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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 16 PRIMERA PARTE

SESION ORDINARIA - VIRTUAL

23 'Y 24 DE JUNIO DE 2016

ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.7. RESPUESTAS A REVISION DE OFICIO
3.13. INSERTOS
3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

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

3.13. INSERTO

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.13.1. AIMAFIX®

Expediente : 230598
Radicado : 2016049769
Fecha : 15/04/2016
Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada vial con polvo liofilizado contiene 500Ul de Factor IX de la
Coagulacién del Plasma Humano

Forma Farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B o
con deficiencia adquirida de factor IX.

Contraindicaciones: Coagulacién intravascular diseminada (CID) y/o trombosis. Una vez
interrumpidos estos procesos mediante el tratamiento adecuado solo debera
administrarse para el tratamiento de hemorragias con peligro para la vida.

Si aparecen reacciones de hipersensibilidad por la administracién debe interrumpirse.
Las variaciones leves pueden controlarse administrando antihistaminicos, mientras que
en las reacciones graves con hipotensién deben seguirse las pautas actuales de la
terapia de schock.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion del inserto version AIMAFIX-PL-CO-K12-Rev.00,
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 el inserto version AIMAFIX-PL-CO-K12-Rev.00 para el producto de la
referencia.
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3.13.2. HUMULIN N SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 27190

Radicado  :2015084977 / 2016019090
Fecha :17/02/2016

Fecha C.R. :04/05/2016

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc.
Fabricante : Lilly France S.A.S.

Composicion: Cada mL de Humulin N contiene: insulina humana isofana (origen ADN
recombinante) 100 Ul

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina
para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Contraindicaciones: Episodios de hipoglucemia. Pacientes con hipersensibilidad a la
insulina humana o a cualquiera de los excipientes de la formula.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora alcance al Radicado No. 2015084977, para que
sea tenido en cuenta inserto version 6.0 (13 Jan 16)
CDS19NOV10+SPC24Feb12+SPC31MAR15, cuya informacion ha sido actualizada
recientemente en la seccién de precauciones y advertencias, haciendo referencia
especifica a lo relacionado con el uso de pioglitazona combinada con insulina, lo
anterior de acuerdo a lo recomendado en el Acta No. 33 de 2011 numeral 3.6.3.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 33 de
2011, numeral 3.6.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisioén Revisora recomienda aprobar el inserto versiéon 6.0 (13
Jan 16) CDS19NOV10+SPC24Feb12+SPC31MAR15 para el producto de la

referencia.
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A) PRODUCTOS DE SINTESIS

3.13.3. SEDOXIL 1 mg

Expediente :20079767

Radicado : 2015096500

Fecha : 28/07/2015
Interesado : Bial Portela & CA, S.A

Principio activo: Cada comprimido contiene 1 mg de mexazolam
Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones: Sedoxil esta indicado en el tratamiento de la ansiedad asociada o no a
estados psiconeuroéticos. Las benzodiazepinas soOlo estan indicadas cuando dichas
situaciones son graves, incapacitantes u originan un marcado estado de sufrimiento.

Contraindicaciones y advertencias: Miastenia graves, hipersensibilidad a las
benzodiazepinas, insuficiencia respiratoria grave, sindrome de apnea del suefio e
insuficiencia hepatica grave.

Precauciones:

- Dependencia: El uso de benzodiazepinas puede conducir al desarrollo de
dependencia psiquica y fisica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y
duracién del tratamiento; el riesgo también es mayor en pacientes con
antecedentes de drogadiccién o alcoholismo.

Si la dependencia fisica esta establecida, la interrupcion brusca del tratamiento
puede verse acompafada de sintomas de privacion. Esta puede manifestarse por
cefaleas, dolores musculares, ansiedad extrema, tension inquietud, confusion e
irritabilidad. En los casos graves pueden aparecer los sintomas siguientes:
desrealizacién, despersonalizacion, hiperacusia, adormecimiento y hormigueros
en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto fisico,
alucinaciones o crisis epilépticas.

- Rebote de ansiedad: Al interrumpirse el tratamiento puede observarse un sindrome
transitorio, en el que los sintomas que condujeron al mismo reaparecen de una
forma agravada. Puede estar acompafiado de otras reacciones que incluyen
alteraciones de humor, ansiedad o trastornos del suefio e inquietud. Considerando
gue los riesgos de fendmenos de privacion/fenémenos de rebote son mayores tras
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la interrupcion brusca del tratamiento, se recomienda la reduccion gradual de la
dosis.

- Duracion del tratamiento: La duracion del tratamiento debe ser tan corta como sea
posible dependiendo de la indicacion, pero no debe sobrepasar las 8 a 12
semanas en caso de ansiedad, incluyendo el periodo de suspension. No se debe
prolongar el tratamiento sin reevaluar la situacion. Cuando se inicia el tratamiento
puede ser util informar al paciente que éste tendra una duracion limitada,
explicAndole exactamente como se procedera la disminucion progresiva de la
dosis. También es importante que el paciente sea informado sobre la posibilidad
de aparicion del fenbmeno de rebote, minimizando asi la ansiedad si dichos
sintomas se presentaran mientras se procede a la retirada del farmaco.

Cuando se utiliza una benzodiazepina de accién prolongada como el mexazolam, no se
debe cambiar por una benzodiazepina de accidn corta, puesto que esta actitud podria
conducir a la aparicion de sintomas de privacion.

- Amnesia: Las benzodiazepinas pueden inducir amnesia anterograda. Esto ocurre
con mas frecuencia horas después de la ingesta del producto y asi, para disminuir
el riesgo, los pacientes deben asegurar la posibilidad de tener un periodo
ininterrumpido de suefio de 7-8 horas.

- Reacciones paradojicas y psiquiatricas: Cuando se utilizan benzodiazepinas puede
observarse inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ilusiones, furia,
pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamientos inapropiados y otros efectos
adversos que afectan al comportamiento. Si esto ocurre hay que suspender la
medicacion. Estas reacciones tienen mas probabilidad de aparecer en nifios y
ancianos. Con mexazolam aparecieron reacciones paradodjicas en pacientes
esquizofrénicos.

- Grupos especificos de pacientes: Los ancianos recibiran una dosis menor, también
recomendada en los pacientes con insuficiencia respiratoria cronica, debido a
riesgo de depresion respiratoria.

Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes con insuficiencia hepatica grave
ya que pueden precipitar encefalopatia, ni en el tratamiento primario de la enfermedad
psicaotica.

Las benzodiazepinas no deben utilizarse solas en el tratamiento de la depresion o
ansiedad asociada a depresion (pueden precipitar el suicidio en estos pacientes).

Las benzodiazepinas deben ser usadas con extrema precaucion en los pacientes con
historia de drogadiccion o alcoholismo.
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Sedoxil debe ser usado con mucha precaucion en los pacientes con alteraciones de las
funciones cardiacas, renal o hepatica, y en los pacientes con lesion cerebral organica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita evaluar el inserto allegado en la respuesta del auto y comparada con
la Resolucion No. 2015015185 de 21 de Abril de 2015 basado en el Acta No. 18 de
2014, numeral 3.1.1.9 y Acta No. 03 del 2015, numeral 3.1.1.7 hacen unos cambios y
adicionan el embarazo que no esta en la evaluacion farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe ajustar el Inserto a las siguiente Precauciones y advertencias:

Precauciones:
- Dependencia:

El uso de benzodiazepinas puede conducir al desarrollo de dependencia psiquica
y fisica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y duracién del
tratamiento; el riesgo también es mayor en pacientes con antecedentes de
drogadiccion o alcoholismo.

Si la dependencia fisica est establecida, la interrupcion brusca del tratamiento
puede verse acompafiada de sintomas de privaciéon. Esta puede manifestarse por
cefaleas, dolores musculares, ansiedad extrema, tension inquietud, confusion e
irritabilidad. En los casos graves pueden aparecer los sintomas siguientes:
Desrealizacién, despersonalizacién, hiperacusia, adormecimiento y hormigueros
en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto fisico,
alucinaciones o crisis epilépticas.

- Rebote de ansiedad:

Al interrumpirse el tratamiento puede observarse un sindrome transitorio, en el
gue los sintomas que condujeron al mismo reaparecen de una forma agravada.
Puede estar acompafiado de otras reacciones que incluyen alteraciones de
humor, ansiedad o trastornos del suefio e inquietud. Considerando que los
riesgos de fendOmenos de privaciéon/fendmenos de rebote son mayores tras la
interrupcion brusca del tratamiento, se recomienda la reduccién gradual de la
dosis.

- Duracioén del tratamiento:
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La duracién del tratamiento debe ser tan corta como sea posible dependiendo de
la indicacion, pero no debe sobrepasar las 8 a 12 semanas en caso de ansiedad,
incluyendo el periodo de suspension. No se debe prolongar el tratamiento sin
reevaluar la situacion. Cuando se inicia el tratamiento puede ser util informar al
paciente que éste tendra una duracién limitada, explicandole exactamente como
se procedera la disminucion progresiva de la dosis. También es importante que el
paciente sea informado sobre la posibilidad de aparicion del fendmeno de rebote,
minimizando asi la ansiedad si dichos sintomas se presentaran mientras se
procede a laretirada del farmaco.

Cuando se utiliza una benzodiazepina de accion prolongada como el mexazolam,
no se debe cambiar por una benzodiazepina de accién corta, puesto que esta
actitud podria conducir a la aparicién de sintomas de privacién.

-  Amnesia:

Las benzodiazepinas pueden inducir amnesia anterograda. Esto ocurre con mas
frecuencia horas después de la ingesta del producto y asi, para disminuir el
riesgo, los pacientes deben asegurar la posibilidad de tener un periodo
ininterrumpido de suefio de 7-8 horas.

- Reacciones paradojicas y psiquiatricas:

Cuando se utilizan benzodiazepinas puede observarse inquietud, agitacion,
irritabilidad, agresividad, ilusiones, furia, pesadillas, alucinaciones, psicosis,
comportamientos inapropiados y otros efectos adversos que afectan al
comportamiento. Si esto ocurre hay que suspender la medicacidén. Estas
reacciones tienen mas probabilidad de aparecer en nifios y ancianos. Con
mexazolam aparecieron reacciones paraddjicas en pacientes esquizofrénicos.

- Grupos especificos de pacientes:

Los ancianos recibiran una dosis menor, también recomendada en los pacientes
con insuficiencia respiratoria cronica, debido a riesgo de depresion respiratoria.

Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes con insuficiencia hepética
grave ya que pueden precipitar encefalopatia, ni en el tratamiento primario de la
enfermedad psicotica.

Las benzodiazepinas no deben utilizarse solas en el tratamiento de la depresion o
ansiedad asociada a depresion (pueden precipitar el suicidio en estos pacientes).
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Las benzodiazepinas deben ser usadas con extrema precaucion en los pacientes
con historia de drogadiccién o alcoholismo.

Sedoxil debe ser usado con mucha precaucion en los pacientes con alteraciones
de las funciones cardiacas, renal o hepatica, y en los pacientes con lesion
cerebral orgéanica.

Reacciones adversas: Los efectos secundarios de las benzodiazepinas son, casi
siempre, una extension de sus acciones farmacoldgicas e incluyen somnolencia
diurna, embotamiento afectivo, reduccion del estado de atencion, confusion,
fatiga, cefaleas, sensacion de cabeza vacia, debilidad muscular, ataxia o diplopia.

Con el mexazolam se han descrito con una frecuencia inferior al 0,1%:
alteraciones de los movimientos linguales, hipotensién, sensacion de cabeza
vacia, nauseas, vOmitos, anorexia, malestar gastrico, dolor géstrico, dolor
abdominal, diarrea, sintomas de hipersensibilidad (por ejemplo erupciones
cutaneas), disminucion de la libido, elevacion de la fosfatasa alcalina, anemia y
leucopenia. Infrecuentemente (0,1 - 5%) se han comunicado somnolencia, vértigo,
mareo, cefaleas, ataxia, sequedad de boca, debilidad, elevacion del aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y elevacién de Ila gama-
glutamiltranspeptidasa.

Los efectos indeseables suelen aparecer en los primeros dias de tratamiento y
suelen desaparecen con el tratamiento continuado.

Amnesia: Puede ocurrir amnesia anterégrada con la utilizacién de dosis
terapéuticas de benzodiazepinas, aumentando el riesgo a medida que se
incrementa la dosis. Los efectos amnésicos pueden estar asociados a
comportamientos inapropiados.

Depresion: Una depresion preexistente puede evidenciarse durante el uso de
benzodiazepinas.

Reacciones psiquiatricas y paradodjicas: Pueden ocurrir reacciones tales como
inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ilusiones, furia, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, comportamiento inapropiado y otros efectos adversos
gue afectan a la esfera del comportamiento y que pueden ser particularmente
graves con las benzodiazepinas. Estas reacciones tienen mayor probabilidad de
presentacion en nifios y ancianos.

Dependencia: El uso de Sedoxil, incluso a dosis terapéuticas, puede llevar al
desarrollo de dependencia fisica; la interrupcién del tratamiento puede
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desencadenar fenédmenos de privacion o rebote. Puede aparecer dependencia
psiquica. Se ha comunicado abuso en la utilizacion de benzodiazepinas.

Interacciones: No se recomienda la ingesta de alcohol durante el tratamiento
puesto que el efecto sedante de Sedoxil en asociacién con el mismo puede ser
potenciado y afectar la capacidad de conduccidn y de utilizacién de méaquinas.

Se debe tener precaucion cuando se administra junto a depresores del SNC.

Puede aparecer potenciacion del efecto depresor central cuando se administra
mexazolam simultaneamente con antipsicoticos (neurolépticos), hipnadticos,
ansioliticos / sedativos, farmacos antidepresores, analgésicos narcoéticos,
farmacos antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

En el caso de los analgésicos narcoticos puede manifestarse un aumento de la
euforia, que produzca un incremento de la dependencia fisica.

En los animales de experimentacion se han observado las siguientes
interacciones: Farmacos que potenciaron el efecto del mexazolam:
Cloropromazina, haloperidol, diazepam, ciproheptadina, aminopirina, fenobarbital,
etanol, sulpiride, triclorometiazida y alfa-metildopa. FArmacos que antagonizaron
el efecto del mexazolam: Imipramina, amitriptilina y clorfeniramina. Farmacos que
no han mostrado interaccion con el mexazolam: difenilhidatoina, escopolamina
butilbromido, gerfanato, propranolol y pindolol.

Embarazo: Las benzodiazepinas pueden causar malformaciones congénitas
cuando son administradas durante el primer trimestre de embarazo. Si por
razones médicas se administra al final de la gestacién o durante el parto en dosis
elevadas, pueden observarse los siguientes efectos en el recién nacido:
hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria moderada. Los hijos de madres que
tomaron cronicamente benzodiazeponas durante el embarazo pueden haber
desarrollado dependencia fisica, teniendo riesgo de presentar sintomas de
deprivacion durante el periodo post-natal.

Lactancia: las benzodiazepinas pueden excretarse por la leche materna, por lo
que no se recomienda su administracion durante el periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas: la sedacion, amnesia, alteracion de la
concertacién y funcibn muscular resultantes de la administracion de
benzodiazepinas puede afectar negativamente la capacidad de conduccion y
manejo de maquinas. Si el periodo de suefio es insuficiencia, aumenta la
probabilidad de alteracion del estado de alerta. No se debe conducir y manejar
maquinaria pesada.
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Adicionalmente la Sala aclara el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2015,
numeral 3.1.1.7., en el sentido de indicar que las Precauciones y advertencias
son las siguientes y no como aparece en el acta mencionada:

Precauciones:
- Dependencia:

El uso de benzodiazepinas puede conducir al desarrollo de dependencia psiquica
y fisica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y duracion del
tratamiento; el riesgo también es mayor en pacientes con antecedentes de
drogadiccion o alcoholismo.

Si la dependencia fisica esté establecida, la interrupcion brusca del tratamiento
puede verse acompafiada de sintomas de privacién. Esta puede manifestarse por
cefaleas, dolores musculares, ansiedad extrema, tensién inquietud, confusion e
irritabilidad. En los casos graves pueden aparecer los sintomas siguientes:
Desrealizaciéon, despersonalizacién, hiperacusia, adormecimiento y hormigueros
en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto fisico,
alucinaciones o crisis epilépticas.

- Rebote de ansiedad:

Al interrumpirse el tratamiento puede observarse un sindrome transitorio, en el
gue los sintomas que condujeron al mismo reaparecen de una forma agravada.
Puede estar acompafiado de otras reacciones que incluyen alteraciones de
humor, ansiedad o trastornos del suefio e inquietud. Considerando que los
riesgos de fendmenos de privacién/fenémenos de rebote son mayores tras la
interrupcion brusca del tratamiento, se recomienda la reduccién gradual de la
dosis.

- Duracién del tratamiento:

La duracién del tratamiento debe ser tan corta como sea posible dependiendo de
la indicacién, pero no debe sobrepasar las 8 a 12 semanas en caso de ansiedad,
incluyendo el periodo de suspension. No se debe prolongar el tratamiento sin
reevaluar la situacién. Cuando se inicia el tratamiento puede ser atil informar al
paciente que éste tendra una duracion limitada, explicandole exactamente como
se procedera la disminucién progresiva de la dosis. Tamblen es |mportante que el
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paciente sea informado sobre la posibilidad de aparicion del fendmeno de rebote,
minimizando asi la ansiedad si dichos sintomas se presentaran mientras se
procede a laretirada del farmaco.

Cuando se utiliza una benzodiazepina de accion prolongada como el mexazolam,
no se debe cambiar por una benzodiazepina de accidn corta, puesto que esta
actitud podria conducir a la aparicién de sintomas de privacion.

-  Amnesia:

Las benzodiazepinas pueden inducir amnesia anterograda. Esto ocurre con mas
frecuencia horas después de la ingesta del producto y asi, para disminuir el
riesgo, los pacientes deben asegurar la posibilidad de tener un periodo
ininterrumpido de suefio de 7-8 horas.

- Reacciones paraddjicas y psiquiatricas:

Cuando se utilizan benzodiazepinas puede observarse inquietud, agitacion,
irritabilidad, agresividad, ilusiones, furia, pesadillas, alucinaciones, psicosis,
comportamientos inapropiados y otros efectos adversos que afectan al
comportamiento. Si esto ocurre hay que suspender la medicacion. Estas
reacciones tienen mas probabilidad de aparecer en nifios y ancianos. Con
mexazolam aparecieron reacciones paradadjicas en pacientes esquizofrénicos.

- Grupos especificos de pacientes:

Los ancianos recibiran una dosis menor, también recomendada en los pacientes
con insuficiencia respiratoria cronica, debido ariesgo de depresién respiratoria.

Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes con insuficiencia hepética
grave ya que pueden precipitar encefalopatia, ni en el tratamiento primario de la
enfermedad psicotica.

Las benzodiazepinas no deben utilizarse solas en el tratamiento de la depresion o
ansiedad asociada a depresion (pueden precipitar el suicidio en estos pacientes).

Las benzodiazepinas deben ser usadas con extrema precaucién en los pacientes
con historia de drogadiccion o alcoholismo.

Sedoxil debe ser usado con mucha precaucion en los pacientes con alteraciones
de las funciones cardiacas, renal o hepatica, y en los pacientes con lesién
cerebral orgéanica.
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Reacciones adversas: Los efectos secundarios de las benzodiazepinas son, casi
siempre, una extension de sus acciones farmacoldgicas e incluyen somnolencia
diurna, embotamiento afectivo, reduccion del estado de atencion, confusion,
fatiga, cefaleas, sensacion de cabeza vacia, debilidad muscular, ataxia o diplopia.

Con el mexazolam se han descrito con una frecuencia inferior al 0,1%:
alteraciones de los movimientos linguales, hipotension, sensacion de cabeza
vacia, nauseas, vOmitos, anorexia, malestar gastrico, dolor gastrico, dolor
abdominal, diarrea, sintomas de hipersensibilidad (por ejemplo erupciones
cutaneas), disminucion de la libido, elevacion de la fosfatasa alcalina, anemia y
leucopenia. Infrecuentemente (0,1 - 5%) se han comunicado somnolencia, vértigo,
mareo, cefaleas, ataxia, sequedad de boca, debilidad, elevacion del aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y elevacion de la gama-
glutamiltranspeptidasa.

Los efectos indeseables suelen aparecer en los primeros dias de tratamiento y
suelen desaparecen con el tratamiento continuado.

Amnesia: Puede ocurrir amnesia anterégrada con la utilizacion de dosis
terapéuticas de benzodiazepinas, aumentando el riesgo a medida que se
incrementa la dosis. Los efectos amnésicos pueden estar asociados a
comportamientos inapropiados.

Depresidon: Una depresion preexistente puede evidenciarse durante el uso de
benzodiazepinas.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas: Pueden ocurrir reacciones tales como
inquietud, agitacién, irritabilidad, agresividad, ilusiones, furia, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, comportamiento inapropiado y otros efectos adversos
gue afectan a la esfera del comportamiento y que pueden ser particularmente
graves con las benzodiazepinas. Estas reacciones tienen mayor probabilidad de
presentacion en nifios y ancianos.

Dependencia: El uso de Sedoxil, incluso a dosis terapéuticas, puede llevar al
desarrollo de dependencia fisica; la interrupcién del tratamiento puede
desencadenar fenédmenos de privacion o rebote. Puede aparecer dependencia
psiquica. Se ha comunicado abuso en la utilizacion de benzodiazepinas.

Interacciones: No se recomienda la ingesta de alcohol durante el tratamiento
puesto que el efecto sedante de Sedoxil en asociacién con el mismo puede ser
potenciado y afectar la capacidad de conduccion y de utilizacion de maquinas.

Se debe tener precaucion cuando se administra junto a depresores del SNC.
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Puede aparecer potenciacion del efecto depresor central cuando se administra
mexazolam simultaneamente con antipsicoticos (neurolépticos), hipnoticos,
ansioliticos / sedativos, farmacos antidepresores, analgésicos narcoéticos,
farmacos antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

En el caso de los analgésicos narcoticos puede manifestarse un aumento de la
euforia, que produzca un incremento de la dependencia fisica.

En los animales de experimentacion se han observado las siguientes
interacciones: Farmacos que potenciaron el efecto del mexazolam:
Cloropromazina, haloperidol, diazepam, ciproheptadina, aminopirina, fenobarbital,
etanol, sulpiride, triclorometiazida y alfa-metildopa. FArmacos que antagonizaron
el efecto del mexazolam: Imipramina, amitriptilina y clorfeniramina. Farmacos que
no han mostrado interaccion con el mexazolam: difenilhidatoina, escopolamina
butilbromido, gerfanato, propranolol y pindolol.

Embarazo: Las benzodiazepinas pueden causar malformaciones congénitas
cuando son administradas durante el primer trimestre de embarazo. Si por
razones médicas se administra al final de la gestacién o durante el parto en dosis
elevadas, pueden observarse los siguientes efectos en el recién nacido:
hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria moderada. Los hijos de madres que
tomaron cronicamente benzodiazeponas durante el embarazo pueden haber
desarrollado dependencia fisica, teniendo riesgo de presentar sintomas de
deprivacion durante el periodo post-natal.

Lactancia: las benzodiazepinas pueden excretarse por la leche materna, por lo
gue no se recomienda su administracién durante el periodo de lactancia.

Conducciéon y uso de maquinas: la sedacién, amnesia, alteracion de la
concertaciéon y funcion muscular resultantes de la administracion de
benzodiazepinas puede afectar negativamente la capacidad de conduccion y
manejo de maquinas. Si el periodo de suefio es insuficiencia, aumenta la
probabilidad de alteracion del estado de alerta. No se debe conducir y manejar
maquinaria pesada.

3.13.4. LEVOFLOXACINA SANDOZ® 500 mg TABLETAS CON PELICULA

Expediente : 19996540

Radicado : 2015102223 / 2016048693
Fecha : 14/04/2016

Interesado : Novartis de Colombia S.A
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Composicion: Cada tableta contiene 512.460 mg de levofloxacina hemihidrato
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Indicado en infecciones localizadas en tracto respiratorio, piel y tejidos
blandos, tracto urinario y en general para gérmenes sensibles a esta quinolona.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la levofloxacina o cualquier otra clase de
quinolona, embarazo, lactancia. Nifios menores de 18 afos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016001123 emitido
mediante Acta No. 22 de 2015, numeral 3.13.11., con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion del inserto versién 06- abril de 2013 para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 22 de
2015, numeral 3.13.11., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto version 06-
abril de 2013 para el producto de la referencia.

3.13.5. WELLBUTRIN XL 150 mg
WELLBUTRIN XL 300 mg

Expediente : 19967275

Radicado : 2016048835

Fecha : 14/04/2016

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta de liberacién prolongada contiene 150mg de clorhidrato de bupropion
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 300mg de clorhidrato de bupropion

Forma Farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones: La formulacion wellbutrin xI se indica en el tratamiento de episodios
depresivos mayores. Después de haber obtenido una respuesta satisfactoria, la
continuacion de la terapia con wellbutrin xI resulta eficaz para prevenir una recidiva.
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Contraindicaciones: Wellbutrin XL se contraindica en aquellos pacientes con
hipersensibilidad al bupropion, o a cualquiera de los componentes de la preparacion.
Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes que sufren trastornos convulsivos.
Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes sometidos a una suspension abrupta de
alcohol o sedantes. Wellbutrin XL en tabletas contiene bupropion, por lo cual no debe
administrarse a pacientes que actualmente se encuentren bajo tratamiento con
cualquier otra preparacion que contenga bupropion, ya que la incidencia de casos de
convulsiones depende de la dosis. Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes que
presentan un diagndéstico actual o previo de bulimia o anorexia nerviosa, ya que en esta
poblacion de pacientes se observdé una mayor incidencia de casos de convulsiones
cuando se administr6 una formulacion de bupropion de liberacion inmediata. Se
contraindica el uso concomitante de wellbutrin XL con inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAOS). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la
suspensién de la terapia con IMAOS irreversibles y la iniciacién del tratamiento con
wellbutrin xI tabletas.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

— Inserto version GDS25/IP109 del 11 de Diciembre de 2015
— Informacion para prescribir version GDS25/IP109 del 11 de Diciembre de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el inserto versibn GDS25/IPI09 del 11 de Diciembre de 2015 y la
informacion para prescribir version GDS25/IPI09 del 11 de Diciembre de 2015
para el producto de la referencia.

3.13.6. EXSIST® CAPSULAS

Expediente :19972314

Radicado  :2016042982

Fecha : 05/04/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 50mg de etifoxina clorhidrato

Forma Farmacéutica: Capsula
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Indicaciones: Indicado para el tratamiento de las consecuencias del “stress”
ansiogénico, sicoldgicas (ansiedad) y somaticas (desérdenes funcionales, enfermedad
sicosomatica, etc.), sin interferir con las capacidades del individuo como la alerta, la
memoria y el tono muscular.

Contraindicaciones: Shock, entendiéndose por hipovolemia, o falla cardiaca aguda, con
estupor, hipotension, hipotermia, sudoracion, extremidades frias, cianosis estado de
conciencia disminuido. Falla renal o hepéticas severas. Falla respiratoria severa. Se
requiere especial monitoreo en pacientes con miastenia y en presencia de falla
respiratoria moderada. No se debe ingerir alcohol concomitantemente. No se debe
conducir vehiculos y operar maquinaria por el riesgo de somnolencia. No se recomienda
durante el embarazo o lactancia. Algunos pacientes han reportado un ligero efecto
sedante al inicio del tratamiento. Se recomienda una altisima precaucién con el uso
simultaneo de depresores del sistema nervioso central.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion del inserto ABR2016/VER 02, para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto ABR2016/VER 02 para el producto de la referencia.

3.13.7. SYNACTHECN®

Expediente : 19905399

Radicado : 2016052187

Fecha : 21/04/2016

Interesado : Raisbeck&Castro S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 1mg de hexaacetato de tetracosactido.
Forma Farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Diagnostico y tratamiento de la insuficiencia corticosuprarrenal.
Encefalopatia infantil mioclonica con hipsarritmia

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad conocida a la tetracosactida o a la ACTH o a alguno de los
excipientes.
- Synacthen® depot no debe usarse para tratar el asma u otras enfermedades
alérgicas, y ello debido al aumento del riesgo de reacciones anafilacticas
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- Neonatos prematuros y nacidos a término (de menos de 1 mes), debido a la
presencia de alcohol bencilico

- Psicosis aguda.

- Enfermedades infecciosas.

- Ulcera gastroduodenal.

- Insuficiencia cardiaca resistente al tratamiento.

- Sindrome de cushing.

- Tratamiento de la insuficiencia corticosuprarrenal primaria.

- Sindrome genitosuprarrenal.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion del inserto version Marzo de 2016, para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto versiéon Marzo de 2016 para el producto de la referencia.

3.13.8. PROGRAF® CAPSULAS 1 mg
PROGRAF® CAPSULAS 5 mg
PROGRAF® XL CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA DE 0.5
mg
PROGRAF® XL CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA DE 1 mg
PROGRAF® XL CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA DE 3 mg
PROGRAF® XL CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA DE 5 mg
PROGRAF® SOLUCION INYECTABLE 5 mg /mL

Expediente : 19943741 / 19943740 / 19983582 / 19983583 / 20035350 / 19983585 /
19943739

Radicado : 2016050661 / 2016050663 / 2016050664 / 2016050667 / 2016050670 /
2016050672 / 2016050673

Fecha : 18/04/2016

Interesado : Janssen-Cilag S.A.

Composicion:

Cada capsula contiene 1 mg de tacrolimus.

Cada capsula contiene 5 mg de tacrolimus.

Cada capsula de liberacién prolongada contiene 0.5 mg de tacrolimus
Cada capsula de liberacion prolongada contiene 1 mg de tacrolimus
Cada capsula de liberacién prolongada contiene 3 mg de tacrolimus
Cada capsula de liberacion prolongada contiene 5mg de tacrolimus
Cada mL contiene de solucién inyectable contiene 5mg de tacrollmus
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Forma Farmacéutica: Capsula, capsula de liberacién prolongada y solucién inyectable.
Indicaciones:

Capsulas y Solucion inyectable:

Indicado para la profilaxis del rechazo de O6rganos en pacientes que recibieron
trasplante alogénico de rifidn o higado. Se recomienda que el producto sea usado
concomitantemente con corticosteroides. Debido al riesgo de anafilaxis la solucion
inyectable debe usarse solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.

Trasplante cardiaco.

Capsulas de liberacion prolongada:

Para la profilaxis del rechazo de 6rganos en sujetos que reciben trasplante alogénicos
de higado, rifidbn y corazon. El prograf mr puede usarse con corticosteroides adrenales.
Se ha demostrado la eficacia y seguridad de prograf mr en combinacién con el mmf en
receptores de nuevo de trasplante renal. El tacrolimus administrado como prograf es
seguro y efectivo en los receptores de novo de trasplante cardiaco. El prograf mr ha
sido usado con seguridad en combinacion con mmf o azatioprina y/o esteroides en
estudios clinicos en receptores de trasplante de higado, rifion y corazén. Los pacientes
pueden convertirse de prograf a prograf mr administrado sobre una base de dosis diaria
total de 1:1(mg: mg) para alcanzar las concentraciones aprobadas de tracrolimus en
sangre.

Contraindicaciones:

Capsulas y Solucion inyectable:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a tacrolimus. Contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad a hco.60 (aceite de ricino). La inmunosupresion, puede
dar como resultado, una susceptibilidad aumentada a la infeccion y el posible desarrollo
de linfoma. Solamente los médicos experimentados en la terapia inmunosupresora y el
manejo de los pacientes receptores de trasplantes de 6rganos deben prescribirlo.
Puede causar nefro y neurotoxicidad cuando se usa en dosis altas. La hipertension es
un efecto adverso comun de la terapia con tacrolimus. Se puede requerir terapia
antihipertensiva. Puede causar hiperkalemia, deberan evitarse los diuréticos
ahorradores de potasio. Se deba administrar con precaucién en pacientes con
disfuncion renal y hepatica.

Capsula de liberacion prolongada:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al tacrolimus. La inmunosupresion,
puede dar como resultado, una susceptibilidad aumentada a la infeccion y el posible
desarrollo de linfoma. Solamente los médicos experimentados en la terapia
inmunosupresora y el manejo de los pacientes receptores de trasplantes de 6rganos
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deben prescribirlo. Puede causar nefro y neurotoxicidad cuando se usa en dosis altas.
La hipertensién es un efecto adverso comun de la terapia con tacrolimus. Se puede
requerir terapia antihipertensiva. Puede causar hiperkalemia, deberan evitarse los
diuréticos ahorradores de potasio. Se deba administrar con precaucion en pacientes
con disfuncién renal y hepatica.

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

— Inserto version Marzo de 2016
— Informacion para prescribir version Marzo de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto versién Marzo de 2016 y la informacidon para prescribir version
Marzo de 2016 para los productos de la referencia.

3.13.9. GLEMINEX 500 /5 mg TABLETAS RECUBIERTAS
GLEMINEX 500 + 2,5 mg. TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :19992467 /
Radicado :2015108827 /2016026020 — 2015108828 / 2016026016
Fecha : 01/03/2016
Interesado : Genfar S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2.5mg de Globenclamida + 500mg de
Metformina Clorhidrato.

Forma Farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Terapia de segunda linea en pacientes diabéticos tipo 2 en los que la
monoterapia ha fallado y en los que el médico tratante ha logrado estandarizar el
paciente a las concentraciones aportadas.

Contraindicaciones: Enfermedad renal y disfuncion renal, falla cardiaca congestiva que
requiere tratamiento farmacolégico, hipersensibilidad conocida a la metformina o
glibenclamida, acidosis metabolica aguda cetoacidosis diabética.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta concepto emitido en el Acta No. 10 de
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2015, numeral 3.1.9.1., en el sentido de allegar la informacién prescriptiva ajustada al
concepto emitido en dicha Acta, lo anterior con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de la informacion para prescribir, con fecha de la revision Febrero de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 10 de
2015, numeral 3.1.9.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacién para
prescribir, con fecha de la revision Febrero de 2016 para el producto de la
referencia.

3.13.10. SIMVASTATINA 20 mg.

Expediente :20024836

Radicado : 2013031864 / 2013105172
Fecha : 26/03/2016

Fecha C.R. :03/05/2016

Interesado : Denk Pharma Gmbh & CO. KG

Composicion: Cada tableta con pelicula contiene simvastatina 20 mg.
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria, cuando
la dieta y otras medidas han sido inadecuadas. Reductor del colesterol en
hipercolesterolemia confirmada con trigliceridemia, cuando la hipercolesterolemia es la
anormalidad principal

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto. Enfermedad hepatica activa o aumento persistente inexplicable de las
transaminasas séricas. Embarazo y lactancia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2013006233, con el fin de
continuar con el proceso de aprobacion del inserto (5134/0.6.2008), allegado por el
interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no se
ajustdé a lo solicitado en el Acta No. 33 de 2013, numeral 3.13.10., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el inserto para el producto de la referencia, por cuanto siguen
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incluyendo pacientes nuevos a quienes se podria administrar dosis de 80 mg
(Acta No. 44 de 2011, numeral 3.6.1.).

3.13.11. TRIPLIGAN®

Expediente : 20102005

Radicado  :2015153143 /2016046158

Fecha :11/04/2016

Interesado  : Allergan de Colombia S.A

Fabricante : Allergan Produtos Farmaceuticos Ltda

Composicion: Cada mL contiene bimatoprost 0.1 mg, brimonidina tartrato 1.5 mg,
timolol maleato 6.83 mg equivalente a timolol base 5 mg

Forma farmacéutica: Solucién Oftalmica estéril

Indicaciones: Tripligan® esta indicado para la reduccién de la presion intraocular (P1O)
en pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular.

Contraindicaciones: Tripligan® esta contraindicado en pacientes con las siguientes
condiciones:

* Reciben terapia inhibidora monoamino oxidasa (MAQO)
* Neonatos e infantes (nifos menores de 2 afios)
» Enfermedades reactivas respiratorias incluyendo asma o historial de asma bronquial;

Enfermedad pulmonar obstructiva severa cronica

* Bradicardia sinusal, sindrome del seno enfermo, bloqueo seno-auricular, bloqueo
auriculoventricular de segundo tercer grado no controlado con un marcapasos; falla
cardiaca choque carcinogénico.

* Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este medicamento.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016002912, emitido
mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.4.5., con el fin de allegar la informacién
solicitada con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del inserto version 2.0
(Febrero 2015) para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos biologicos de la Comisidn revisora aclara el concepto
emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.4.5., en el sentido de indicar
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gue las indicaciones y precauciones generales para el producto de la referencia
son las siguientes y no como aparece en el Acta mencionada:

Indicaciones:

“Reduccion de la presion intraocular (PIO) en pacientes con glaucoma de angulo
abierto o hipertensiéon ocular que no han respondido favorablemente a la terapia
dual”

Precauciones y advertencias:

Inflamacion intraocular: los anédlogos de protaglandina, incluyendo Bimatoprost,
se han reportado que pueden causar inflamacion intraocular. Ademas, debido a
gue estos productos pueden agravar la inflamacion, se debe tener precaucion en
pacientes con inflamacion intraocular activa (por ejemplo, uveitis).

Relacionado con bimatoprost:

Tripligan® debe ser usado con precaucién en pacientes con inflamacién ocular
activa (ej. Uveitis) debido a que la inflamacion puede ser exacerbada.

Se ha reportado edema macular, incluyendo edema macular cistoide, durante el
tratamiento con las soluciones oftalmicas de bimatoprost 0.03% vy
bimatoprost/timolol 0.03%/0.5% (multidosis).

Tripligan® debe ser usado con cuidado en pacientes afaquicos, pseudofaquicos
con dafio en la capsula de la lente posterior, 0 en pacientes con factores de
riesgo conocidos para edema macular (ej. Cirugia intraocular, oclusiones de la
venaretinal, enfermedad inflamatoria ocular y retinopatia diabética).

Se presenta crecimiento de pelo potencial en areas donde la solucion Tripligan®
estd en repetido contacto con la superficie de piel. Por lo tanto, es importante
aplicar Tripligan® de acuerdo al instructivo y evitar correrlo a la mejilla o cualquier
otra area de piel. Antes de iniciar el tratamiento los pacientes deben ser
informados de la posibilidad de crecimiento de pestafias lo que se ha observado
durante el tratamiento con analogos de prostaglandinas, incluyendo soluciones
oftdlmicas de bimatoprost y solucion de bimatoprost/timolol 0.03%/0.5%.

Se observo pigmentacion del iris después del tratamiento con soluciones
oftdlmicas de bimatoprost al 0.03% y 0.01% y con la soluciéon oftdlmica de
bimatoprost/timolol 0.03%/0.5%. Los pacientes deben ser advertidos sobre el
incremento potencial de la pigmentacion del iris la cual puede ser permanente.
Los efectos a largo plazo del incremento de pigmentacion iridial no son
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conocidos. Los cambios de color del iris presentados con la administracion
oftdlmica de bimatoprost puede que no sean notables por varios meses 0 afios. Ni
los nevos (lunares) ni las pecas del iris parecen ser afectados por el tratamiento.
Se ha reportado que las soluciones oftdlmicas de bimatoprost/timolol 0.03%/0.5%
y bimatoprost 0.03% causan cambios en los tejidos pigmentados. Los cambios de
pigmentacion mas frecuentemente reportados han sido el incremento de la
pigmentacion de la piel periocular y oscurecimiento de pestafias. La
pigmentacion del tejido periorbital ha sido reportada como reversible en algunos
pacientes.

Relacionados con la brimonidina:

Tripligan® no ha sido estudiado en nifios menores a 18 afios. Sin embargo, en un
estudio fase 3 de 3 meses (edad 2-7 afos) con glaucoma inadecuadamente
controlado por beta-bloqueadores, el uso de la solucion oftalmica de tartrato de
brimonidina al 0.2% propicié una alta incidencia y severidad de somnolencia en
nifos de 2 afios en adelante, especialmente en aquellos que pesan < 20 kg.

Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad ocular tardia con el uso de la
solucion oftdlmica de tartrato de brimonidina al 0.2%, algunos reportes se han
asociado con un incremento en la PIO.

Tripligan® debe ser usado con precaucion en depresién o insuficiencia cerebral.

Desérdenes vasculares: los pacientes con tromboanginitis obliterans deben ser
tratados con precaucién.

Relacionados con timolol:

Ha sido reportado después de la administracion de algunos beta-bloqueadores
oftdlmicos, reacciones respiratorias y cardiacas incluyendo, en raras ocasiones la
muerte debido a broncoespasmo o asociado a insuficiencia cardiaca.

Enfermedad pulmonar obstructiva: los pacientes con enfermedad obstructiva
cronica pulmonar de severidad leve a moderada, deben, en general, no recibir
medicamentos conteniendo beta-bloqueadores, incluyendo Tripligan®; sin
embargo, si Tripligan® es necesario en estos pacientes se debe administrar con
precaucion.

Anafilaxis: mientras se toma beta-bloqueadores, los pacientes con historial de
atopia o un historial severo de reacciones anafilacticas a una variedad de
alérgenos pueden ser mas reactivos a repetidas exposiciones con estos
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alérgenos. Estos pacientes pueden no responder a las dosis usuales de
epinefrina usadas para el tratamiento de reacciones anafilacticas.

Diabetes mellitus: los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos deben ser
administrados con precaucion en pacientes sujetos a hipoglicemia espontanea o
a pacientes diabéticos (Especialmente aquellos con diabetes |abil) debido a que
los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar los signos y
sintomas de la hipoglicemia aguda.

Hipertiroidismo: los agentes blogueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar
signos de hipertiroidismo.

Enfermedad corneal: los beta-bloqueadores oftalmicos pueden inducir sequedad
ocular. Los pacientes con enfermedades corneales deben ser tratados con
precaucion.

Desprendimiento  coroidal: el desprendimiento coroidal después de
procedimientos de filtracion ha sido reportado con la administracién de terapia
supresora acuosa.

Otros agentes beta-bloqueadores: se debe tener precaucion cuando se usan
concomitantemente con agentes blogueadores beta-adrenérgicos sistémicos
debido a los efectos aditivos potenciales en el sistema de beta-bloqueo. La
respuesta de estos pacientes debe ser observada de cerca, el uso de dos agentes
blogueadores topicos beta adrenérgicos no es recomendado.

Anestesia quirurgica: los beta-blogueadores oftadlmicos pueden afectar la
taquicardia compensatoria e incrementar el riesgo de hipotensién cuando son
usados en conjunto con anestesia. El anestesista debe ser informado si el
paciente esta usando Tripligan®.

Relacionados con la brimonidina y timolol:

Deso6rdenes cardiacos: Tripligan® debe ser usado con precaucién en pacientes
con enfermedad cardiovascular (ej. Enfermedad coronaria, angina de Prinzmetal y
falla cardiaca) e hipotension. Los pacientes con historial de enfermedades
cardiovasculares deben ser monitoreados por cualquier signo de deterioro de
estos padecimientos.

Desdrdenes vasculares: los pacientes con desérdenes de circulacidon periférica
severa (ej. Fendmeno de Raynaud) deben ser tratados con precaucion.
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Funcién renal y hepatica: Tripligan® no ha sido estudiado en pacientes con
deficiencia renal o hepética; se debe tener precaucion en el tratamiento de estos
pacientes.

Tripligan®;

Al igual que con las demas soluciones oftalmicas, los principios activos
(brimonidina, bimatoprost, timolol) en Tripligan® pueden ser absorbidos
sistémicamente. Ningun incremento de absorcion sistémica de los ingredientes
activos ha sido observado con las combinaciones duales de brimonidina/timolol o
bimatoprost/timolol. Debido al componente beta-adrenérgico, timolol, las
reacciones adversas tipicas de los agentes bloqueadores sistémicos beta-
adrenoreceptor pueden ocurrir.

Tripligan® no ha sido estudiado en pacientes con glaucoma inflamatorio,
glaucoma neovascular, glaucoma de angulo cerrado agudo, glaucoma congénito,
condiciones inflamatorias oculares, por lo tanto se debe tener cuidado en estos
pacientes.

El preservante contenido en Tripligan®, cloruro de benzalconio, puede ser
absorbido y causar decoloracién de los lentes de contacto suaves.

Los pacientes que usan lentes de contacto suaves (hidrofilicos) deben retirar los
lentes antes de la administracién de Tripligan® y esperar 15 minutos por lo
menos después de la instilacion de Tripligan® antes de reinsertar los lentes de
contacto suaves.

Se debe evitar que la punta del frasco gotero entre en contacto con cualquier
estructura del ojo para evitar lesiones oculares y contaminacion de la solucién
oftalmica.

Efectos en la habilidad para manejar y usar maquinaria:

Como con otros medicamentos, Tripligan® puede causar fatiga y/o mareos en
algunos pacientes. Los pacientes que tienen actividades que implican manejar u
operar maquinaria pesada deben tener cuidado con la reduccion potencial de
alerta mental. Tripligan® puede también causar vision borrosa después de la
instilacién. El paciente debe esperar hasta que su visién se aclare antes de
manejar o usar maquinaria.

Uso durante el embarazo y lactancia:

Embarazo:
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No hay informaciéon sobre el wuso de Tripligan® en mujeres embarazadas.
Tripligan® debe ser usado durante el embarazo solo si el beneficio potencial para
la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

El timolol ha sido detectado en la leche humana después de la administracién oral
y oftalmica. Estudios en ratas han indicado que la brimonidina y el bimatoprost
son excretados en la leche de la rata lactante. Tripligan® no debe ser usado en
mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia no ha sido demostrada en pacientes pediatricos; por lo
tanto no se recomienda su uso en pacientes pediatricos.

En un estudio fase 3, de 3 meses en nifios (edad 2-7 afios) con glaucoma
inadecuadamente controlado por beta-blogueadores, se reporté una alta
prevalencia de somnolencia (55%) con la solucion oftdlmica de tartrato de
brimonidina al 0.2% como tratamiento adyuvante a los beta-bloqueadores. Lo
anterior fue severo en el 8% de los nifios, lo que provocoé la discontinuacion del
tratamiento en el 13% de los pacientes. La incidencia de somnolencia disminuyd
con el aumento de edad, la menor fue en el grupo de 7 afios (25%), pero fue el
mas afectado por el peso, ocurriendo mas frecuentemente en los nifios con un
peso de <20 kg (63%) comparando con los que pesan >20 kg (25%).

Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se ha reportado apnea,
bradicardia, coma, hipotension, hipotermia, hipotonia, letargo, palidez, depresion
respiratoria y somnolencia en neonatos, infantes y nifios que recibieron
brimonidina ya sea para glaucoma congénito o por ingestién accidental.

Uso geriétrico:

No se han observado diferencias clinicamente significativas en relacion a la
seguridad y eficacia en la subpoblacién de pacientes de adultos mayores (>65
afos de edad) frente a la poblacion total de estudio.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad

Bimatoprost:
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El bimatoprost no fue carcinogénica ni en ratones o ratas al ser administrado por
sonda via oral a dosis hasta 2 mg/kg/dia y 1 mg/kg/dia, respectivamente, durante
104 semanas, dando valores de ABC en las dosis maximas aproximadamente de
1300 y 2000 veces mayores que el valor en humanos, resultado del régimen de
combinacion clinica de 0.03% bimatoprost/ 0.5% timolol.

El bimatoprost no es considerado como un peligro genotéxico, en base a los
resultados de las pruebas de genotoxicidad. El bimatoprost no fue mutagénico o
clastogénico en la prueba de Ames, en la prueba de linfoma de ratén, o en las
pruebas de micronucleos in vivo de ratén.

Brimonidina:

No se observaron efectos carcinogénicos relacionados al tartrato de brimonidina
ni en estudios de ratones o0 en ratas después de un tratamiento de 21 y 24 meses,
respectivamente. En estos estudios, la administracién dietaria del tartrato de
brimonidina a dosis de hasta 2.5 mg/kg/dia en raton y 1.0 mg/kg/dia en ratas
alcanz6 150 y 210 veces, respectivamente, la concentracion plasmética Cmax €n
humanos tratados con 1 gota de solucion de tartrato de brimonidina/timolol
0.2%/0.5% en ambos ojos dos veces al dia.

El tartrato de brimonidina no es considerado como un peligro genotoxico. El
tartrato de brimonidina no fue mutagénico o clastogénico en una serie de
estudios in vitro e in vivo en las pruebas de mutacion reversa bacterial Ames,
ensayo de aberracion cromosomal en células de ovario de hamster chino (CHO), y
tres estudios in vivo en ratones CD-1. ensayo huésped mediado, estudio
citogénico y ensayo letal dominante.

Timolol:

En un estudio de 2 aflos, de maleato de timolol administrado oralmente a ratas,
hubo un incremento estadisticamente significativo en la incidencia de
feocromocitomas en ratas macho administrando 300 mg/kg/dia (aproximadamente
25,000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftalmica humana
recomendada). No fueron observadas diferencias similares en ratas a las que se
les administraron dosis orales equivalentes a aproximadamente 8,300 veces la
dosis humana méaxima oftalmica recomendada.

El maleato de timolol no se considera como un peligro genotéxico. El maleato de
timolol no fue mutagénico cuando se ensay6 in vivo (ratén) en las pruebas de
micro nucleos y ensayo citogenético (dosis de hasta 800 mg/kg) e in vitro en
ensayo de transformacion de células neoplasicas (hasta 100ug/ml). En las
pruebas de Ames las concentraciones mas altas de timolol empleadas, 5,000 o
10,000 pg/plato, fueron asociadas con elevaciones estadlstlcamente S|gn|f|cat|vas
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de revertantes observados en la cadena de analisis TA 100 (en 7 ensayos
replicados), pero no en las 3 cadenas remanentes. Los ensayos de Ames con la
cadena de analisis TA 100 no fue considerada como positiva porque no se
observo consistencia en la relacién dosis respuesta, y la proporcion de la prueba
para controlar revertantes no alcanzo 2, usualmente considerado como el criterio
para una prueba de Ames positiva.

Estudios de fertilidad:

Bimatoprost:

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, no
hubieron efectos relacionados con el farmaco a dosis orales de 0.6 mg/kg/dia en
el rendimiento reproductivo femenino o masculino, toxicidad materna o paterna,
parAmetros de analisis de esperma, parametros de implantacién uterina, o
disponibilidad embrional. Las dosis altas producidas a una Cmax 160 veces mas
altas que en los humanos administrando la combinacion 0.03% bimatoprost/0.5%
timolol. A pesar de que el ABCde para 0.6mg/kg/dia no fue determinado en este
estudio en particular, se puede inferir como el valor de 710 veces el valor
administrado a los humanos en el régimen clinico de la informacion de
exposicién en un estudio de desarrollo embriofetal.

Brimonidna:

No ocurrié reduccion en el rendimiento de la fertilidad y reproduccién en ratas
macho cuando fueron tratados durante 70 dias antes del apareamiento y en ratas
hembra cuando fueron tratadas durante 14 dias antes del apareamiento y
continuando durante la gestacion y lactancia con dosis orales de tartrato de
brimonidina. En este estudio los niveles mas altos de tartrato de brimonidina (0.66
mg base/kg/dia) alcanzaron valores diarios de exposicion ABC de 130 veces los
vistos en humanos tratados con una gota de solucién de tartrato de
brimonidina/timolol 0.2% / 0.5% (Combigan®-D) en ambos ojos dos veces al dia.

Timolol:

Los estudios de reproduccién y fertilidad de timolol en ratas demostraron que no
hay efectos adversos en la fertilidad de hembras o machos a dosis de hasta 5100
veces la dosis diaria de la combinacion 0.03% bimatoprost/ 0.5% timolol en
humanos.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental:

No hay informacién disponible sobre la sobredosificacion con Tripligan® en
humanos. Si ocurre sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte;
se debe mantener la via aérea libre.
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Sobredosis sistémica que resulta de la ingestion accidental de tartrato de
brimonidina solucion oftalmica 0,2%:

Existe muy poca informacion con respecto a la ingesta accidental de brimonidina
en adultos. El unico reporte adverso hasta la fecha fue la hipotension. Los
sintomas de sobredosis con brimonidina tales como apnea, bradicardia, coma,
hipotensién, hipotermia, hipotonia, letargia, palidez, depresion respiratoria, y
somnolencia han sido reportados en recién nacidos, bebés y nifios que reciben
solucion oftalmica de brimonidina como parte del tratamiento médico del
glaucoma congénito o por ingestidn oral accidental

Se han notificado casos de sobredosis accidental con la solucion oftalmica de
timolol, resultando en efectos sistémicos similares a los observados con agentes
blogueadores beta-adrenérgicos sistémicos tales como mareos, dolor de cabeza,
dificultad para respirar, bradicardia, hipotensidon, broncoespasmo, y paro
cardiaco. Un estudio in vitro usando la hemodialisis timolol #C adicionado al
plasma humano o sangre entera, mostré que timolol se dializ6é facilmente a partir
de estos fluidos; sin embargo, un estudio de pacientes con insuficiencia renal
mostrd que timolol no dializa facilmente

Si Tripligan® se ingiere accidentalmente, la siguiente informaciéon debe ser
utilizada: en estudios orales de 2 semanas en ratas y ratones, las dosis de
bimatoprost hasta 100 mg/kg/dia no produjeron toxicidad. Esta dosis es al menos
160 veces mayor que la dosis accidental de 5 ml de solucion oftdlmica de
bimatoprost al 0.01% en un nifio de 10 kg.

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar el inserto version 2.0 (Febrero 2015),
para el producto de la referencia.

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR
A) PRODUCTOS DE SINTESIS
3.14.1. ETOPOSIDO 100 mg/5 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :19982071
Radicado : 2016048636
Fecha : 14/04/2016
Interesado : AL Pharma S.A

Composicion: Cada 5 mL contiene 100mg de Etopdésido
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Forma Farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma pulmonar, linfomas
malignos, leucemia aguda no linfocitica, tumores testiculares

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, disfunciébn hepatica grave,
embarazo. En caso de deterioro de la funciébn hepética o renal puede producirse
acumulacion.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir version 1 para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacion para prescribir version 1 para el producto de la referencia.

3.14.2. ACETAMINOFEN 500 mg + FENILEFRINA HCL 10 mg TABLETAS

Expediente : 20006506

Radicado : 2016041704

Fecha : 01/04/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 500mg de Acetaminofén + 10mg de Fenilefrina HCI.

Forma Farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Medicacion sintomatica del resfriado comun.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a cualquiera de sus
componentes. Nifios menores de 12 afios.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir Tabletas
Acetaminofén 500 mg Version CCSI V1 LRC 05/11/2.015 + Fenilefrina HCL 10 mg GLU
V1-LRC 15/12/ 2.015. Revision Marzo 2.016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Rewsora recomienda
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aprobar la informacion para prescribir Tabletas Acetaminofén 500 mg Version
CCSI V1 LRC 05/11/2.015 + Fenilefrina HCL 10 mg GLU V1-LRC 15 /12/ 2.015.
Revisiéon Marzo 2.016 para el producto de la referencia.

3.14.3. SOLU-CORTEF® 100 mg POLVO PARA INYECCION
SOLU-CORTEF® 500 mg

Expediente : 34019 /39185

Radicado :2016047895 /2016047896
Fecha : 13/04/2016

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada vial (Act-O-Vial) contiene hidrocortisona succinato sédica equivalente a 100 mg
Hidrocortisona.

Cada vial (Act-O-Vial) contiene hidrocortisona succinato sédica equivalente a 500 mg
Hidrocortisona

Forma Farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Terapia corticosteroide

Contraindicaciones: Infecciones fungosas sistémicas. Hipersensibilidad conocida al
principio activo o componentes de la formulacién. La administraciéon de vacunas vivas o
atenuadas esta contraindicada en pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de
corticosteroides. Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o
nifilos prematuros.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir basada en CDS
version 9.0 de Enero 29 de 2016, para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacion para prescribir basada en CDS version 9.0 de Enero 29 de
2016 para el producto de la referencia.

3.14.4. PAX® CALIENTE NOCHE GRANULADO SABOR A PANELA LIMON Y
SABOR A LIMON

Expediente :19721
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Radicado : 2016040934
Fecha : 31/03/2016
Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada sobre X 6 gramos contiene 500 mg de Acetaminofén + 10mg de
Fenilefrina HCI + 2mg de Clorfeniramina maleato.

Forma Farmacéutica: Granulos
Indicaciones: Medicacion sintomatica del resfriado comun

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, afecciones cardiacas
severas, hipertiroidismo, hipertension. Administrese con precaucion a pacientes con
insuficiencia hepética o renal. Puede producir somnolencia. Si estd embarazada o en
periodo de lactancia consulte a su médico antes de tomar el producto. No debe
usarse simultaneamente con otros productos que contengan acetaminofén. Deterioro
de la funcion hepatica (por ejemplo debido a la hepatitis) con sindrome de gilbert.

Precauciones: Si se presentan signos o sintomas de stevens-johnson (SSJ) y necrolisis
epidérmica  toxica (net) (por ejemplo rash o erupcién cutanea frecuentemente con
ampollas o lesiones de mucosa). Los pacientes deben suspender inmediatamente el
tratamiento con acetaminofén y consultar al médico.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisiébn Revisora la aprobacion de la informacion prescriptiva pax noche
Acetaminofén CCSI V1 LRC 05/11/2.015 + Fenilefrina GLU V1-LRC 15 /12/ 2.015.
Revision Marzo 2.016, 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 informacion prescriptiva pax noche Acetaminofén CCSI V1 LRC
05/11/2.015 + Fenilefrina GLU V1-LRC 15 /12/ 2.015. Revision Marzo 2.016 para el
producto de la referencia.

3.14.5. PAX® DIA GRANULADO

Expediente :19984

Radicado : 2016041710

Fecha : 01/04/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
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Composicion: Cada sobre X 6 gramos contiene 500mg de Acetaminofén + 10mg de
Fenilefrina HCI.

Forma Farmacéutica: Granulos
Indicaciones: Medicacion sintomatica del resfriado comun

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de los
componentes de la formula. Afecciones cardiacas severas, hipertiroidismo, hipertension,
administrese con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No debe
usarse simultaneamente con otros productos que contengan acetaminofén. Contiene
tartrazina que puede producir reacciones alérgicas, tipo angioedema, asma urticaria y
shock anafilactico. Contiene aspartame, no administrar en pacientes con fenilcetonuria,
porque este producto se metaboliza a fenilalanina que puede causar toxicidad.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobaciéon de la informacién prescriptiva pax®  dia
Acetaminofén CCSI V1 LRC 05/11/2.015 + Fenilefrina GLU V1-LRC 15 /12/ 2.015.
Revision Marzo 2.016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informaciéon prescriptiva pax® dia Acetaminofén CCSI V1 LRC
05/11/2.015 + Fenilefrina GLU V1-LRC 15 /12/ 2.015. Revision Marzo 2.016 para el
producto de la referencia.

Para dar cumplimiento al articulo 15 de la Resolucion 2014033531 de 2014 se deja
constancia en la presente acta que los asuntos relacionados en los numerales del 3.13.
al 3.14., corresponden a casos relacionados con el otorgamiento, modificacion,
renovacion, llamado revision de oficio y o cualquier otro tramite asociado a registros
sanitarios que requieren de la expedicién del correspondiente acto administrativo por
parte de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos, lo anterior sin perjuicio
de la revision integral de la presente acta, que debera surtirse al interior de dicha
Dependencia.

Siendo las 13:00 del dia 24 de Junio de 2016, se da por terminada la sesion ordinaria —

virtual.
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Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL G.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora
JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora
LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE MARIO FRANCISCO GUERRERO
GARCIA

Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comision Revisora

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Secretaria Ejecutiva SEMPB Comision Revisora

LUZ HELENA FRANCO CHAPARRO
Secretaria Técnico de la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
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