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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019030537 DE 19 de Julio de 2019

Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacoloégica
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 228038 RADICACION: 20181188497 FECHA: 14/09/2018
ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20181188497 del 14 de Septiembre de 2018, la sefiora Rubby Aristizabal actuando
en calidad de apoderado de la sociedad Pfizer S.A.S., solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora para el producto GENOTROPIN
5.3MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION con composicion: cada mL contiene 16 Ul de Compartimiemto I:
Somatropina 5.3 mg, forma farmacéutica: Polvo liofilizado, la aprobacion de los siguientes puntos:

1. Evaluacién farmacolégica
CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos allegados por el interesado, este despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que una vez revisada la documentacion allegada con el radicado No. 20181188497 del 14 de Septiembre de
2018, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora en el Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.3.4., solicita al interesado allegar
informacion adicional bajo el siguiente concepto:

‘Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora considera que en cuanto a la
informacién de calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo”.

Que de conformidad con el concepto expuesto por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.2.3.4., la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, emitié el acto administrativo de
requerimiento Auto No. 2018016499 del 21 de Diciembre del 2018 solicitando al interesado allegar
informacion adicional relacionada con calidad.

Que mediante el radicado No. 20191036239 del 28 de Febrero del 2019 el interesado le da respuesta al Auto
No. 2018016499 del 21 de Diciembre del 2018.

Que una vez revisada la documentacion allegada con el radicado No. 20191036239 del 28 de Febrero del
2019, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora en Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6 conceptuo:

‘Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado presenta respuesta satisfactoria
al concepto emitido mediante Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.3.4., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario
para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no
se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la
referencia.”

Que con base en el Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6, la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos,
RESUELVE
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ARTICULO PRIMERO: APROBAR LA EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto GENOTROPIN
5.3MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION, a favor de Pfizer S.A.S, con la siguiente informacion conforme al
concepto emitido por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora, en el Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6.:

PRINCIPIO ACTIVO:
Somatropina

COMPOSICION:
Cada mL contiene 16 Ul de Compartimiemto I: Somatropina 5.3 mg

FORMA FARMACEUTICA:
Polvo liofilizado

INDICACIONES:

Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento. Desérdenes en el crecimiento debido a
secrecion insuficiente de la hormona de crecimiento o asociada con disgénesis gonadal (sindrome de Turner),
desordenes de crecimiento en nifios en la prepubertad con insuficiencia renal crénica. Terapia de reemplazo
en adultos con deficiencia pronunciada en la hormona de crecimiento diagnosticada en dos diferentes pruebas
dinamicas para deficiencia de la hormona de crecimiento, indicado en nifios nacidos pequefnos para la edad
gestacional en quienes se evidencia falla en el reatrapamiento (CATH-UP) de talla a los 2 afios de edad. La
somatropina también esta indicada para mejorar la composicion corporal en nifios con sindrome de Prader
Willi.

CONTRAINDICACIONES:

No debe usarse cuando exista alguna evidencia de tumor en actividad y la terapéutica antitumoral debe
completarse previo a la terapia con Genotropin®. Genotropin® no debe usarse para promover el crecimiento
en los nifos cuando la epifisis esta cerrada. No debe tratarse con Genotropin® a los pacientes con
enfermedad critica aguda, producto de las complicaciones posteriores a una cirugia de corazon abierto o
cirugia abdominal, el trauma multiple accidental, o insuficiencia respiratoria aguda.

Esta contraindicado en pacientes con sindrome de Prader Willi con obesidad severa, portadores de deterioro
respiratorio severo, en pacientes con retinopatia diabética proliferativa activa o no proliferativa severa.
Administrar con precaucién en pacientes diabéticos.

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Se ha informado sobre casos fatales asociados al uso de hormona del crecimiento en pacientes pediatricos
con Sindrome de Prader Willi que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa,
antecedentes de deterioro respiratorio o apnea del suefio, o infeccidn respiratoria no identificada. El pertenecer
al género masculino puede constituir otro posible factor de riesgo. Los pacientes con Sindrome de Prader Willi
deben ser evaluados en relacion a obstrucciones de la via aérea superior antes del comienzo del tratamiento
con somatropina. Si durante el tratamiento con somatropina los pacientes presentan signos de obstruccion de
la via aérea superior (incluyendo comienzo o incremento del ronquido), el tratamiento debe ser interrumpido.

Todos los pacientes con Sindrome de Prader Willi deben ser evaluados para apnea del suefio y monitoreados
ante la sospecha de las mismas. Estos pacientes también deben ser estrictamente controlados en relacion a
su peso corporal y deben ser monitoreados respecto a signos de infecciones respiratorias, que deberan ser
diagnosticadas lo mas pronto posible y tratadas en forma intensiva.

La miositis es un evento adverso muy raro que pudiera estar relacionado con el preservante m-cresol. Si se
desarrolla mialgia o dolor desproporcionado en el sitio de inyeccién, se debe considerar miositis, y en caso de
que se confirme, se debera utilizar una presentacion de somatropina sin m-cresol.
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La somatropina reduce la sensibilidad de insulina y por lo tanto los pacientes deben ser observados en busca
de evidencia de intolerancia a la glucosa. En casos raros, la terapia con somatropina puede producir suficiente
intolerancia a la glucosa para cumplir con los criterios diagndsticos de diabetes mellitus Tipo 2. El riesgo de
desarrollar diabetes durante el tratamiento con somatropina es mayor en aquellos pacientes con otros factores
de riesgo para diabetes mellitus Tipo 2, tales como obesidad, historial familiar de diabetes, tratamiento con
esteroides, o deterioro previo de tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus pre-existente, la
dosis de la terapia anti-diabética podria requerir un ajuste cuando se instituye la somatropina.

En general, los niveles de hormona tiroidea periférica permanecen dentro del rango de referencia normal
durante el tratamiento con somatropina. Sin embargo, existe un aumento de conversion de T4 a T3 que podria
resultar en una reduccion sérica de T4 y en un incremento en las concentraciones séricas de T3. Este efecto
podria ser de relevancia clinica para los pacientes con hipotiroidismo subclinico central en quienes
tedricamente se puede desarrollar hipotiroidismo. De manera inversa, podria ocurrir hipertiroidismo leve en
pacientes que reciban terapia de reemplazo con tiroxina. Por lo tanto, se aconseja revisar el funcionamiento de
la tiroides poco después del inicio del tratamiento con somatropina, y después de los ajustes de dosis.

En pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento secundaria al tratamiento de enfermedad maligna
se recomienda monitorear signos de recaida de la malignidad. En pacientes con trastornos endocrinos,
incluyendo deficiencia de la hormona de crecimiento, puede ocurrir epifisidlisis de la cadera con mas
frecuencia que en la poblacion general. Los nifios que desarrollan cojera durante el tratamiento con
somatropina deben ser evaluados.

En caso de cefalea grave o recurrente, problemas visuales, nduseas o vomitos se recomienda realizar un
estudio del fondo del ojo para excluir un edema de papila. Si se confirma el edema de papila, se debe
considerar el diagndstico de hipertension intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con
hormona de crecimiento. Actualmente no existe suficiente evidencia para guiar la decisién de reintroducir o no
la terapia con hormona de crecimiento en pacientes cuya hipertension intracraneal se ha resuelto. Si se reinicia
el tratamiento con la hormona de crecimiento, es necesario un monitoreo cuidadoso de los sintomas de
hipertension intracraneal.

Puede ocurrir progresion de escoliosis en pacientes que experimenten crecimiento rapido. Debido a que la
hormona del crecimiento incrementa la velocidad del crecimiento, los médicos deben estar alerta a esta
anormalidad, la cual se podria manifestar durante la terapia con hormona del crecimiento. La escoliosis se
observa comunmente en pacientes con sindrome de Prader- Willi.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, el funcionamiento renal debe estar por debajo del 50% de lo
normal antes de instituir la terapia con somatropina. Para verificar trastornos del crecimiento, se debe
monitorear el crecimiento durante un afio después de la institucion de la terapia. Se debe establecer un
tratamiento conservador para insuficiencia renal y se debe mantener durante la terapia con la hormona del
crecimiento. La somatropina se debe descontinuar cuando se realiza un trasplante renal.

Si los pacientes que estan recibiendo terapia de reemplazo de hormona de crecimiento sufren una enfermedad
aguda critica, se debe medir el beneficio de continuar con el tratamiento con somatropina en relacion al riesgo
potencial.

La somatropina no es efectiva para la promocion del crecimiento en nifios con epifisis cerradas.
El tratamiento debe ser dirigido por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento de pacientes con
deficiencia de la hormona de crecimiento.

REACCIONES ADVERSAS:

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por un déficit del volumen
extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatropina, este déficit se corrige rapidamente. En
general, en pacientes adultos los efectos adversos relacionados con la retencion de fluidos tales como
edema periférico, rigidez musculoesquelética, artralgia, mialgia y parestesia son leves a moderados,
surgen dentro de los primeros meses de tratamiento y desaparecen espontaneamente o con la reduccion
de dosis. La incidencia de estos efectos adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de los
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pacientes, y posiblemente esta relacionada de manera inversa con la edad de los pacientes al inicio de la
deficiencia de la hormona de crecimiento.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las tablas 2-7 muestran las reacciones adversas clasificadas segun sistema de 6rganos y frecuencia
para nifios y adultos separadamente, usando la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10); frecuente
(21/100 a <1/10); Infrecuente (=1/1000 a <1/100); Raro (=1/10000 a <1/1000); muy raro (<1/10000);
desconocido (no puede ser estimado a partir de los datos disponibles) para cada condicién indicada.

Tabla 2: Estudios clinicos en nifios con Deficiencia en la Hormona de Crecimiento
Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a secrecion inadecuada de la
hormona del crecimiento

Muy Frecuent | Infrecuente | Raro Muy Desconocido
Clasificacion por | Frecuente | e >1/1000 a | >1/1000 | Raro (No se puede
sistema de 6rganos >1/10 0 a <1/1000 <1/100 | estimar a partir de
>[1/100 a los datos
£1/10 disponibles)
Neoplasias Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemia®
(incluyendo quistes y
polipos)
Trastornps del Diabetes Mellitus
Metabolismo y Ti
L ipo 2
Nutricion
Parestesia*
Trastornos del
Sistema Nervioso Hipertension
Intracraneal Benigna
Trastornos Mialgia*
Musculoesqueléticos Artralgia*
y del Tejido Rigidez
Conectivo Musculoesquelética*
Trastornos Generales | Reaccion
y de las Condiciones | en el sitio Edema periférico*
del Sitio de | de
Administracion inyeccion®
S Disminucion de
Investigaciones i 1
cortisol en sangre

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento,
y disminuyen en forma espontédnea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta, inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.

1Se desconoce la significancia clinica.

tInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 3: Estudios clinicos en nifios con Sindrome Turner
Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a Sindrome Turner
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Frecuen Muy Desconocido
Muy Infrecuen | Raro
e, . te Raro (No se puede
Clasificacion por sistema de | Frecue te estimar a partir
érganos nte >1/1000 | >1/100
>1/10 >1/100 b0 a <1/1000 <1/100 dfa Iqs datos
disponibles)
Neoplasias Benignas,
Malignas e Inespecificas Leucemia®
(incluyendo quistes y pdlipos)
Trastornos del Metabolismo y Diabetes
Nutricién Mellitus Tipo 2
Parestesia*®
Trastornos del Sistema . -
X Hipertension
Nervioso
Intracraneal
Benigna
Mialgia*
Trastornos Artralai
Musculoesqueléticos y del 9 Rigidez
Tejido Conectivo Musculoesquelé
tica*
Edema
Trastornos Generales y de las
Condiciones del Sitio de
Administracién Reaccién en el
sitio de inyeg¢cion®
L Disminucién de
Investigaciones : p
cartisol en sgngre

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento y
disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y, posiblemente, esta, inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccién en nifios.
1Se desconoce la significancia clinica.
tTInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifos sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 4: Estudios clinicos en nifios con Insuficiencia Renal Croénica
Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a Insuficiencia Renal Crénica

Frecuente Raro Desconocido
Clasificacion | Muy Infrecuente Muy Raro | (No  se puede
por sistema | Frecuente >1/1000 estimar a partir de
de 6rganos | >1/10 >a1/<110/(1’0 a <1/100 211]?1000000 <1/10000 | los datos

disponibles)

Neoplasias
Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemia®
(incluyendo
quistes y
polipos)

Oficina Principal:
Administrativo:

www.invima.gov.co

Péagina 5 de 10

| Invirmo




La salud

es de todos

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019030537 DE 19 de Julio de 2019

Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacoloégica
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Trastornos
del Diabetes Mellitus
Metabolismo
y Nutricién
Parestesia*
Trastornos
del Sistema Hipertension
Nervioso Intracraneal
Benigna
Artralgia*
Trastornos
Musculoesqu Mialgia*
eléticos y del
Tejido Rigidez
Conectivo Musculoesquelética
Trastornos
Generales vy Reaccion
de las i ek
Condiciones en el sitio Edema periférico
" de
del Sitio de inveccion®
Administracio y
n
Investigacion Dlsmln_u0|on
de cortisol
en sangre*

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento y
disminuyen en forma espontédnea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccién en nifios.

1Se desconoce la significancia clinica.

tTInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 5: Estudios clinicos en nifios con PEG
Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a nacer pequefios para su edad

gestacional
Clasificacién Muy Frecuente Lnfrecuent Raro Muy Raro (E)Neoscsznotzjgge ctimar
por sistema | Frecuente | _y,400 5| >1/1000 a | >1/10000 a a partirpde los datos
de 6rganos >1/10 <1/10000 . )

disponibles)
Neoplasias
Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemia®
(incluyendo
quistes y
polipos)
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Trastornos del ; . .
Metabolismo 2Dlabetes Mellitus Tipo

y Nutriciéon

Parestesia*
Trastornos del

Sistema . .
. Hipertension
Nervioso .
Intracraneal Benigna
Trastornos
thﬁggéoisqdue| Artralgia® 'I\?AiISiIg;
Tejido Musculoesquelética*
Conectivo
Trastornos
Generales vy Reaccion
de las " e
L en el sitio Edema periférico
Condiciones de
del Sitio de inveccion®
Administracio y
n
Investigacione Disminucion de

cortisol en sangret

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento,
y disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.

ISe desconoce la significancia clinica.

TInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 6: Estudios clinicos en nifios con SPW
Tratamiento a largo plazo y mejora en la composiciéon corporal en nifios con trastornos del crecimiento
debido a Sindrome Prader-Willi

Clasificacic Infrecuen | Ramdluy Raro | Desconocido
asificaciéon  por Frecuente .
sistema de Muy Frecuente;, /1100 a te (No_se puede estimar a
6rganos >1/10 <1110 >1/1000 | >1/1 | <11 partir de los datos
apo00@0n<1/1000 disponibles)
Neoplasias
Benignas,
Malignas © Leucemia®
Inespecificas
(incluyendo
quistes y polipos)
Trastornos del
Metabolismo y Diabetes Mellitus Tipo 2
Nutricion
Trastornos del Parestesi
Sistema Nervioso
Hipertensi
6n
Intracrane
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Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.
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*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento,
y disminuyen en forma espontédnea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccién en nifios.

1Se desconoce la significancia clinica.

tTInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.
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Tabla 7: Estudios clinicos en adultos con DHC
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019030537 DE 19 de Julio de 2019

Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacoloégica
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Disminucién
Investigaciones de cortisol en
sangre*

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento,
y disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, estd inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.

1Se desconoce la significancia clinica.

Se han reportado reacciones transitorias en el sitio de inyeccién en nifios.

Se ha reportado que la somatropina reduce niveles séricos de cortisol.Se desconoce el significado
clinico.

Se han reportado raros casos de leucemia en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados
con somatropina, pero la incidencia parece ser similar a la de los nifios sin deficiencia de hormona de
crecimiento.

En la experiencia post-comercializacion se han reportado raros casos de muerte repentina en pacientes
afectados por el sindrome de Prader-Willi tratados con somatropina, sin embargo, no se ha demostrado
ninguna relacién causal.

Se han informado deslizamiento de la epifisis capital femoral y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en
nifos tratados con hormona del crecimiento. No se han observado relaciones causales con la
somatropina.

INTERACCIONES:

La administracion de somatropina puede incrementar la depuracion de compuestos metabolizados por el
citocromo P4503A4 (por ejemplo, esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivantes, y ciclosporina).

Se desconoce la significancia clinica de esta interaccion potencial.

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:
El programa de dosificacién y administracion se debe individualizar. La Somatropina se debe administrar
subcutaneamente y el sitio de inyeccién se debe cambiar para prevenir lipoatrofia.

Tabla 1. Recomendaciones de Dosis para Pacientes Pediatricos

Indicacién Dosis Diaria
mg/kg de | IlU/kg de | mg/m? IU/m?
peso peso superficie
corporal | corporal [ corporal corporal
Deficiencia de la 0.025- 0.07 - 0.7-1.0 21-3.0
hormona del
crecimiento
Sindrome de Turner 0.045- 0.14 14 4.3
Insuficiencia renal 0.045- 0.14 1.4 4.3
Crénica
Sindrome de Prader- 0.035 0.10 1.0 3.0
Willi
Tamafio pequefio para 0.035- 0.10 - 1.0-2.0 3.0-6.0
la edad gestacional

Recomendaciones de Dosis para Pacientes Adultos con Deficiencia de la Hormona de Crecimiento
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019030537 DE 19 de Julio de 2019

Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacoloégica
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

La dosis inicial recomendada es 0.15 a 0.30 mg (0.45 a 0.90 IU) por dia. La dosis final se debe titular
individualmente segun sea necesario en relacion a la edad y el género. La dosis diaria de mantenimiento
rara vez excede 1.3 mg (4 1U) por dia. Las mujeres podrian requerir dosis mayores que los hombres.
Debido a que la produccion fisioldgica normal de la hormona de crecimiento disminuye con la edad, los
requerimientos de dosis podrian reducirse. Se podria utilizar la respuesta clinica, efectos secundarios, y
determinacion de IGF-I en suero como guia para la titulacion de dosis.

ViA DE ADMINISTRACION: Subcutanea
CONDICION DE VENTA: Venta con formula médica

NORMA FARMACOLOGICA: 9.1.9.0.N10

NOTA DE FARMACOVIGILANCIA: Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR al representante legal o al apoderado de la sociedad interesada el
contenido de la presente resolucién, advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el Recurso de
Reposicion, que debera interponerse ante el Director (a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, dentro de los diez (10) dias siguientes a
su notificacion, en los términos sefialados en el Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo (Ley 1437 de 2011).

ARTICULO TERCERO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota, D.C., el 19 de Julio de 2019
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
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JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO )
DIRECTOR(A) TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecto: Legal: scharrism, Técnico: jpedrerosa Revisé: mgomezl
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Protecciéon Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020045050 DE 19 de Diciembre de 2020

Por la cual se concede un Renovacion de Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y
Decreto 1782 de 2014.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 016934 de octubre 08 de 1998, el INVIMA concedid Registro Sanitario No. INVIMA M-
011706 para el producto GENOTROPIN® 16 U.l. POLVO PARA INYECCION, en la modalidad de IMPORTAR vy
VENDER, a favor de PHARMACIA & UPJOHN AB con domicilio en Estocolmo, Suecia.

Que mediante Resolucion No. 2008037628 de 16 de Diciembre de 2008, el INVIMA concedio la renovacion de
Registro Sanitario No. INVIMA 2008 M-011706 R-1 para el producto GENOTROPIN® 5,3 mg (16 U.l.) POLVO PARA
INYECCION, en en la modalidad de IMPORTAR y VENDER, a favor de PFIZER S.A. CON DOMICILIO EN BOGOTA -
D.C.

Que mediante Resolucion No. 2019030537 del 19 de Julio de 2019, el INVIMA aprobé la Evaluacion Farmacoldgica
para el producto GENOTROPIN® 5,3 MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION, conforme al concepto de la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos (SEMNNIMB) de la Comisién
Revisora en el Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6.

Que mediante escrito No. 20181196875 del 26/09/2018, la sefiora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en calidad de
apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S. con domicilio en BOGOTA - D.C., presentd solicitud de renovacién del
Registro sanitario para el producto GENOTROPIN® 5,3 MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION, a favor de PFIZER
S.A.S. con domicilio en BOGOTA - D.C.

Que mediante radicado No. 20201013042 del 23/01/2020, la sefiora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en calidad de
apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S., realiza alcance al radicado inicial donde allega la siguiente informacion:
Acta 15 de 2019 numeral 3.8.6 de la SEMNNIMB en la que se corrige la Resolucion No. 2019030537 del 19 de Julio
de 2019 en la informacién de dosificacion, grupo etario y reacciones adversas, actualizacion de certificados de BPM
para los sitios Pfizer Health AB con domicilio en Suecia, Pfizer Ireland Pharmaceuticals con domicilio en Irlanda,
Bioreliance con domicilio en Reino Unido, Vetter Pharma-Fertigung GmbH &Co. KG con domicilio en Alemania, carta
de autorizaciéon del fabricante Vetter Pharma-fertigung GmbH &Co. KG y el inserto e informacion para prescribir
ajustado.

Que mediante Auto No. 2020005635 del 20/05/2020, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del
INVIMA solicité el cumplimiento de los siguientes requerimientos: matriz de responsabilidades donde se
incluyan todos los roles de fabricante de proncipio activo, fabricante de producto terminado (polvo y solvente),
acondicionadoes y los establecimientos que realizaran el ensamblaje de la carpula en el dispositivo GoQuick,
descripcion detallada de las presentaciones, informacion técnica sobre el dispositivo GoQuick, certificados de
BPM vigente para los fabricantes, artes ajustados, estudios de estabilidad on going, inserto ajustado y manual
de instrucciones para la presentacion con aplicador GoQuick.

Que mediante radicado No. 20201155765 del 03/09/2020, la sefiora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en calidad de
apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S., allegd respuesta al auto previamente mencionado dentro de los
términos legalmente establecidos.

Que mediante Resolucion No. 2020038004 del 05/11/2020, el INVIMA aprobd:

- Nueva dosificacion / grupo etario

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones
- Nuevas reacciones adversas
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Protecciéon Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020045050 DE 19 de Diciembre de 2020

Por la cual se concede un Renovacion de Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y
Decreto 1782 de 2014.

Que mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020, la sefiora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en calidad de
apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S., realiza alcance al radicado inicial donde allega los artes para la
presentacion en aplicador precargado GoQuick y solicita sea considerada dentro de la evaluacion de la renovacion la
informacion farmacoldgica, IPP e inserto basados en CDSv9.0 de 12 de Agosto de 2019, los cuales fueron aprobados
mediante Resolucion No. 2020038004 del 05/11/2020 segun concepto de la SEMNNIMB en Acta No. 02 de 2020
numeral 3.5.3.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20181196875 del
26/09/2018, radicado de respuesta auto No. 20201155765 del 03/09/2020, y los alcances No. 20201013042 del
23/01/2020 y 20201224697 del 30/11//2020, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que la informacion farmacoldgica referida en la parte resolutiva de la presente providencia fue conceptuada
favorablemente mediante Acta No. 02 de 2020 numeral 3.5.3 de la SEMNNIMB y Resolucion No. 2020038004 del
05/11/2020. En lo que respecta a las indicaciones, se mantienen las aprobadas en la evaluacion farmacolodgica
mediante resolucion No. 2019030537 del 19/07/2019, conforme al concepto del Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6 de
la SEMNNIMB.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del fabricante del ingrediente farmacéutico activo, No.
6.2.1-2017-061518 expedido por la autoridad competente de Suecia (Medical Products Agency), se avala que el
establecimiento PFIZER HEALTH AB ubicado en Mariefredsvdgen 37, Strédngnds, 645 41, Suecia, se encuentra
autorizado para fabricar ingredientes activos biotecnolégicos, documento vigente hasta el 13/10/2020.

Que de conformidad con la comunicacion emitida por la EMA y notificada a la Oficina de Asuntos Internacionales del
Instituto, las certificaciones de BPM emitidas por los paises que hacen parte de la EMA, como es el caso de la
expedida por la autoridad competente de Suecia (Medical Products Agency) para el establecimiento PFIZER HEALTH
AB ubicado en Mariefredsvagen 37, Strangnas, 645 41, Suecia, , se extiende su vigencia automaticamente hasta el 31
de diciembre de 2021, debido a las restricciones causadas por la Pandemia del COVID-19.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del fabricante del producto terminado (polvo y solvente),
No. DE_BW_01_GMP_2019_0127 expedido por la autoridad competente de Alemania (Consejo Regional de Tubinga),
se avala que el establecimiento VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG ubicado en Eisenbahnstr. 2-4,
88085, Langenargen, Alemania, se encuentra autorizado para fabricar productos biolégicos obtenidos por
biotecnologia y liquidos estériles de pequefio volumen, documento vigente hasta el 13/09/2022.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del fabricante del producto terminado (polvo y solvente),
No. BE/GMP/2017/001 expedido por la autoridad competente de Bélgica (Federal Agency for Medicines and Health
Products), se avala que el PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV ubicado en Rijksweg 12, Puurs, 2870, Bélgica,
se encuentra autorizado para fabricar productos biolégicos obtenidos por biotecnologia y liquidos estériles de pequefio
volumen, documento vigente hasta el 26/01/2020.

Que de conformidad con la comunicacién emitida por la EMA y notificada a la Oficina de Asuntos Internacionales del
Instituto, las certificaciones de BPM emitidas por los paises que hacen parte de la EMA, como es el caso de la
expedida por la autoridad competente de Bélgica (Federal Agency for Medicines and Health Products) para el
establecimiento PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV ubicado en Rijksweg 12, Puurs, 2870, Bélgica, se extiende
su vigencia automaticamente hasta el 31 de diciembre de 2021, debido a las restricciones causadas por la Pandemia
del COVID-19.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Protecciéon Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020045050 DE 19 de Diciembre de 2020

Por la cual se concede un Renovacion de Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y
Decreto 1782 de 2014.

Que adicionalmente, mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. BE/GMP/2018/074 expedida por la
autoridad competente de Bélgica, con vigencia hasta 31/05/2021, se avala que el establecimiento se encuentra
autorizado para el acondicionamiento secundario de productos; el interesado declara que ademas de la fabricacion del
producto terminado, alli se realiza el acondicionamiento secundario del producto y el ensamblaje del cartucho en el
dispositivo aplicador GoQuick para las presentaciones que lo contienen.

Que mediante Resolucién No. 2018021259 del 21/05/2018, el INVIMA otorgé el certificado de Buenas Practicas de
Manufactura al establecimiento OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA - OPEN MARKET LTDA
ubicado en la Carrera 69 No. 21 — 63 Bodegas 1, 3 y 6, Bogota D.C., para el acondicionamiento secundario de
productos, dentro de ellos, productos biolégicos que requieren cadena de frio, vigente hasta el 19/01/2021.

Que el interesado allegd certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
GENOTROPIN, cuyo titular es la sociedad PFIZER HEALTH AB (Subsidiaria), esta marca se encuentra clasificada en
la distinciéon de productos clase 5 con vigencia hasta 26/11/2025, con la respectiva autorizacion por parte de la casa
matriz PFIZER INC para el uso de la marca en Colombia que se encuentren registradas a favor de sus subsidiarias.

Que los estudios de estabilidad del producto terminado allegados mediante radicados No. 20181188497 del
14/09/2018 (folios 1566-1641), No. 20191036239 del 28/02/2019 (folios 417-475) y No. 20201155765 del 03/09/2020
(folios 260-284) cumplen los requerimientos de la Resolucién 3690 de 2016 por la cual se expidié la guia de estabilidad
de medicamentos Bioldgicos, ademas de la guia ICH Q5C; estos fueron realizados 8 lotes a escala comercial con los
fabricantes solicitados y material de envase cartucho de vidrio tipo | con bypass, los cuales soportan un tiempo de vida
util de 36 meses a condiciones de Almacenar el producto entre 2 y 8°C, en su envase y empaque original, protegido de
la luz. No congelar. El producto reconstituido es estable hasta por 28 dias almacenado entre 2 y 8°C y protegido de la
luz.

Que los artes de material de envase (etiqueta del cartucho) y empaque (caja plegadiza) para las presentaciones
comercial y muestra médica en cartucho sin aplicador, allegados mediante radicado No. 20201155765 del 03/09/2020
(folios 156-159 y 171-173); material de envase (etiqueta) para la presentacion en cartucho con aplicador GoQuick
allegados mediante radicado No. 20201155765 del 03/09/2020 (folios 164 y 167); artes de material de empaque (caja
plegadiza) para las presentaciones comercial y muestra médica en cartucho con aplicador GoQuick, allegados
mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (folios 11-15) y el instructivo de uso para la presentacion
GoQuick allegado mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (folio 17) cumplen con lo establecido en los
Articulos 72, 74 y 76 del Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisada la Informacion para prescribir y el inserto basados en CDSv9.0 de 12 de Agosto de 2019
allegado mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (Folios 34-49 y 50-65 respectivamente)
corresponde con la informacion farmacolégica aprobada en el Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6 que aprobo
la Evaluacién Farmacoldgica del producto y el Acta No. 02 de 2020 numeral 3.5.3 que aprobd la modificacion
de informacion farmacolégica del producto. Ademas, la informacién técnica que en este se consigna se
encuentra soportada y ajustada a los requerimientos de la administracion.

Que este medicamento fue evaluado mediante el Decreto 1782 del 2014 por la ruta de estudio de Expediente
Completo.

Con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, y demas normas que lo modifican; junto con la Norma
Farmacoloégica No. 9.1.9.0.N10; la Resolucion No. 2019030537 del 19/07/2019 que aprobd la Evaluacion
Farmacolégica del producto GENOTROPIN 5,3 MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION; la Resolucién No.
2020038004 del 05/11/2020 que modifico la informacion farmacoldgica y las Actas No. 07 del 2019 numeral 3.6.6 y
No. 02 de 2020 numeral 3.5.3; junto con la documentacién allegada por el interesado previo estudio técnico y legal, la
Direcciéon de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Protecciéon Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020045050 DE 19 de Diciembre de 2020

Por la cual se concede un Renovacion de Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y

Decreto 1782 de 2014.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Conceder RENOVACION por el término de CINCO (5) afios al

PRODUCTO:

RUTA DE ESTUDIO:
REGISTRO SANITARIO No.:
MODALIDAD:

TITULAR:

FABRICANTE

SUSTANCIA ACTIVA:

FABRICANTE
PRODUCTO TERMINADO:

IMPORTADOR:
ACONDICIONADOR:
EMPACADOR:
CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:
VIA ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
PRESENT. COMERCIAL:

INDICACIONES:

GENOTROPIN 5,3 MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION

Expediente Completo

INVIMA 2020MBT-011706 R2

IMPORTAR Y VENDER

PFIZER S.A.S. con domicilio en Avenida Suba No. 95-66 en BOGOTA - D.C.

PFIZER HEALTH AB con domicilio en Mariefredsvagen 37, Strdngnas, 645 41,
SUECIA

VETTER PHARMA FERTIGUNG GMBH & CO. KG con domicilio en Eisenbahnstr. 2-4,
88085, Langenargen, ALEMANIA; PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV con
domicilio en Rijksweg 12, Puurs, 2870, BELGICA (Responsable ademas del
ensamblaje del cartucho en el aplicador)

PFIZER S.A.S. con domicilio en Avenida Suba No. 95-66 en BOGOTA - D.C.

OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA. OPEN MARKET LTDA con
domicilio en Carrera 69 No. 21 — 63 Bodegas 1, 3y 6, BOGOTA - D.C.

PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV con domicilio en Rijksweg 12, Puurs, 2870,
BELGICA

Con férmula facultativa

Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Subcutanea

Cada mL contiene SOMATROPINA 5,3mg equivalente a 16 Ul.

Caja por 1 céarpula de vidrio tipo | de 2 compartimentos con polvo para reconstituir a
1mL en un compartimento y 1,15mL de agua en el otro; Caja por 1 aplicador
precargado Go-Quick con cartucho vidrio tipo | de 2 compartimentos (I+1I)
(Polvo+Solvente); Caja por 5 carpulas de vidrio tipo | de 2 compartimentos c/u con
polvo para reconstituir a 1mL en un compartimento y 1,15mL de agua en el otro; Caja
por 5 aplicadores precargados Go-Quick con cartucho vidrio tipo | de 2
compartimentos (I+1l) (Polvo+Solvente) c/u; Muestra médica: Caja por 1 carpula de
vidrio tipo | de 2 compartimentos con polvo para reconstituir a 1mL en un
compartimento y 1,15mL de agua en el otro; Muestra médica: Caja por 1 aplicador
precargado Go-Quick con cartucho vidrio tipo | de 2 compartimentos (I+Il)
(Polvo+Solvente); Muestra médica: Caja por 5 carpulas de vidrio tipo | de 2
compartimentos c¢/u con polvo para reconstituir a 1mL en un compartimento y 1,15mL
de agua en el otro; Muestra médica: Caja por 5 aplicadores precargados Go-Quick
con cartucho vidrio tipo | de 2 compartimentos (I+11) (Polvo+Solvente) c/u

Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento.

Desordenes en el crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona de
crecimiento o asociada con disgénesis gonadal (sindrome de Turner),

Desoérdenes de crecimiento en nifios en la prepubertad con insuficiencia renal crénica.
Terapia de reemplazo en adultos con deficiencia pronunciada en la hormona de
crecimiento diagnosticada en dos diferentes pruebas dinamicas para deficiencia de la
hormona de crecimiento

Indicado en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes se
evidencia falla en el reatrapamiento (CATH-UP) de talla a los 2 afios de edad.

La somatropina también esta indicada para mejorar la composicién corporal en nifios
con sindrome de Prader Willi.
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RESOLUCION No. 2020045050 DE 19 de Diciembre de 2020
Por la cual se concede un Renovacion de Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y

(=)

No se debe usar cuando existe alguna evidencia de tumor en actividad y la terapéutica
antitumoral debe completarse previo a la terapia con somatropina. Somatropina no
debe usarse para promover el crecimiento en los nifios cuando la epifisis esta cerrada.
No debe tratarse con somatropina a los pacientes con enfermedad critica aguda,
producto de las complicaciones posteriores a una cirugia de corazén abierto o cirugia
abdominal, traumatismos multiples por accidente, ni a pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda.

Dos estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes adultos sin deficiencia de
la hormona de crecimiento (n = 522) con las patologias descritas anteriormente,
revelaron un importante aumento de la mortalidad (41.9% contra 19.3%) entre los
pacientes tratados con Somatropina (dosis 5.3 u 8 mg/dia (16 6 24 IU)), comparado
con los que recibian placebo, en pacientes que estan recibiendo somatropina como
reemplazo de la hormona de crecimiento).

Genotropin se encuentra contraindicado en pacientes con sindrome de Prader Willi
con obesidad severa o portadores de deterioro respiratorio severo. Administrar con
precaucion en pacientes diabéticos.

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

Pacientes con retinopatia diabética proliferativa activa o no proliferativa severa.

Se ha informado sobre casos fatales asociados al uso de hormona del crecimiento en
pacientes pediatricos con Sindrome de Prader Willi que tenian uno o mas de los
siguientes factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de deterioro respiratorio
0 apnea del suefio, o infeccidn respiratoria no identificada. El pertenecer al género
masculino puede constituir otro posible factor de riesgo. Los pacientes con Sindrome
de Prader Willi deben ser evaluados en relacién a obstrucciones de la via aérea
superior antes del comienzo del tratamiento con somatropina. Si durante el
tratamiento con somatropina los pacientes presentan signos de obstrucciéon de la via
aérea superior (incluyendo comienzo o incremento del ronquido), el tratamiento debe
ser interrumpido. Todos los pacientes con Sindrome de Prader Willi deben ser
evaluados para apnea del suefio y monitoreados ante la sospecha de las mismas.
Estos pacientes también deben ser estrictamente controlados en relaciéon a su peso
corporal y deben ser monitoreados respecto a signos de infecciones respiratorias, que
deberan ser diagnosticadas lo mas pronto posible y tratadas en forma intensiva.

La miositis es un evento adverso muy raro que pudiera estar relacionado con el
preservante m-cresol. Si se desarrolla mialgia o dolor desproporcionado en el sitio de
inyeccion, se debe considerar miositis, y en caso de que se confirme, se debera
utilizar una presentacién de somatropina sin m-cresol.

La somatropina reduce la sensibilidad de insulina y por lo tanto los pacientes deben
ser observados en busca de evidencia de intolerancia a la glucosa. En casos raros, la
terapia con somatropina puede producir suficiente intolerancia a la glucosa para
cumplir con los criterios diagndsticos de diabetes mellitus Tipo 2. El riesgo de
desarrollar diabetes durante el tratamiento con somatropina es mayor en aquellos
pacientes con otros factores de riesgo para diabetes mellitus Tipo 2, tales como
obesidad, historial familiar de diabetes, tratamiento con esteroides, o deterioro previo
de tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus pre-existente, la dosis
de la terapia anti-diabética podria requerir un ajuste cuando se instituye la
somatropina.

En general, los niveles de hormona tiroidea periférica permanecen dentro del rango
de referencia normal durante el tratamiento con somatropina. Sin embargo, existe un
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aumento de conversion de T4 a T3 que podria resultar en una reduccion sérica de T4
y en un incremento en las concentraciones séricas de T3. Este efecto podria ser de
relevancia clinica para los pacientes con hipotiroidismo subclinico central en quienes
tedricamente se puede desarrollar hipotiroidismo. De manera inversa, podria ocuRRIr
hipertiroidismo leve en pacientes que reciban terapia de reemplazo con tiroxina. Por lo
tanto, se aconseja revisar el funcionamiento de la tiroides poco después del inicio del
tratamiento con somatropina, y después de los ajustes de dosis.

La introduccion del tratamiento con somatropina puede dar como resultado la
inhibicion de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11p-HSD-1) y la
reduccion de las concentraciones séricas de cortisol. En pacientes tratados con
somatropina, el hipoadrenalismo central (secundario) no diagnosticado previamente
puede desenmascararse y puede requerirse un reemplazo de glucocorticoides.
Ademas, los pacientes tratados con terapia de reemplazo de glucocorticoides para
hipoadrenalismo previamente diagnosticado pueden requerir un aumento en sus dosis
de mantenimiento o estrés, luego del inicio del tratamiento con somatropina.

Si una mujer que toma somatropina comienza la terapia con estrégenos orales, puede
ser necesario aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de
factor de crecimiento insulinico | (IGF-1) dentro del rango normal apropiado para la
edad. Por el contrario, si una mujer con somatropina interrumpe el tratamiento con
estrogenos orales, puede ser necesario reducir la dosis de somatropina para evitar el
exceso de hormona de crecimiento y / o efectos secundarios.

En pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento secundaria al tratamiento
de enfermedad maligna se recomienda monitorear signos de recaida de la
enfermedad.

En pacientes con trastornos endocrinos, incluyendo deficiencia de la hormona de
crecimiento, puede ocurrir epifisiolisis de la cadera con mas frecuencia que en la
poblacién general. Los nifios que desarrollan cojera durante el tratamiento con
somatropina deben ser evaluados.

En caso de cefalea grave o recurrente, problemas visuales, nduseas o vémitos se
recomienda realizar un estudio del fondo del ojo para excluir un edema de papila. Si
se confirma el edema de papila, se debe considerar el diagnostico de hipertension
intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con hormona de
crecimiento. Actualmente no existe suficiente evidencia para guiar la decisién de
reintroducir o no la terapia con hormona de crecimiento en pacientes cuya
hipertension intracraneal se ha resuelto. Si se reinicia el tratamiento con la hormona
de crecimiento, es necesario unmonitoreo cuidadoso de los sintomas de hipertension
intracraneal.

Puede ocurrir progresion de escoliosis en pacientes que experimenten crecimiento
rapido. Debido a que la hormona del crecimiento incrementa la velocidad del
crecimiento, los médicos deben estar alerta a esta anormalidad, la cual se podria
manifestar durante la terapia con hormona del crecimiento. La escoliosis se observa
comunmente en pacientes con sindrome de Prader-Willi.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, el funcionamiento renal debe estar por
debajo del 50% de lo normal antes de instituir la terapia con somatropina. Para
verificar trastornos del crecimiento, se debe monitorear el crecimiento durante un afio
después de la institucion de la terapia. Se debe establecer un tratamiento
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conservador para insuficiencia renal y se debe mantener durante la terapia con la
hormona del crecimiento. La somatropina se debe descontinuar cuando se realiza un
trasplante renal.

Si los pacientes que estan recibiendo terapia de reemplazo de hormona de
crecimiento sufren una enfermedad aguda critica, se debe medir el beneficio de
continuar con el tratamiento con somatropina en relacion al riesgo potencial.

La somatropina no es efectiva para la promocién del crecimiento en nifios con epifisis
cerradas.

El tratamiento debe ser dirigido por médicos con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento.

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos deben realizarse en el FORMATO DE REPORTE
DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL USO DE MEDICAMENTOS- FOREAM,
mediante la plataforma de reporte en linea dispuesta para tal fin, segun lo establecido
en la circular 600-7758-15 del 3 de agosto de 2015, teniendo en cuenta la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones, advertencias, la fecha de vencimiento y nimero de lote deben
aparecer en las etiquetas y empaques.
El titular, envasador y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la
obligacién de mantener las Buenas Practicas de Manufactura, y actualizar las
especificaciones de producto terminado y materias primas de acuerdo a la ultima
version de las farmacopeas oficiales en Colombia, durante la vigencia del Registro
sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este instituto.
Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos debera
ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las normas técnicas
y legales previstas en el articulo 79 del Decreto 677 de 1995.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser

empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las etiquetas y
empaques de los productos fabricados con destino a las entidades de prevision,
asistencia o seguridad social y similares, se encuentren marcadas con una leyenda
que especifique tal condicion o exclusividad, de modo que no oculte la informacion
aprobada en los artes.

VIDA UTIL: 36 meses a partir de la fecha de fabricacién
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO: Almacenar el producto entre 2 y 8°C, en su envase y empaque original, protegido de la

luz. No congelar. El producto reconstituido es estable hasta por 28 dias almacenado
entre 2 'y 8°C y protegido de la luz.

EXPEDIENTE No.: 228038

RADICACION No.: 20181196875

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unicos los artes de material de envase (etiqueta del cartucho) y empaque
(caja plegadiza) para las presentaciones comercial y muestra médica en cartucho sin aplicador allegados mediante
radicado No. 20201155765 del 03/09/2020 (folios 156-159 y 171-173); material de envase (etiqueta) para las
presentaciones en cartucho con aplicador GoQuick allegados mediante radicado No. 20201155765 del 03/09/2020
(folios 164 y 167); artes de material de empaque (caja plegadiza) para las presentaciones comercial y muestra médica
en cartucho con aplicador GoQuick, allegados mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (folios 11-15) y el
instructivo de uso para la presentacion GoQuick allegado mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (folio
17), en los cuales deberan incluir el numero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: APROBAR la Informacion para prescribir y el inserto basados en CDSv9.0 de 12 de Agosto
de 2019 allegados mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (Folios 34-49 y 50-65 respectivamente)
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ARTICULO CUARTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucion, se
demostré con estudios de estabilidad naturales y ongoing del producto en el material de envase cartucho de vidrio tipo
| con bypass almacenado a temperatura entre 2 y 8°C, de 8 lotes soportando 36 meses. El titular adquiere el
compromiso de implementar los estudios On-going y tenerlos disponibles cuando se requiera, como evidencia de un
programa permanente de aseguramiento de estabilidad, de conformidad con lo definido en el numeral 16.19 del
informe 32 de la OMS acogido mediante Resolucién No. 3183 de 1995 y la Resolucion 3690 de 2016 por la cual se
expidio la guia de estabilidad de medicamentos Biolégicos.

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electrénicos la presente Resolucién al representante legal y/o
apoderado del titular, de conformidad con lo previsto en el Articulo 4 del Decreto 491 del 28 de marzo de 2020.
Advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion que debera interponerse ante el
Director (a) Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos —Invima- dentro de los diez (10) dias siguientes a su notificacion, en los términos sefialados en el Cédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo. La notificacién quedara surtida a partir de la fecha y
hora en que el administrado reciba al acto administrativo.

ARTICULO SEXTO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

g

) DIANA MILENA CALDERON NORENA ]
EL DIRECTOR(A) TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecto: Legal: etellezg, Técnico: mtrianat Reviso: jmartinezma

Dada en Bogota, D.C. alos 19 de Diciembre de 2020

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

Pagina 8 de 8

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 1

D N° 64 - 28 - Bogota -y LA K,
Administrativo: Cra 10 N° 84 - 60 lI l II I IO

1| 2048700 nsfiubo Nacions! de Vigilancia de Medicamentos v Almentos.
www.invima.gov.co




	Approval_GENOTROPIN 5,3 (16U.I)_Renewal Phase I_Resolución No. 2019030537
	RESOLUCION No. 2019030537 DE 19 de Julio de 2019
	Por la cual se Aprueba una Evaluación Farmacológica
	ANTECEDENTES

	CONSIDERACIONES DEL DESPACHO
	RESUELVE

	Approval_GENOTROPIN 5,3 (16U.I)_Renewal_Resolución No. 2020045050
	RESOLUCIÓN No. 2020045050 DE 19 de Diciembre de 2020
	Que mediante Auto No. 2020005635 del 20/05/2020, la Dirección de Medicamentos y Productos Biológicos del INVIMA solicitó el cumplimiento de los siguientes requerimientos: matriz de responsabilidades donde se incluyan todos los roles de fabricante de proncipio activo, fabricante de producto terminado (polvo y solvente), acondicionadoes y los establecimientos que realizarán el ensamblaje de la cárpula en el dispositivo GoQuick, descripción detallada de las presentaciones, información técnica sobre el dispositivo GoQuick, certificados de BPM vigente para los fabricantes, artes ajustados, estudios de estabilidad on going, inserto ajustado y manual de instrucciones para la presentación con aplicador GoQuick.
	Que mediante radicado No. 20201155765 del 03/09/2020, la señora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en calidad de apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S., allegó respuesta al auto previamente mencionado dentro de los términos legalmente establecidos.
	Que mediante Resolución No. 2020038004 del 05/11/2020, el INVIMA aprobó:

	Que una vez revisada la Información para prescribir y el inserto basados en CDSv9.0 de 12 de Agosto de 2019 allegado mediante radicado No. 20201224697 del 30/11/2020 (Folios 34-49 y 50-65 respectivamente) corresponde con la información farmacológica aprobada en el Acta No. 07 del 2019 numeral 3.6.6 que aprobó la Evaluación Farmacológica del producto y el Acta No. 02 de 2020 numeral 3.5.3 que aprobó la modificación de información farmacológica del producto. Además, la información técnica que en este se consigna se encuentra soportada y ajustada a los requerimientos de la administración.




