y potencialmente significativas
Remitase a la respectiva informacién sobre prescripcion para los otros agentes del
régimen para obtener informacién sobre interacciones medicamentosas. Se debera
seguir la recomendacion mas conservadora.

- Otros farmacos
Sobre la base de los resultados de los estudios de interacciones medicamentosas, no
se recomienda ningln ajuste de dosis cuando se administra Daklinza™ con
asunaprevir, ciclosporina, escitalopram, etinil estradiol+norgestimato, etinil
estradiol+acetato de noretindrona, famotidina, metadona, midazolam, omeprazol,
peginterferon alfa, ribavirina, simeprevir, sofosbuvir, tacrolimus o tenofovir.
Dosificacién y Grupo Etario: 60 mg por via oral una vez al dia, con o sin alimento.

Daklinza™ debe administrarse en combinacién con otros agentes.

Regimenes recomendados para pacientes que no recibieron tratamiento previo y para
no respondedores a peginterferon alfa y ribavirina:

Genotipo del virus
de la hepatitis C Tratamiento Duracién
(VHC)
Genotipo 1b DAKLINZA™ y SUNVEPRA™ 24 semanas
Genotipo 1 6 4 DAKLINZA™ SUNVEPRA™, 24 semanas
peginterferén alfa y ribavirina

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- IPP: Version de Abril 2014

- Inserto con Informacién para el Paciente: Version de Abril 2014

- Se considere como nueva entidad quimica al principio activo Daclatasvir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar los siguientes items, teniendo en cuenta que los disefos
de los estudios allegados, en su mayor parte son de etiqueta abierta y no
aleatorizados:

1. ¢Cuadles son las subpoblaciones de pacientes que se benefician de la terapia
dual y de la terapia quaid?

2. Presentar una sintesis y andlisis de las respuestas de los pacientes con
polimorfismos NS5A en los diferentes ensayos clinicos.

3.1.1.6. SUNVEPRA™ 100mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente : 20079427

Radicado  :2014083210/2014115341

Fecha : 2014/07/10 2014/09/10

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de asunaprevir
Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicaciones: Sunvepra™ (Asunaprevir) es un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de
la hepatitis C (VHC) indicado para el tratamiento de la infeccién crénica por el VHC en
adultos con enfermedad hepatica compensada (incluyendo cirrosis) en combinacion
con:
e Daklinza™ (Daclatasvir), un inhibidor del complejo de replicacion NS5A para
pacientes con infeccion causada por el genotipo 1b del VHC.
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e Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina para pacientes con infeccién causada
por el genotipo 1 6 4 del VHC.

Contraindicaciones: Sunvepra™ (Asunaprevir) esta4 contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a asunaprevir o a cualquier otro componente de Sunvepra™
Contraindicado en pacientes con dafio hepatico moderado o severo o enfermedad
hepatica descompensada. Contraindicado en combinacion con inhibidores o inductores
potentes o moderados de la enzima 3A4 del citocromo P450, sustratos de CYP2D6 con
rango terapéutico estrecho, e inhibidores potentes del polipéptido transportador de
aniones orgénicos (OATP) 1B1 6 2B1. Las contraindicaciones a otros agentes del
régimen también se aplican a la terapia con asunaprevir. Asunaprevir en combinacion
con peginterferon alfa y ribavirina esta contraindicado en mujeres embarazadas y en
hombres cuya pareja mujer estd embarazada.

Advertencias y Precauciones:

Asunaprevir no debe administrarse como monoterapia. Las pacientes deben tener una
prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento con peginterferén alfa y
ribavirina, usar por lo menos 2 métodos efectivos de anticoncepcion y tener pruebas de
embarazo mensualmente. Las enzimas hepaticas deben monitorearse durante la
terapia.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%) observadas con
Sunvepra™ en combinacién con Daklinza™ fueron dolor de cabeza y fatiga. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>15%) observadas con  Sunvepra™ en
combinacién con Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina fueron fatiga, dolor de
cabeza, prurito, astenia, enfermedad similar a influenza, insomnio, anemia, erupcién
cutanea, alopecia, irritabilidad y nduseas.

Interacciones:

Potencial de que otros medicamentos afecten a Sunvepra:

CYP3A esté involucrada en la eliminacién de asunaprevir. Por lo tanto, los inductores
moderados o potentes de CYP3A pueden reducir los niveles plasmaticos de
asunaprevir, y los inhibidores moderados o potentes de CYP3A pueden incrementar los
niveles plasmaticos de asunaprevir. EI OATP 1B1 y el 2B1 estan involucrados en la
distribucion hepatica de asunaprevir. Por consiguiente, los inhibidores potentes del
transporte mediado por el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP, por
su sigla en inglés) pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de asunaprevir
y reducir su efecto terapéutico al disminuir la distribucion al higado.
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Potencial de que Sunvepra™ afecte a otros medicamentos:

Asunaprevir es un inhibidor moderado de CYP2D6, un inhibidor débil de OATP
1B1/1B3/2B1 y del transporte mediado por el trasportador de glicoproteina P (P-gp), ¥y
un inductor débil de CYP3A. Se debe tener precaucién al administrar SUNVEPRA™
con sustratos de estas enzimas o transportadores, y realizar un monitoreo clinico
estrecho de los resultados terapéuticos deseados y las reacciones adversas.

Interacciones medicamentosas establecidas y potencialmente significativas:

Se debe consultar los datos sobre interacciones medicamentosas en la respectiva
informacion sobre prescripcidén de los otros agentes contenidos en el régimen. Se debe
seguir la recomendacion mas conservadora.

Otros medicamentos:

Sobre la base de los resultados de los estudios de interacciones medicamentosas, no
se recomienda ajustar la dosis cuando se administra SUNVEPRA™ con daclatasvir,
escitalopram, metadona, peginterferén alfa, ribavirina, sertralina, cafeina y otros
sustratos de CYP1A2, losartan y otros sustratos de CYP2C9, u omeprazol y otros
sustratos de CYP2C19.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Sunvepra™ es de 100mg por via oral, dos veces al dia, con o
sin alimentos. Sunvepra™ se debe administrar en combinacién con Daklinza™ o con
Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina.

La dosis recomendada de Sunvepra™ es de 100 mg por via oral, dos veces al dia, con
o sin alimentos. Sunvepra™ se debe administrar en combinacién con Daklinza™ o con
Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina.

En la siguiente tabla se muestran los regimenes recomendados y la duracion del
tratamiento:

Genotipo del
VHC?
Genotipo 1b | SUNVEPRA™ y DAKLINZA™ 24 semanas
Genotipo 164 | SUNVEPRA™,  DAKLINZA™, | 24 semanas
peginterferén alfa y ribavirina

Tratamiento Duracién

& Sin tratamiento previo o con fracaso a tratamiento previo con peginterferén alfa y
ribavirina.

Acta No. 21 de 2014 Pagina 25 de 362

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

Para mayor informacién ver la Informacion para prescribir e inserto para el paciente que
se adjunta junto con este radicado.

Via de Administracién: 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

-Informacién para prescribir versién de Marzo 2014

-Inserto version de Marzo 2014

-Considere como nueva entidad quimica al principio activo asunaprevir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar los siguientes items, teniendo en cuenta que los disefos
de los estudios allegados, en su mayor parte son de etiqueta abierta y no
aleatorizados:

1. ¢Cuadles son las subpoblaciones de pacientes que se benefician de la terapia
dual y de la terapia quaid?

2. Presentar una sintesis y andlisis de las respuestas de los pacientes con
polimorfismos NS5A en los diferentes ensayos clinicos.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. PEDIAVIT JALEA

Expediente :19942637

Radicado  :2013135450

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos
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Composicion: Cada 100 mL contiene acido ascoérbico 1000 mg, gluconato ferroso
dihidrato (equiv. a 16 mg/5mL de hierro) 2764 mg, nicotinamida 200 mg, piridoxina
clorhidrato (vitamina B6) (equiv. a 1,3mg/5mL de piridoxina) 32 mg, riboflavina 5 fosfato
sbédica (equiv. a 2mg/s5mL de riboflavina) 54,8 mg, tiamina clorhidrato (equiv.a
2,0mg/SmL de tiamina) 50,8 mg, vitamina A palmitato (equivalente a 3400UI/5ml de
vitamina A) 40 mg, cianocobalamina(vitamina B12) (1:1000) (equivalente. a 5 ug/5 mL
de cianocobalamina) 100 mg, vitamina E sintética/ DL-alfatocoferil acetato (equiv. a
8,33Ul/5mL de vitamina E 166,6 mg, vitamina D3 1000000Ul/g (equiv.a 500Ul/5mL de
vit. D) 10 mg

Forma farmacéutica: Jalea
Indicaciones: Suplemento vitaminico con hierro
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisidn Revisora, conceptuar sobre la composicion cualicuantitativa (concentracion
de vitaminas) del producto, sus indicaciones, contraindicaciones y advertencias, dosis y
condicién de venta, dando cumplimiento a lo establecido en la norma farmacoldgica
21,4,2,3 N10 y teniendo en cuenta que la cantidad reportada de algunas vitaminas
sobrepasan los valores de referencia diarios establecidos en el anexo 1 del Decreto
3863 de 2008, por lo tanto es necesario contar con dicha informacién para continuar
con el proceso de evaluacion de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario
allegada bajo radicado No. 2013135450 del 20/11/2013.

Indicaciones: Suplemento vitaminico con hierro

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

Condicion de venta: Venta libre

Dosis: niflos: una cucharadita Adultos: dos cucharaditas Embarazo y lactancia: Dos
cucharaditas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el

producto de la referencia debe ser clasificado como Suplemento Dietario, dadas
las siguientes consideraciones:
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- Revisada la composicion cuali cuantitativa el producto, las
concentraciones de vitaminas y oligoelementos no supera los niveles
maximos establecidos en el Decreto 3863 de 2008

- El Unico uso aprobado para el producto de la referencia es como
Suplemento vitaminico con hierro

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora da curso al Grupo de Registros
Sanitarios de Fitoterapéuticos, Medicamentos Homeopéaticos y Suplementos de la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, para lo de su competencia.

3.1.2.2. PAXIRA 300 mg/50 mL

Expediente :20071697

Radicado  :2013151839 /14098044

Fecha : 2014/12/19

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccibn de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Composicion: Cada vial por 50 mL contiene paclitaxel 300 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicado como terapia de primera linea y subsecuente para el tratamiento
de carcinoma avanzado del ovario. Como terapia de primera linea, esta indicado en
combinacion con cisplatino. Alternativo o coadyuvante en el tratamiento de carcinoma
avanzado de seno que no ha respondido a otros tratamientos. Tratamiento coadyuvante
de cancer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC).

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad al
medicamento u otros farmacos formulados en Cremophor el (aceite de ricino
polioxietilado). No debera usarse en pacientes que tienen tumores sélidos con conteos
iniciales de neutréfilos de <1500 células/mm?.

El interesado dentro de la solicitud de Registro Sanitario nuevo solicita a la Sala

Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisiébn Revisora
conceptuar sobre: 1.) El inserto e informacion para prescribir allegado mediante escrito
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radicado bajo el numero de la referencia. 2) Aprobacion de indicaciones vy
contraindicaciones que figuran en el inserto. Las cuales corresponden a las siguientes:

Indicaciones: - Tratamiento primario de cancer de ovario en combinacién con un agente
compuesto de platino. — Tratamiento de cancer ovarico metastatico y cancer de mama
metastatico, después de la falla dl tratamiento estandar. — Tratamiento de cancer
pulmonar de células no pequefias (CPCNP). — Tratamiento adyuvante de cancer de
mama con ganglios positivos y se administra secuencialmente a doxurubicina y
ciclofosfamida. — Tratamiento de cancer metastatico de mama, en combinacion con
trastuzumab (Herceptin), en pacientes que tienen tumores que sobre expresan HER-2 y
gue no han recibido quimioterapia previa para su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: No debe utilizarse en pacientes que muestran reacciones de
hipersensibilidad a Paclitaxel. Hipersensibilidad a otros medicamentos que contengan
aceite de ricino, polioxietilado (cremophor). Embarazo. Lactancia. Pacientes con
neutropenia menor de 1500 células /mm?. El estudio de compatibilidad conducido por
Hospira avala la dilucion de Paclitaxel inyectable con NaCl 5% al 0.9%, Dextrosa al 5%
y con una mezcla conteniendo 0.9% de NaCl/5% de Dextrosa, en concentraciones entre
0.3mg/mL y 1.2 mg/mL, y almacenado en bolsas para infusion que no sean de PVC
hasta por 27 horas a 15°C — 30°C, con o sin proteccion de la luz.

El concentrado para inyeccion no debe utilizarse en pacientes con un historial de
reacciones de hipersensibilidad a PEG 35 aceite de ricino o farmacos formulados en
PEG 35 aceite de ricino (por ejemplo: ciclosporina para concentrado para inyeccion y
teniposido para concentrado para inyeccion). No debe administrase en pacientes con
tumores sélidos que tengan nimeros iniciales de neutrofilos de < 1.5 x 10 9 células /L.

Precauciones Generales: Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos. Es posible un manejo
adecuado de complicaciones solo cuando las instalaciones apropiadas para el
tratamiento y diagndéstico se encuentren facilmente disponibles. Paclitaxel debe
administrarse antes de un compuesto de platino cuando se administra en combinacién
con un compuesto de platino. El producto solo se debe administrar por infusion
intravenosa y no debe administrarse via intracerebral, intrapleural o intraoeritoneal. El
producto debe diluirse antes de la infusion intravenosa. Antes de la infusidn intravenosa
de Paclitaxel, debe asegurarse que la sonda permanente se encuentre en la posicion
correcta ya que podria originarse extravasacion, necrosis y/o tromboflebitis con la
administracion incorrecta.
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Mediante radicado 14098044 del 02/10/2014, el interesado presenta a la Sala
desistimiento de la Informacion para prescribir para el producto de la referencia

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

Indicaciones:

- Tratamiento primario de cancer de ovario en combinacion con un agente
compuesto de platino.

- Tratamiento de cancer ovéarico metastatico y cancer de mama metastatico,
después de la falla del tratamiento estandar.

- Tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP).

- Tratamiento adyuvante de cancer de mama con ganglios positivos y se
administra secuencialmente a doxurubicina y ciclofosfamida.

- Tratamiento de cancer metastatico de mama, en combinacién con trastuzumab
(Herceptin), en pacientes que tienen tumores que sobre expresan HER-2 y que no
han recibido quimioterapia previa para su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: No debe utilizarse en pacientes que muestran reacciones de
hipersensibilidad a Paclitaxel. Hipersensibilidad a otros medicamentos que
contengan aceite de ricino, polioxietilado, cremophor. Embarazo. Lactancia.
Pacientes con neutropenia menor de 1500 células /mm?.

El estudio de compatibilidad conducido por Hospira avala la dilucién de Paclitaxel
inyectable con NaCl 5% al 0.9%, Dextrosa al 5% y con una mezcla conteniendo
0.9% de NaCl/5% de Dextrosa, en concentraciones entre 0.3mg/mL y 1.2 mg/mL,y
almacenado en bolsas para infusién que no sean de PVC hasta por 27 horas a
15°C - 30°C, con o sin proteccion de la luz.

El concentrado para inyeccidén no debe utilizarse en pacientes con un historial de
reacciones de hipersensibilidad a PEG 35 aceite de ricino o farmacos formulados
en PEG 35 aceite de ricino (por ejemplo: ciclosporina para concentrado para
inyeccion y teniposido para concentrado para inyeccion). No debe administrase
en pacientes con tumores sdélidos que tengan numeros iniciales de neutrofilos de
<1.5x 109 células /L.

Precauciones Generales: Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos. Es posible un
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manejo adecuado de complicaciones solo cuando las instalaciones apropiadas
para el tratamiento y diagndstico se encuentren facilmente disponibles. Paclitaxel
debe administrarse antes de un compuesto de platino cuando se administra en
combinacion con un compuesto de platino. El producto solo se debe administrar
por infusidn intravenosa y no debe administrarse via intracerebral, intrapleural o
intraoeritoneal. El producto debe diluirse antes de la infusion intravenosa. Antes
de la infusidon intravenosa de Paclitaxel, debe asegurarse que la sonda
permanente se encuentre en la posiciOn correcta ya que podria originarse
extravasacion, necrosis y/o tromboflebitis con la administracion incorrecta.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto radicado bajo numero
2013151839, para el producto de la referencia.

Por ultimo, la Sala acusa recibo del desistimiento de la Informacién para
prescribir para el producto de la referenciay procede de conformidad.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1. BETAFACT® 500 UI/10 mL

Expediente :20027584

Radicado  :2014083967

Fecha : 2014/08/05

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion:

Cada vial por 10 mL contiene 500 Ul de factor de coagulaciéon humana IX.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Factor IX de coagulacion humano esta indicado para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit congénito de factor 1X).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, conceptuar sobre la Actualizacion de los datos de
fraccionamiento del plasma con origen Francia, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la actualizacion anual de los datos relativos al plasma
para fraccionamiento, recolectado en Francia; para el producto de la referencia
por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

3.1.3.2. BERIATE 1000 UL.I.

Expediente : 228736

Radicado  :2014061198

Fecha : 2014/08/15
Interesado : CSL Behring GMBH

Composicion: Cada vial contiene factor VIII de coagulacion humano 1000,00000 1U
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A, en la que este demostrada una deficiencia
de la actividad del factor VIII

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Bioldgicos, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos conceptuar sobre:

1. Inclusién de un paso de filtracion viral adicional en el proceso de fabricacion, filtracion
a 19nm.

2. Incremento en la capacidad de produccion del principio activo por duplicacion de los
pasos de fabricacion hasta la etapa de ultrafiltracion y unién de los dializados.

3. Incremento en la capacidad de produccion del principio activo por incremento en la
cantidad de crioprecipitado usado como materia de partida (incremento aproximado de
1,3 veces).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
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