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

RESOLUCION No. 2020021271 DE 30 de Junio de 2020

Por la cual se concede LA RENOVACION AUTOMATICA de un Registro Sanitario.
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de 2012, en ejercicio de las
facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y la
Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion 2009037966, el INVIMA concedié renovacion del Registro Sanitario con No. INVIMA 2009M-
13998-R1 para el producto SPORANOX® SOLUCION ORAL bajo la modalidad importar y vender, a favor de la sociedad
JANSSEN CILAG S.A. con domicilio en Bogota D.C.

Que mediante escrito 20191255820 de 20/12/2019, el sefior Mario Francisco Perez Anzola, actuando en calidad de
representante legal de la sociedad JANSSEN CILAG S.A. con domicilio en Bogota D.C., solicité la renovacién automatica del
Registro Sanitario para el producto SPORANOX® SOLUCION ORAL en la modalidad de importar y vender, a favor de la
sociedad que representa; como a su vez, solicita la autorizacion de agotamiento del producto terminado y material de envase
y/o empaque, de acuerdo al Art. 5 del Decreto 843 del 2016.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Una vez revisada la informacion allegada por el interesado, este Despacho procede a realizar las siguientes
consideraciones:

Que el Decreto 843 de 2016 “Por el cual se simplifica el procedimiento para la renovacion y modificacion de los registros
sanitarios de los medicamentos de sintesis quimica y gases medicinales y se dictan medidas para garantizar la
disponibilidad y control de los medicamentos en el pais”, establece en su articulo 3:

“ARTICULO 30. RENOVACION DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA Y
GASES MEDICINALES. Las solicitudes de renovacion de los registros sanitarios de medicamentos de sintesis
quimica y gases medicinales se surtiran de manera automatica, siempre y cuando se cumplan las siguientes
condiciones:

3.1. Se mantenga la informacién y caracteristicas que fueron aprobadas durante la vigencia del registro sanitario.
3.2. Se cumpla con lo sefialado en los articulos 129 y 130 del Decreto-ley 019 de 2012; y
3.3. Se encuentre vigente la Certificacion de Buenas Practicas de Manufactura (BPM).

Para las solicitudes de registros sanitarios de medicamentos importados, ademas debera adjuntarse a la solicitud
de renovacion el certificado de venta libre vigente.

(..)

Que revisada la solicitud de renovacion automatica, se evidencia que el interesado ha manifestado cumplir con los requisitos
antes descritos, por lo tanto se procede a otorgar la renovacion por via automatica.

Asi mismo, el Decreto 843 de 2016, en su articulo 4, dispuso que toda solicitud de renovacion automatica sera objeto de un
control posterior, en consecuencia, la documentacién que soporta la presente renovacion estara sujeta a esa revision
posterior, siguiendo el procedimiento alli descrito.

Que las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser empleadas como presentaciones
institucionales (para entidades y uso hospitalario), 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 condicién o exclusividad. Por tanto, la siguiente presentacion se aprueba como presentacion
comercial:

- Caja con frasco de vidrio ambar tipo Ill 150 mL y copa dosificadora.

Teniendo en cuenta que la solicitud de autorizacién de agotamiento de producto terminado y material de empaque y envase,
se debe a la actualizacion del numero de Registro Sanitario por ocasion de la renovacion, sin implicar ningin cambio en la
informacion farmacoldgica, composicion, titular o fabricante del producto, es procedente acceder a las pretensiones del
interesado y se autorizara el agotamiento hasta fin de vida util y en un plazo de seis (6) meses contados a partir de la fecha
ejecutoria de la presente resolucion, respectivamente.
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En mérito de lo antes expuesto y con base en lo establecido en el Decreto 843 de 2016, la norma farmacoldgica 4.1.2.0.N10
y la documentacién que reposa en el expediente objeto de estudio, la Direccidon de Medicamentos y Productos Biolégicos del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Renovar de forma automatica el REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al

PRODUCTO: SPORANOX® SOLUCION ORAL

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2020M-13998-R2

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR: JANSSEN CILAG S.A. ubicado en la Av. Calle 26 No. 69 - 76, Edificio Elemento, Torre 2,
Piso 7, en Bogota D.C.

FABRICANTE: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. ubicado en Turnhoutseweg 30, Beerse, 2340, en
Bélgica.

IMPORTADOR: JANSSEN CILAG S.A. ubicado en la Av. Calle 26 No. 69 - 76, Edificio Elemento, Torre 2,
Piso 7, en Bogota D.C.

ACONDICIONADORES: OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA. - OPEN MARKET LTDA. ubicado

en la Carrera 69 No. 21 - 63, Bodegas 1, 3y 6, en Bogota D.C.;
OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA. - OPEN MARKET LTDA. ubicado
en la Calle 20 No. 68 C - 57, en Bogota D.C.

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION ORAL

VIAS DE ADMINISTRACION: Oral

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada 100 mL. contienen ITRACONAZOL 1,0 g

PRESENT. COMERCIAL: Caja con frasco de vidrio ambar tipo Ill 150 mL y copa dosificadora.

MUESTRA MEDICA: Caja con frasco de vidrio ambar tipo Ill 150 mL y copa dosificadora.

CONDICION DE VENTA: Con formula facultativa

INDICACION: Tratamiento de micosis profundas e intermedias de la paracoccidiomicosis, histoplamosis y

esporotricosis, alternativa en cromicosis, aspergilosis, dermatomicosis, candidiasis vaginal
y del tracto gastrointestinal.

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 Resolucién No.
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

CONTRAINDICACIONES

ADVERTENCIAS: SPORANOX® solucion oral esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al itraconazol o a alguno de los excipientes.
La co-administracion de un namero de sustratos de la CYP3A4 esta contraindicada con
SPORANOX® solucion oral. El incremento de las concentraciones plasmaticas de estos
farmacos, causado por la coadministracién con itraconazol, puede incrementar o prolongar
los efectos de terapéuticos y los efectos adversos a tal grado que puede ocurrir una
situacién grave. Por ejemplo, el incremento de las concentraciones plasmaticas de algunos
de estos farmacos puede ocasionar prolongacion QT y taquiarritmias ventriculares
incluyendo la aparicién de Torsade de Pointes, una arritmia potencialmente fatal.

SPORANOX® solucién oral no debe ser administrado a pacientes con evidencia de
disfuncion ventricular como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o un antecedente de
ICC, excepto para el tratamiento de infecciones potencialmente fatales u otras infecciones
graves.

SPORANOX® solucién oral no debe ser usado durante el embarazo (excepto casos
potencialmente fatales).

Las mujeres en edad férti que toman SPORANOX® solucién oral deben usar
precauciones anticonceptivas. Se debe continuar la anticoncepcién altamente efectiva
hasta el periodo menstrual siguiente al final de la terapia con SPORANOX® en solucion
oral.

Advertencias y precauciones:
Efectos cardiacos
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En un estudio con Sia de la fraccion de la expulsion ventricular izquierda; esto se resolvié
antes de la préxima infusién. La relevancia clinica de estos hallazgos para las
formulaciones orales es desconocida.

Se ha demostrado que itraconazol tiene un efecto inotrépico negativo y SPORANOX® se
ha asociado con reportes de insuficiencia cardiaca congestiva. Se reporté mas
frecuentemente insuficiencia cardiaca entre los reportes espontaneos con dosis totales
diarias de 400 mg que, entre las dosis diarias totales mas bajas, sugiriendo que el riesgo
insuficiencia cardiaca podria incrementarse con la dosis total diaria de itraconazol.
SPORANOX® no debe ser usado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o con
antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva a menos que el beneficio supere
claramente el riesgo. La evaluacion individual del riesgo/beneficio debe tomar en
consideraciéon los factores tales como la severidad de la indicacion, el régimen de
dosificacion (por ejemplo, dosis total diaria) y los factores individuales de riesgo para la
insuficiencia cardiaca congestiva. Estos factores de riesgo incluyen enfermedad cardiaca,
tales como isquemia y enfermedad valvular; enfermedad pulmonar significativa, tales como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; e insuficiencia renal y otros trastornos
edematosos. Tales pacientes deben ser informados de los signos y sintomas de la
insuficiencia cardiaca congestiva, deben ser tratados con precaucion y deben ser
monitoreados para detectar los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca congestiva
durante el tratamiento; si tales signos o sintomas ocurren durante el tratamiento,
SPORANOX® debe ser discontinuado.

Los bloqueadores de los canales de calcio pueden tener efectos inotrépicos negativos que
pueden adicionarse a los del itraconazol. Adicionalmente, itraconazol puede inhibir el
metabolismo de los bloqueadores de los canales de calcio. Por consiguiente, se debe tener
precaucion cuando se co-administre itraconazol con los bloqueadores de los canales de
calcio debido a un incremento del riesgo de ICC.

Potencial de interaccion

La co-administracion de farmacos especificos con itraconazol puede producir cambios en
la eficacia del itraconazol y/o del farmaco co-administrado, efectos potencialmente fatales
y/o muerte subita. Los farmacos que estadn contraindicados, no recomendados o
recomendados para ser usados con precaucidon en combinacion con itraconazol estan
descritos en la seccion de interacciones.

Hipersensibilidad cruzada

Existe informacion limitada relacionada con la hipersensibilidad cruzada entre itraconazol y
otros agentes antifungicos azoles. Se debe tener precaucion al prescribir SPORANOX®
solucion oral a pacientes con hipersensibilidad a otros azoles.

Neuropatia

Si ocurre neuropatia que puede ser atribuida al SPORANOX® solucién oral, se debe
discontinuar el tratamiento.

Pérdida de audicion

Se ha reportado pérdida de audiciéon transitoria o permanente en los pacientes que
recibieron tratamiento con itraconazol. Varios de estos reportes incluyeron Ia
administracion concomitante de quinidina la cual esta contraindicada. La pérdida de
audicion normalmente se resuelve cuando se suspende el tratamiento, pero puede persistir
en algunos pacientes.

Resistencia cruzada

En el caso de candidiasis sistémica, si existe sospecha de cepas de especies de candida
resistentes a fluconazol, no se puede asumir que estas son sensibles a itraconazol, por
consiguiente, se recomienda realizar pruebas de sensibilidad antes de iniciar el tratamiento
con itraconazol.

Intercambiabilidad

No se recomienda que SPORANOX® capsulas y SPORANOX® solucion oral se utilicen de
manera intercambiable. Esto es porque la exposicion al farmaco es mayor con la solucion
oral que con las capsulas cuando se administra la misma dosis del farmaco.

Efectos hepaticos

Han ocurrido casos muy raros de hepatotoxicidad grave, incluyendo algunos casos fatales
de insuficiencia hepatica aguda con el uso de SPORANOX®. Muchos de estos casos
involucraron pacientes que tuvieron enfermedad hepética preexistente, que fueron tratados
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por indicaciones sistémicas, que tuvieron otras condiciones médicas significativas y/o
estuvieron tomando otros farmacos hepatotdxicos. Algunos pacientes no tuvieron factores
de riesgo obvios para enfermedad hepatica. Algunos de esos casos fueron observados
dentro del primer mes de tratamiento, incluyendo algunos dentro de la primera semana. Se
debe considerar el monitoreo de la funcidon hepatica en pacientes que reciben tratamiento
con SPORANOX®. Se debe instruir a los pacientes en reportar inmediatamente a sus
médicos los signos y sintomas que sugieren hepatitis como la anorexia, nauseas, vomitos,
fatiga, dolor abdominal u orina oscura. En estos pacientes el tratamiento se debe
suspender inmediatamente y se deberia realizar examen de la funcién hepatica.

Estan disponibles datos limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con
insuficiencia hepatica. Se debe tener precaucion cuando se administre el farmaco en esta
poblacién de pacientes. Se recomienda monitorear estrechamente a los pacientes con
deterioro de la funcidén hepatica cuando estan tomando itraconazol. Se recomienda
considerar la vida media de eliminacion prolongada de itraconazol observada en ensayo
clinico de dosis oral Unica con itraconazol en capsulas, en pacientes cirréticos, cuando se
decida iniciar la terapia con otros medicamentos metabolizados por la CYP3A4.

En pacientes con enzimas hepaticas elevadas o anormales o enfermedad hepatica activa,
o pacientes que han experimentado toxicidad hepatica con otros farmacos, el tratamiento
con SPORANOX® es fuertemente desalentado a menos que exista una situacion grave o
potencialmente fatal donde el beneficio esperado excede al riesgo. Se recomienda
monitorear la funcién hepatica en pacientes con anomalias de la funcion hepatica
preexistentes o aquellos que hayan experimentado toxicidad hepéatica con otros
medicamentos.

Fibrosis quistica
En pacientes con fibrosis quistica, se observo variabilidad en los niveles terapéuticos de
itraconazol con la dosificacion en estado estacionario de itraconazol solucion oral usando
2,5 mg/kg dos veces al dia. Las concentraciones en estado estable > 250 ng/ml se
alcanzaron en casi 50% de los sujetos mayores de 16 anos de edad, pero en ninguno de
los menores de 16 afios de edad. Si un paciente no responde a SPORANOX® solucién
oral, debe considerarse el cambio a SPORANOX® |V o a un tratamiento alternativo.
Poblacion pediatrica
Los datos clinicos sobre el uso de SPORANOX® solucion oral en pacientes pediatricos es
limitada. No es recomienda el uso de SPORANOX® solucion oral en pacientes pediatricos,
a menos que se determine que el beneficio potencial supera los riesgos potenciales.
Ancianos
Los datos clinicos sobre el uso de SPORANOX® solucién oral en pacientes ancianos son
limitados. Se recomienda administrar SPORANOX® solucion oral en estos pacientes sdlo
si se determina que el beneficio potencial supera los riesgos potenciales. En general, se
recomienda que la seleccion de la dosis para un paciente anciano debe tomar en
consideracion, la mayor frecuencia de disminucion en la funcion hepatica, renal o cardiaca,
y de enfermedad concomitante u otra terapia farmacoldégica.

Insuficiencia renal
Estan disponibles datos limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con
insuficiencia renal. La exposicion a itraconazol puede ser menor en algunos pacientes con
insuficiencia renal. Se debe tener precaucion cuando este farmaco se administra en esta
poblacién de pacientes y se puede considerar ajustar la dosis.

Tratamiento de pacientes con neutropenia severa
SPORANOX® solucion oral como tratamiento para candidiasis oral y/o esofagica no se
investigd en pacientes con neutropenia severa. Debido a las propiedades farmacocinéticas,
SPORANOX® solucién oral no se recomienda para la iniciacion del tratamiento en
pacientes con riesgo inmediato de candidiasis sistémica.

Embarazo, lactancia y fertilidad:

Embarazo

SPORANOX® no debe ser usado durante el embarazo excepto en casos potencialmente
fatal donde el beneficio potencial para la madre sopese el dafio potencial para el feto.
Estudios en animales, itraconazol ha mostrado toxicidad en la reproduccion.
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Existe informacion limitada sobre el uso de SPORANOX® durante el embarazo. Durante la
experiencia posterior a la comercializacion, se reportaron casos de anomalias congénitas.
Estos casos incluyeron malformaciones esqueléticas, del tracto genitourinario,
cardiovascular y oftalmico, asi como malformaciones cromosdmicas y multiples. No se ha
establecido una relacion causal con SPORANOX®.

Informacion epidemioldgica sobre la exposicion de SPORANOX® durante el primer
trimestre del embarazo - principalmente en pacientes que recibieron tratamiento a corto
plazo para candidiasis vulvovaginal - no mostr6 un incremento en el riesgo de
malformaciones comparado con sujetos de control no expuestos a algun teratégeno
conocidos. En un modelo con rata se demostré que itraconazol cruza la placenta.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértii que estan tomando SPORANOX® céapsulas deben usar
precauciones anticonceptivas. La anticoncepcion altamente efectiva debe ser continua
hasta el periodo menstrual siguiente a la finalizacion de la terapia con SPORANOX®.
Lactancia
Una cantidad muy pequena de itraconazol se excreta en la leche humana. Por lo tanto, los
beneficios esperados del tratamiento con Sporanox® solucion oral deben sopesarse contra
el potencial riesgo de la lactancia. En caso de duda, la paciente no debe dar de lactar.
Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar
maquinas. Cuando se conducen vehiculos y se opera maquinaria, la posibilidad de
reacciones adversas tales como mareos, trastornos visuales y pérdida de la audicion, que
pueden ocurrir en algunos casos, se debe tomar en consideracion.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias deben ir en las etiquetas y empaques mas la fecha
de vencimiento y el numero de lote.
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
materias primas y producto terminado, 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 informacién cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos debera ser
realizada con arreglo a las condiciones del registro sanitario y a 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 informacién aprobada en los artes, de modo que no
oculte la informacién aprobada en los artes.
De conformidad con lo sefialado en el capitulo Il, articulo 4° del Decreto 843 de 2016, éste
registro sanitario sera objeto de revision posterior, razén por la cual podra ser suspendido o
cancelado de acuerdo con el resultado de la evaluacién en riesgo. La no comercializacion
dara lugar a la cancelacion del registro sanitario como lo establece el capitulo lll, articulo 9°
de la citada norma.

VIDA UTIL: Veinticuatro (24) meses a partir de la fecha de fabricacion.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura menor de 25°C. Conservar en su empaque original, proteger de
la luz y la humedad.

EXPEDIENTE No.: 1980747

RADICACION: 20191255820 FECHA: 20/12/2019

ARTICULO SEGUNDO: Los artes seguiran siendo los aprobados bajo Resolucion No. 2016041909 del 10 de Octubre de
2016, los cuales deben incluir el nimero de Registro Sanitario otorgado en el presente Acto Administrativo.

ARTICULO TERCERO: AUTORIZAR el agotamiento de las existencias de producto terminado y materiales de empaque y

envase del producto SPORANOX® SOLUCION ORAL con Registro Sanitario anterior No. INVIMA 2009M-13998-R1; por lo
expuesto en la parte considerativa del presente proveido.
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El material de empaque y envase autorizado a agotar por un término de seis (6) meses contados a partir de la fecha
ejecutoria de la presente resolucion, se relaciona a continuacion:

Descripcion del Material Material Cantidad a
agotar (unid)

Caja SPORANOX solucion oral x 150 mL Caja 5.000

Etiqueta SPORANOX solucién oral x 150 mL Etiqueta 5.000

Inserto SPORANOX solucién oral Inserto 5.000

El producto terminado autorizado a agotar hasta fin de vida util es:
Nombre del producto NLo. de Fec_ha_ de Cantidad a
ote vencimiento | agotar (unid)

SPORANOX 1% 1x150mL ORSOL COL. JBB6800 28/02/2021 55
SPORANOX 1% 1x150mL ORSOL COL. JDB3FO00 31/03/2021 952
SPORANOX solucién oral x 150 mL JBB6800 28/02/2021 800
SPORANOX solucién oral x 150 mL JDB3FO00 31/03/2021 146

ARTICULO CUARTO: Se notificard por medios electrénicos la presente resolucion 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, y en
concordancia con lo establecido en el paragrafo tercero del Articulo primero de la Resolucion No. 2020012926 del 3 de
Abril de 2020. La notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba al acto
administrativo, y tendra efectos a partir del dia habil siguiente en que se levante la medida de suspensién de términos

ARTICULO QUINTO: Contra la presente resolucién 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 sefalados en el Cdédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011).
ARTICULO SEXTO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. a los 30 de Junio de 2020

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
Proyecté: Legal: cgualdronp, Técnico: isuarezp Revis6: cordina_medicamentos
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