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CARTA DE PRESENTACION DE LA PROPUESTA
Bogota, 1 de enero de 2026 '/

SENORES
HOSPITAL SUSANA LOPEZ DE VALENCIAE.S.E

Yo MANUEL IGNACIO CAMACHC MONTOYA identificada con la cedula de
ciudadania N°79.668.251 de Bogotd, actuando en nombre y representacion legal
de AMAREY NOVA MEDICAL S.A., Nit 800.250.382-2 sociedad debidamente
registrada en la Cémara de Comercio de Bogotd el 22 de Diciembre del afio
1994, con Matricula No 00626732 domiciliada en la ciudad de Bogota direccion
Cra. 7 No. 99-53 T.2 Pisos 19 y 20, por medio de la presente me permito
presentar propuesta para la invitacién, cuyo objeto es SUMINISTRO DE
MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO PARA EL AREA DE FARMACIA DEL HOSPITAL
SUSANA LOPEZ DE VALENCIA E.S.E, de acuerdo con las condiciones establecidas
en los términos de referencia y declaro:

1. Que, bajo juramento, que no me encuentro incurso en ninguna de las causales
de inhabilidad y/o incompatibilidades establecidas en la ley 80 de 1993 art. 8°.Y
9°, demds normas sobre la materia y que tampoco se encuentra incursa en
ninguno de los eventos previstos como prohibiciones especiales para contratar,
que en caso de sobrevenir alguna inhabilidad o incompatibilidad me haré
responsable frente al Hospital y frente a terceros por los prejuicios que se
ocasionen.

2. Que ninguna persona o entidad distinta de la aqui nombrada tiene intereses
en esta propuesta, ni en el contrato que como consecuencia de ella se llegare a
celebrar y gue por consiguiente solo compromete o la persona juridica o
natural por mi representada.

Atentamente.

l\jr‘ K?\r WAL OK\

MANUEL IGNACIO CAMACHO MONTOYA
CC. 79.568.251 de Bogotd
Representante legal

Arnarey Nova Medical 5.A. - UCIPHARMA S.A. MovaTéanlca BAS.
Carrera T#90-53 Torre 2 - Plzos 19 y 20
sanicloaleliente@ynipoomaray.com

Tal: 401 7447300 - (18000 1800646
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ANEXC 2

FECHA DE
ITEM cul 1! L coplso oa PRESENTACIGN Fi FARMACEUTICA | Al i V/UNITARI Vi VA V/ TOTAL [VR LABORATORI INVIMIA TE?;DS:::L VENCIMIENTO | ESTADO DEL
M DRESCRIPLON UNSPSE CONCENTRACION COMERGAL ‘QRMA A DMIgﬁTRACI ! ARIG LNIT+VR IVA) =} P DEE REGISTRG cum
INVIMA
INMUNDGLOBULINA CONTRA LA
VARICELA ZOSTER VARITECT 10% X SML
3 N/a SOL. INF. 1Y 5T20n807 103 X 5 ML CAJA X 1 VIAL SOLUCION INYECTABLE | INTRAVENDSA $ 2.587.958 § 2.557.258 ] BICTEST, AUTORIZACION No. 20220 VIGENTE VIGENTE VIGENTE
ALBUMINA HUMANA 20% X 50 M1 SOL
2 19507095-01 INF I 51131907 20% X 50 ML CAalaX 1 VIAL SOLUCION INYECTABLE | HINTRAVENOSA $ 203.520| $.203.5201 BICTEST 2023MB-14354-R3 VIGENTE VIGENTE YIGENTE
NEFGFAM ACUPAN 20ME 20l CAJAX S
] 20108372.01 AMP 51142208 Cada Ampolla por 2 mi col CAJA X 5 AMPOLLAS {SOLUCION INYECTABLE 1INTRAMUSOULAY 514.B51 $ 14.851 BIOZODEX 2017W-0017863 VIGENTE VIGENTE VIGENTE,
PENTAGLOBIN 5% X 10M1, 500MG 50L.
] 0000437881 INE. 1Y 1201808 5% X 10 ML {0.56) Catnxi viAL SOLUCION INYECTABLE | INTRAVENOSA $ 483.876 $ 453,875  BIDTEST 2021MB-032811-R3 VIGENTE VIGENTE VIGENTE
PENTAGLOBIN 5% X 50 ML 2.5G SOL. INF.
5 0000437851 v 51301806 Eﬁ XSOML2.5G CAJAX T VIAL SOLUCION INYECTABLE FINTRAVENCSA $2419.384 S 2.015.394 [ BIOTEST 2021MB-031282 1-A3 VIGENTE MIGENTE MIGENTE
PENTAGLOEIN 5% X 100 ML 5G SOL. INF.
i 0003437851 v 51201806 5% 5 100 ML (SO G) CAJAX Y VIAL LSPLUCION INYECTABLE |INTRAVENOSA 54838767 5 4.838.767 |BICTEST 2021MB-0328311-83 VIGENTE WIGENTE VIGENTE
CITRATO DE CAFEINA PEYONA VIALES 1 ML
7 20051078-01 X 20 MGRS CF X 10 Wi 51142610 Ampots X3 ML CAJA X 10 AMPOLLASISOLUCION INYECTABLE | INTRAVENDSA $16.793| 3 16.793 | CHIESI 2017M-0013842-R1 VIGENTE VIGENTE VIGENTE
INMUNOGLOBUUNA ANTIHEPATTTIS B, .
e 15966283-02 HEPATECT CP 100 Ui X 2 MiL SOL. INF. IV ST2E1B07 2100 LLE X 2L CAJS X1 VERL SCLUCION PARA INFUSIO|INTRAVENDSA 5 158,058 5 158.068 | BIOTEST 2017M-0006564-R1 VIGENTE WVIGENTE VIGENTE
SURFACTANTE PULMONAR CUIRDSURF 120
8 D0228028-01 MG 1.5 ML SUSP VIA INTRAT S1gITe 120MG K215 ML CAJR X 1 VIAL SUSPENSION INYE CTABLE] V1A ORAL $797.a38 $ 797.138{CHIEs| 2023MB-013845-R2 VISENTE VIGENTE VIGENTE
SURFACTANTE PULMONAR CURUSURF 250
10 1990607601 MG 3.0ML SUSP ViA INTRAT STEe Z40MG X3.0 Mt CAIR X1 VIAL SUSPENSION INYECTABLE] VIA ORAL 521590278 51.554.278| CHIESE 2016MB-14187-72 YIGENTE VIGENTE VIGENTE
Atentamente.

L~

MG masef

MANUEL IGNACO CAMACHD MONTCYA
Representante Legal
AMAREY NOVA MEDICAL S.A
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DECLARACION JURAMENTADA DE INEXISTENCIA DE INHABILIDADES E
INCOMPATIBILIDADES

AMAREY NOVA MEDICAL S.A

DECLARACION.

Yo MANUEL IGNACIO CAMACHO MONTOYA, identificado (a) con la cédula de
cludadania No. 79.568.261 expedida en Bogotd, actuando en nombre y
representacion de  AMAREY NOVA MEDICAL S.A, sociedad constituida por
escritura publica No. 7119 de la Notaria 18 de Bogotd, debidamente registrada
en la Camara de comercio de Bogotd, manifiesto bajo la gravedad de juramento
que no me encuentro incurso en ninguna causal de INHABILIDAD o de-
INCOMPATIBILIDAD previstas en la Constitucién Nacional, en la Ley 80 de 1993
Estatuto General de Contratacién Publica, en el Articulo 8° de la Ley 1150 de
2007, 1474 de 2011 Estatuto anticorrupcion, Ley 1952 de 2019 Cddigo General
Disciplinario, y en las demds normas legales y en los Reglamentos Internos del
Hospital Susana Lopez de Valencia E.S.E., para suscribir Contratos con Entidades
Estatales.

e

Arnnrey Nova Medical 8.4, - UCIPHARMA S.A, NovaTacnlon S.A8
Carrarag 74 99-b3 Torre 2 - Plzos 19 y 20

sorvic ioalc lenta@g U poorcray. Com

Tel: 401 T44T7E00 — GIA000 180046

WAL O U DO MEHEY. COM

Bogatd D.C. — Colombla
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Bogotd, 1 de enero de 2026 7

SENORES
HOSPITAL SUSANA LOPEZ DE VALENCIA E.S.F

Ref. CARTA DE FARMACOVIGILANCIA

Yo MANUEL IGNACIO CAMACHO MONTOYA, identificado (a) con la cédula de
ciudadanio Neo. 79.568.251 expedida en Bogotd, actuando en nombre y
representacion de AMAREY NOVA MEDICAL S.A., se compromete dar respuesta

oportuna a los reportes que obedecen al programa de farmacovigilancia segun

requerimiento del Hospital con el fin de gestionar |68 éventss o incidentes
presentados.

Agradecemos su atencion a la presente.

Atentarmente.

! if o iy Sy

{\J k, . "\i \' ~ ‘\&('l{;jlﬂmvn\‘\i\

MANUEL IGNACIO CAMACHO MONTOYA
CC. 79.568.251 de Bogotd
Representante legal

Amarey Mo Medical S.A. - UCIPHARMA S A, NovdaTécnlco 548,
Carrera Tk 99-52 Torre 2 - Plsos |9y 20
servicloaleHentaggiupoamaray. cam

Tal: 401 7447300 - 018000 180044
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Boogeta [LG, - Colomiblo
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PROCEDIMIENTOC DE FARMACOVIGILANCIA
2022-12-02

1- OBJETIVO PRINCIPAL:

Establecer un Procedimiento de Farmacovigilancia gue sea utilizado por Amarey Nova Meadicat S.A, Ucipharma 5.A,
Ucitech S48, emp s peitenecientes a la Sociedad Reyna Romero S, en €, para la recoleccian, analisis v difusidn de
infermacion de seguridad en humanos (Eventos Adversos ylo situaciones especiales de reporte} relacionadas con los
medicamentos comercializados por fa compafila; con el fin de contribuir a la prevencidn de rlesgos, al uso seguro y
racional de los mismos.

2- ALCANCE '

Este procadimiento aplica para todas las empresas gue hacen parte del Amarey Nova Medical $.A, Ucipharma S.A,

Ucltech 5.4, empresas pertenecientes a la Sociedad Reyna Romero S, en C. y que dentro de su responsabilidad esta

Sdmplicite &) reporte de eventos adversos o de sequridad asociados al uso de los productos que comercializa la
arganizacion, ‘

3- MARCO TEORICO
3.1 TERMINOS Y CONCEPTOS

Evento adverso: Cualguder oowrencia medica adversa en un pactente o sujeta de investigacion clinica a quién se le
adiniolod v produclo farmaceatico v que no necesariamente ttiene una relacién causal con este tratamiento, Por lo
fanto, o0 vvenbo adverso {EA) puede ser cualquier signo desfavorable v no intencionads (incluyendo un hallazgo
aticmiad v laboratonie), sintoma o enfernmedad asotiada temporalimente con el uso de un producto medicinal {(de
v i bopg 3o o o relacionado con gste.

Cari ok v e Cee copsidera erlo it evento adverso cuando st desentace es la muerte o une amenarca a la
o . et prudinage oua Bonpilallzadion, canss discapadcidad temporal o definitiva, inlerrupcion det
"y tHe Li O

v s preradto: U agquel det cuaal neose Hene un conocimiento previo hasta la fecha de su ocurrencia
s e oo ko cnosdgmiado e la infuomadcion de seguridad de un medicamento,

Wereas Cheony onbuaina e @spovadar Uhe reacdion adversa cuya naturaleza, gravedad o resultado no es consistente con
dho s e betintcas del prodacko,

[ I EA R TRRIREY!

Faacovigitonaiee Clendia vy actividades relacionadas con la deleccidn, evaluacion, entendimiento y prevencion de
jos evenlos aivereos o cuabiguder oo problema refacionado con medicamentos.

Raporters primscie: Fs el profesional de la salud que enfra en contaclo directo con el paclente, identifica un
Problema telacionado con Medicamentos o Bvento Adverso y o informa al Utular de registro sanitario y/o al
Fabiicanie.

flaparia: L ol medio por el cual un repoltero hotifica sobre un evento adverso sucedido a un padiente, a un sislema
te Farmawovigianaia,

Sefiah Lo mionacion reportada sobre una posibile relacidn causal entre un evento adverso y un fdrmaco, siendo
desconucikds o incompletamente documentada previamente, Usualmente mas de un Onico reporte se requiere para
generar una sehial, dependiendo de la severidad del evento v de la calidad de la informacion.

ERVEMIA: Fo el Instituto Nacionat de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos en Colombia, esta entidad vigila, conirola
v regula las actividades relacionadas con el consumo, uso vy comercializacion de alimentos, medicamentos,
dispositivos médicos y otros productos objeto de vigilancia sanitoria.

Problomaes Selavionados con Medicamentos {PRM): se define comn nroblemas de salod, entendidos comp
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pireetn s kel olac O TaAapeUullo G 0 A e aparicion da eltactos o deseados,

St e e vhaless Las sithaciones especiales son evenlos no estandar que brvdan inforinacion de seqguridad
veitioea odbne s cectEamanto, incuso cuando ne sé producen en. asociacion voih un evento adverso, v dobvn ser
pnordborersdos pora a evaduacion continga de beneficio £ riesgo de fos medicamentos.

Dentro oo das sitoacones especiales se encuentran:

oAb du oon anadlicamentor Uso excesivo e intencional de un medicamento ya sea persistente o esporddico, el
it oo mnpanade de efectos tisicos o psicelogicos perjudiciales,

o Ggef e eabidad; Cualguier redlamo asodiado a un medicamento de Lipo técnico (cambio de coloracion,
intenmacidn de etigueta no Ivgihle diferencias en las unidades de empaque) y que puede o no estar asociado a
Ly evento adverso,

o Ervoy do moedicacidn Cuaﬂfu,lier incidente ;)sr—avenibie que puede causar dafio al paciente o dar lugar a una
utilizaciore inapropiada del medicamento cuando se halla bajo control del personal sanitario o del propio
paciente. Caalquier falla no intencienada en el proceso de tratamiento con medicamentos que conduce, o gue
tiene of potencial de causar, dano al paciente

* Sobredosis: se refiere a la administracién de una cantidad de medicamento dada por administracion o
acumulacion, fa cual estd por encima de fa dosis maxima recomendada de acuerdo a la informacion autorizada
del producto.

o Lino Yuaers de aprobacion- OFf Label Use: Situaciones donde el medicamento es usadoe intencionalmente para
un propesito imddico no acorde con fos términos de la autorizacidn de comercializacién.

* Mt uso de medicaments! siluaciones donde ef medicamento se utiliza de forma intencional e inapropiada, no
aceidk & la informacion autorizada del producte,

o Medicamanto falsificade: cualguier medicamento con una representaciéon falsa de:

a  Suidentidad, incluyendo sa empague v etigqueta, su nombre o sy composicion en cuanto a cualguiera de s
ingredientes inchuldos jos excipientas v 1a concentracion de dichos ingredientes.

b, Su fuents, incluyendo su fabricante, su pafs de fabricacién, el pais de origen o el titular de ta autorizaciée de
corercializacion.

¢ Suhistorla, incluyendo los registros y documentos relacionados con los canales de distribucion usados.

. %5?;5;{&*“%:“%{’;& acupaciosal: para el propdsito de reportar cases de sospechas de reacciones adversas, una
exposicon a medicarmentio comoe resultado de la ocupacion profesional o no profesicnal,

s Uao del producto e el embarszo/ paternidad. reportes donde el ambrion o felo puede haber stdo expuesio
a mwsilicamenios (va sea a lravds de exposicion materna y/o si el medicamento sospechoso fue tomado por el
padied, w0 debe hacer segulmiento en funcidn de recoger informacion del resultado del embarazo v ded desarrollo
dod i dospues del nacimiento,

o Buo del prodicto en lactancin las sospechas de reacciones adversas que ocurren en ninos vy se presentan
posfenion b exposicin a un medicamento a lravés de fa teche materna dehen ser notificadas.

o {Loupechn) Tronsminion de un agente infecciose por medio de un medicameanto: Se refieve a las
sitocn e dondde o agente infeccioso {cualiuisr organismo, virus, o particula infecciosn, patogénica o no
P cprende babien sido fransnnitida a i paciensts por madio de anomedicarmeanto.

. oo Eee mrdliesinadntas: fa o cion de o medicameaento sohre la eficacis o toxicidad de uno v otros

Pooduteracoion eofie medicarenstos Tambdén incluye medicamento/ comida, medicamentos
o e o Cdnderacdiongs medicamuoentyf alcohol,
i m«-se%u smento: {enomeno fisice yio psicotdyico (]\iﬁ* hace gue el uso repalitivo de un

. s nopiiisive,
* e ade abitinenchar lhandleslaciones/ sintemas adversos menlales yljo fisicos que ocurren después de la
: chy i prensddne del Cons o de un medicamento,

5 aire de oiscls terepdueticar cualquier falla de la acdddn Farmacoldylca esperada (aplica a cualguier

e dondde el prodtcio no fundiond como se esperaba, mientras sea usado dentro de la aulorizacion de
PTRITRTN W VR TS

* o andon de da snfermedad: La progresion de la enfermedad (PEY es un resultado esperado para muchos
peiuitens roatades exdtosamente, En algunas situaciones, la progresion de la enfermedad puede ser pre-
eovisdeite apites dal fratamierdo, o pusde ser un resultade ciinico anticipado,

4- MARCO LEGAL EN COLOMBIA

Decreto 677 de 1995: “Se reglamoents parcialmente el régimen de registros v lcencias, ef comdral de calidac, asi
coeane of régunen de vigilancia sanitaria”

Resolucién N" 2004009455 de 2004: “Por ta cual se establece ef reglamento relative al contenido v periodicidad
de fos renortes, de que trata of articulo 146 del decreto 677 de 1995”7,

Decreto No. 780 de 2016: Por medio del cusl se expide ¢ Decreto Unico Reglamentario del Sector Sahud v
Profeccidn social”,
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Manual de Condiclones Esenciales y Procedimientos vy se diclan olras disposiciones”.

Decreto 1782 de 2014: “Por el cual se eslabecen los requisitos y el procedimiento para las Gvaluaciones
Farmacoldaica vy Farmacéutica de los medicamentos biolagicos en el rdmite del registro sanitario”.

5- DIRECCION, COORDINACION Y EJECUCION DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA.

La Coordinacion de Farmacovigilancia v la Direccitn Técnica responsables de lodos los procesos que tenga el
programa de Farmacovigilancia. En cuando a fas actividades a realizar, su gjecucion, comunicacidon yio socializacion a
los demas miembros del Amarey Nova Medical 8.4, Ucipharma S.A, Ucitech S.A, empresas perlenecientes a la
Sociedad Reyna Romero S, en C. o proveedores en cumplimiento con 1os acuerdos establecidos. De fas mismas, se
realizaran por parte del Coordinador de Farmacovigilancia bajo el aval de la Direccion Técnica.

£s responsabilidad de la Gerencia de Proyectos Especiales comunicar los acuerdos de distribucidn relacionados con
asuntos de seguridad yfo farmacovigilancia, incluyendo fas actualizaciones de los acuerdos contractuales relacionados
con las tarens vy responsabilidades que competen al Programa de Farmacovigilancia v las cuales deben ser fhimadas
par el Director Téonice yo Coordinador de Farmacovigilancia.

£f Covrdinador de Farmacovigilancia bajo el aval de fa Direccion Técnica, serad la persona responsable de comunicar al
INVIMA (sf apdica) todo to referente al programa de Farmacovigitancia, eventos adversos y/o de seguiidad, repoites de
los mismios v los que considere necesarios dentro de su alcance,

Cubwintenbo del Programa [ Suplencia:

o ool cuenio g e Coordinacidn de Fannmacovigilancia no esté presente como responsable del programa, la
Chordines son de Aseguramiento de Calidad serd responsable de Hevarlo a caho.
o bl cwcnto e it la Coordinacion de Farmacovigilancia, nt la Coordinacion de Aseguramiento de Calidacl,
prece g pioblver, sjenos lener e responsabilidacd det Programa de Farmacovigilancia, guien serd el
i cavedibotio serda e Direccian Taonica,

coda e Bos hajens ade wida, descripdiones de cargo, de las personas responsables del Programa de
o oen himico vy con back op slecronico (Direccion técnica / Farmacovigilancia / Documentos [ Hoja de

ORGANIGRAMA FARMACOVIGILANCIA

Coordinacian de
Farmacovigilancia

l

Caordinacion de
Asegurarniento de Calidad
{back up 1)

|

F Pireccién Técnica

{Back up 2}

6. ACTIVIDADES - FARMACOVIGILANCIA PASIVA

Las actividades a realizar en Farmacovigilancia Pasiva consisten en la comunicacidn, recogida, registro v evaluacian
de eventor adversos y situaciones especiales; y estan basadas en la notlficaciéon espontanea por profesionales



e e e ddube reporiar?

Dentre del programa de Farmad ()Viglidil(ld se debe tener en ¢ ili"!ild que todos Ins funcionarios que hacen parte
del Gipo Amarey Nova Medical S.A, Ucipbarma S.A, Uritech S.A, empresas pertenecientes a la Sociedad Reyna
Romero S en C. deben roalizar el re porte de un evenio adverso o situacion especial a medicamento, con
respeclo o los productos comercializados,

Asaber, las situacionas gue dehen reportarse se relacionan a coniinuacion:

1. Bwventos adversos serios ¥ vo serios,
2. Situaciones espeacialas:
o Efecto no deseados esperados o secundarios
Sobredosis.
E‘HUIE“ de medicacion {pres unpc 161, immcnpcmn dispensacidn, administracion, eko).
..... 50 fuua cle nproi)rsﬂon- CGff Label Use,
Uw}( [ producto en poblacién mayor o pedidtrica
Uso del pmdudo en el embarazo, lactancia, paternidad.
Mal uso,
Abuso- farmacodependencia- sindrome de abstinencia,
Sespecha de transmision de agente infeccioso por medio de un producto medicinal,
Interacciones de medicamentas, incluyendo; medicamento-alimento, medicamento-alcohaol /o
medicamenta-dispositivo,
Expiosic mn ocupacionat,
Falta de eficacia y/o progresion de |a enfermedad,
Dsejas de calidas asuumln 6 1o » evento adverso,
s mspe(hn o confirmacion de fals L{‘m u)ﬂ e producto.

*® 0 % 8 s

3. Evaig wiveirsos serdes y oo sarios o sllupcienes aspeciaiss cuandd astas ssan detectalas
cpivants fn sjecucidn de astudins {imuw af eftos dan & gar
¢
Peanfoacion doel roporke esponbdneo

Porvepsiaten peibidon wy puni.mmmmnv serdn evaludados, s les realizard qutm enlo v de ser necesario se
ey uum;.u aeion um auien reporla, pare llevar a cabio la recapiacidn de informacién necasaria (sl
Chers bepiorbed detran benet Coma eaniing cualiro aspectos, pata ser incluidos, a sabern

e b canente dlndarraacion sobie of peodicainiendod

o e o sibuas o especial il iacita o Peporta )

TR RIRTE ‘i( Ppravbenie: {oax, eidad, iniciales)

w fegeai fsdomdne, profesion, leletono de confacto, institucion y direccidn, enire olros)

o bl de e don del evento g)ul parte e Anarey Nove Medic u% S, Ucipharma o 5.4, Ucitech S.A

st pendian legar o fe Coordinacion «de ldmmmvu;llmu1.1 v a la Diveccion Técnica, a través de los
TR T

. Poaen o Je e slToL teDrese rantes e ve i&im

o Wioicheioniea af ininseto (f f Ry b f 300, Linea nacions! 180001800466,

o Vi dapeo electidnivo: gy £V.L0Mm

o Popoourespondencis ¢ . No. 83-23, Bogota, Colombia,

o Paging wely de la wmpnma vy_wwlgj_ujﬂmngglgy&ggm en la pestaila de contaclo, reporte de eventos

AvErsos.,

Motur Lo tal Coso que no se cuyente con algono de fos cuatro elementos minitmos de reporte, de jgual forina se
dhidver ol ol fepelte o la informiacion disgonible.

Aanadenin dp 0% reportes

Loas repustes recibidos deberdn ser compartidos con los hitutares del regislio Sanitaric de tal manera gue estos
pucdan realizar of analisis de los reportes {os cuales podrdn ser reatizados hajo las siguientes motodologtas:

Metoda de imputabilidadg
Farpniatn CIOMS WHO-UMC-Causality assessment
s Algoritm do Mavanjo

£l

ihn del reporbe sopontdne

Una ver incluide el reporte espontinen, se definird como un everto adverso serfo o ne serio segan los siguienies
Critenos:

° a o a vida

L iHLﬂi;tH igac o D )L{Ipﬂ\. d”

s Muerte

e Maltorimacion Cmqr';n{a

o Produce o profonga Hospitalizacion,

Ane)



Pentra de fos reportes espontdnecs se pueden recibir anuellos que estén posiblemente Hgados a
feciamos de Calidad:

o Los productos gue ingresen a las instalacicnes de Amarey Mova Medical 5.A, Ucipharma S.A, Ucitech
A, empresas pertenecientes a la Sociedad Reyna Romero 5. en C Reportados como reclamo técnico o
svenle adverso, son debidamente inspeccionados y doctumentados por el Inspector de Calidad,

= Luta informacion es escalada al Coordinador de Farmacovigilancia guién clasificara &l reporte,
Froocove deogue se estime e reporte como un reclama de calidad se llevara a cabo da notificacidn a la
Courdinucion de Aseguratniento de calidad para su gestidén con el faboratorio fabricante y/o titular con el fin de |a
Pt reviion.

7- ACTIVIDADES - FARMACOVIGILANCEA ACTIVA: “

Revisién de Revistas Cientificas

fot i e e e Ponitacovigilancia realizard la revisidn mensual de ta bibliografia sobre posibles eventos adversos
Depretoahor o peibile e ones clentificas nacionates (Cuandoe aplique v si asl se establece; ver anexo 1), las cuales serdn
gtk b tadivadas cada 3 neses (para realizar la actualizacion se puede realizar la basqueda de revistas
fdies b o Praves del Dlscador del Ministerio de Clencla, Tecnologia & innovacion “Publindex”} Esta revisién serd
ardfirvada cn onnale digital (Direcdion Tecnica { Farmacovigilancia / 6. Literature Search).

Enlas archivos de Tiackes de seguimiento por afio, se encuentran referenciados 1os enlaces para la hlsqueda en cada
v de las revislas centificas seleccionadas, mensualmente se deberd acceder & las direcciones indicadas para la
Brsquedda e nuevas publicacionas,

Friocant de oncanliase nuevas publicaciones deherd ser buscado si en el contenido de estas se encuentra alguna
infonacion correspondiente al posible uso de los medicamentos comercializados vy la ocurrencia de posibles eventos
adversos, Para factlitar la busqueda es recomendado tener en cuenta la revision de las palabras claves de las
publicaciones v articutos asl como el restimen para realizar de forma mas rdpida la bisqueda,

£ el anexo 3 se encuentra el listado de palabras claves para bisqueda en literatura aplicable a nuestro proveador
biotest,

S no se encuentra informacidn relevante para el reporte se debe diligenciar en la base que esta no fue encontrada,
asi misvio ol encontrar informacion reportable esta debe ser consignada en la base,

En case de encontrar informacion importante sobre los medicamentos comercializados, posibles eventos adversos y/o
situzaicionss especial, el Coordinader de Farmacovigilancia deberd realizar revisién de la misma v en caso de que
aplique, realizar el reporte @ laboratorio fabricante/ o titular y a INVIMA, :

Revisién de la informacién publicadas por Agencias Regulatorias

Se realizars una revision periddica de la informacién de seguridad y las alertas sanitarias publicadas por la aptoridad
socal INVIMA v agencias regulatorias a nivel mundial (Ver Anexo 2). Gsta revisién estard a cargo de la Coordinacion de
Farmacovigiancia y se realizard dos veces al mes, Cada revisidn serd archivada en formato digital {Direccién Teonica /
Farmacovigiancia / LAlertas Sanitarias).

Eny caso de que al realizar la revision, exista alguna alerta o informacidn pertinente a los productos comercializados
y/o distribuidos por alguna de las empresas Amarey Nova Medical S A, Ucipharma 5.A, Udtech 5.4, empresas
partensciontes a la Socledad Reyna Romero S, en C. el Coordinador de Fanmacovigifancia deberd realizar ¢l reporte
respective o guidn interese {Clientes, proveedores, eto) y a INVIMA, &n caso de que aplique.

Cooperatividad / Comunicacién con INVIMA {cuando apligue)
o b v ded Cooidinedor de Farmacovigilanoa al programa de Farinacovighancia INVIMA (Soporte archivado
et bo digdal (Dheccion Tecnira f Farmacovigifancia /4. inscripoiones).
o . Coce o tnione che Plangs de Geslion ded Riesgo (FGRY de o mano de la Coordinacion de Asunlos
: o b fon Lo e, e oot de reguieiinge,
v de fone rapida y completa s cualguier solicibud de dnformacién de INVIMA en maleria de
dhepsechrarmeitos,

o inoee s annediala A IRVIMA de tos cambios Televantes en el parfil de seguridad de los medicamentos



por e de faborstorio fabricante,
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« Adapcion vy seguinidento de medidas reguladoras adopiadas por motivos de sequridad {En caso de gue apliguen),

Comunicacién con Instituciones Prestadoras de Salud

Dentro de nuestro Programa de Farmacovigilancia Activa se encuentra el mantener una cominnicacidn oporluna y
activa con s referentes de los programas de farnmacovigilancia de las Instituciones Prestadoras de Salud que reciben
nuashres producios para dispensacion a los pacientes. Tsla comunicacion permitird que se resuetvan posibdes dudas
con respoclo o cada producto, se reatice el reporte de eventos adversoes o situaciones especiales de formea activa al
Armarey MNova pMedical SA, Ucipharma SA, Ucitech $.A, empresas partenecientes a la Sociedad Reyna Romero S, en
por tanlo conprtbuls aonue ef canal de comunicacion (e tos actores de ta red de farmacovigilancia sea efectiva.

* Seleccién de clientes prioritarios para actividades de Farmacovigilancia Activa :

Para realizar la priorizacién de clientes en las actividades de Farmacovigilancia Activa, se tendrd en cuenta el reporte
realizado por la Coordinacion de Servicio al Cliente donde se relacionan en orden descendente los clientes de Grupo
Armmar ey Mova Medical de acuerdo a las ventas realizadas.

Urentio e L adlividades de Farmacovigilancia Activa se dard prioridad a los clientes con los cuales se realice
cothel Clabizanion de la linea de medicamentos biolégicos, siendo prioritario el seguimiento a los clientes con mayor
nlimeto de ventas,

£

14 W EAGLOBIN

CLROSURF

HEPATECT

ALBUMINA HUMANA
MEGALOTECT

* HAEMOCTIN

s ACUPAN SOLUCION INYECTABLE

. * @

+ Diligenciamiento de formularios de Vigifancia Activa:

De acuerdo a las estrategias de seleccién y priorizacién de clientes, se realizarad la seleccidén de tres (3) clientes
mensuales para realizar el seguimiento de farmacovigilancia activa, esta actividad sera realizada en conjunto con
nuestros asesores comerciales yfo de manera individual por la Coordinacién de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.
En caso de que sea permitido por la institucion se realizard sequimiento presencial, el seguimiento también se podra
realizar via telefénica o a través de correo electrénico. Lainformacién refacionada con esta actividad, serd consignada en el “Formato
.e Cuesticnario de Vigilancia Activa" FT-F-G-002.

8. NOTIFICACION Y/O REPORTE A INVIMA (cuando aplique)

+ Dentro de las 72 Horas a partir del conocimiente por parte del programa de Farmacovigilancia de eventos
adversos serios, del mismo modo aplica para las alertas y medidas sanitarias que sobre el producto se hayan
presentado en otros pafses, por parte de la autoridad sanitaria correspondiente.

« Durante los cinco Uitimos dfas habiles de cada bimestre, se eqviaré un ’informe que contenga, los eventos
adversos no serios recibidos durante el periodo, se realizara en linea y/fo fisico con las especificaciones que el
INVIMA requiera.

Los reportes a INVIMA se realizardn por via correo electrénico a través del formato establecide {FOREAM) o por medio
del aplicativo web INVIMA, E| registro de dicho reporte se debe archivar en medio digital (Direccion técnica /
Farmacovigilancia /Reportes INVIMA/},

La notificacion a INVIMA deberd ser realizada para los medicamentos de los cuales se tenga Registro Sanitario en
calidad de Titular y para aquellos de los cuales se figura como importador para los siguientes [aboratorios:

+ BIOTEST PHARMA GMBH
o CHIES! FARMACEUTICI S.P.A.
+ BIOCODEX

9. SEGUIMIENTO A LOS REPORTES {Cuanda aplique)

Faoel cnso deoun ovante advoerso sedlo se realizard scgulmilento en 3 etapas, astimadas de la siguiente
[1IPE 1SRN

1o Preooe o cunrirntendo o bos 2 cfas bidbdles det Cconooumiento del caso,
2 cocmeatbos BB Dbl despands ded pidinet sequimiento,
5o g Ddes, 8 itan Bt despies del segunde segubinieonin,

e e B et am mwa s At Bas ptie et B L bt e e ntac i Ranh et e wh TP aa @y o et oaxs e EBaih s B ovad v Een Bex v d sy b g By
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. Primer seguimiento a 105 L> dfas hnbile del conoumlen o del cas

[\

Segundo seguimiento, xi.h; dias habiles ¢ Qspues del primer segmm mto
3. Tercer seguimiente, 15 dias habiles después del segundo seguimiento.

Para el caso de una situacidon especial, como el embarazo, el seguimiento se realizara durante el periodo de embarazo
v posterior al nacimiento del behdé, :

10. CHEQUEO DE ACTIVIDADES DE FARMACOVIGILANCIA

Eiel Lerritone Colombiano, se deberd reportar al invima los reportes individuales de casos presentacdos en e pais;
foto e dehie reallzar en el Hempo eportunag establecido, recordando que para los casos que estén refacionadaos con
eventos adversos serlos se cuenta con un plazo de /2 heras y para fos caso que esién refacionados con eventos
adverson ne serian suoreporte debe sec Dimensual. La informacion sohre eventos adversos en el exterior debe
copsalidary e v bon Periodic Safely Update Reports (PSURS), fos cuales seran diligenciados segin las normas de a
Confer oo b inferoad jonal-de Havmonizacion (CH), £sios reportes no deben ser enviados al INVIMA, pero padran ser
oo b e e entidaed e cualgider momento, ante 1o cual se lendrd un plaze de 5 dins habiles para su
one i Eadtds peainitidn del reporie s de B aitos,

11. PROCEDIMIENTO PARA RECEPCION Y REPORTE DE SITUACIONES DE SEGURIDAD EN HUMANOS
(EVENTOS ADVERSOS-SITUACIONES ESPECIALES)

Uno vwvents adverso {£8) o siluacion especial puede serl ® :{é’j;“ﬁm {-1(? Hamada, .
. ‘ P ot edistro de corveo
& G i a0 Wla o Laves de jos ¢ wes canales: . ey
recitada pon la compafiia a ravés de fos siguientes canales: lectrénico, um!{;u;es
o Vi dcdelomear (G7) 1 b 74473000 Linea nadional {Alm;umen}o_ i f) r‘egr
HHs00Y 180060 ' e evidencie Cualquier funcionario de
- reporie, ! ! c
o Wia cornespondencia certificada: Ilemwm 2l 23 No. 93~ et . : a compaiiia
i 24 iiw}()!al‘f olatbia -t fo!lnml.o reporte dEﬁ
sospecha de  eventos
o Vin Correq electrénicos adversos a
vigi i : medicamenios ;
o Yia Hepreseniantes de Venta. L. FOREAM- INVIMA
. Vig pagina web corporativas

www, grupoamarey.com/contacto/reporte

Independiente de la via por la cual sea recibida la  * Registro de llamada, e Direccién Técnica
: registro de correo

L )e\ 3 : ~irvrra it ~ - s anera AL £ - .Y ‘.
E!!f_()l‘il%‘at{()l:, ’Q’! "iunqonailo debe iep(}l%ar Q_de_)mcine!id: elaciionico, cualquier . (E.f)ordnjac.lp‘n‘ ] ‘._cle
2 Inmediata o maximo dentro ‘ciae las 24 h’ords 5tgu1a.nte,s‘( & documents o registro Farmacovigilancia
conocimiiento de la informacién & las arens de Direccidn que evidencie ~  of Coordinacion de
. o Lt i, f “ . . A " - ARLRL |
férnica v a Fidelizacidn de Clientes, repoite, servicio al cliente.
Los Representanies de ventas o Servicio al cliente deberan  * Caso en CRM P CDO'?—*?"‘E*L‘IM;'! de
' N .o . i [oFitn BIVE: s Y
realizar la respectiva creacion del caso en CRM con fa o Formato  reporte  de sarvicio al cliente.
informacton disponible, esto con fines de trazabilidad. : sospecha  de  evenltos e Coordinacion  de
' adwj&; 50% a Farmacovigilancia
C Al e \ crmm pesc i - S5 o i sy medicamenlos - co e
En &l caso gue sea rectbido por uh Representante de Ventas F(?)RE{;M e Dlreccion Técnica

3 o via telefOonica, estos casos deberdn ser escalados al drea
de  Diveccidn  Téonica vy notificados  al correo  de
: Vigi i r en dénde se
confirme creacidn del cazo con su respectivo consecutivo,

Cuando s oree v/ reciba la notificacion por CRM, la

Coodinacion de Farmacovigitancia enviard dentro de as
sigutentes 24 horas de conocimients o segun 'ompnf: o Soporte de Correo de e Diteccldn Téenica

estoblecidos con el proveedor ef reporte de evento adverso. repuorte. - .

A0l es necesatio, e direccon técnica o Coordinacion tlé e Coordinacion  de
Fenmnacovinilonds we pondra en contacto con el reporters 1 Farmacovigilancia,
pruee chicner b naayor inforimacion posible  del caso.

Sl onede sl este acordados con el provesdor

v L et soottanio del mesdicamenlo ey ol Analisls oy respuesta s Coordinacion di

el arnbaa sl ~ caraieoin sl oo tand s
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recomendacionss  del caso; esta informacion se debe
comunicar por escrito al médico tratante o personal del
area de la salud o al reportante en el mener tiempo posible
{cuando aphoue), '

La Direccon Téonica y Coordinacidn de Fermacovigilancia
deberdn enviar I3 informacion recibida sobre seguridad de
los medicamentos gue comercializa la compafia al INVIMA,
dentro de los tiempos regulatorios dependiende de la
seriedad del caso, Adicional se deberd cumplir con el enwvio
de las hformes bimestrales INVIMA (cuando aplique).

Li Direccion Tecnica v Coordinacion de Farmacovigiancia
serdn responsables de Hevar el archive de reportes de
eventos cdvetsos v o las estadisticas de casos de evenios
Aot Tepartaddos,

Do uad iGona o informacion serd digitalizadea vy archivada

sedpay conespointa en KAFARMACOVIOILANCIA comue back
7 upy v aeiidionaiente os docdimentos  fisicos  Secan
o e vl srchivo generat de lo Direccion
f o el o e g cotupaiie,

i b e Diodannend o Fienie,

cipd s 4 enunbalons oandag apligqus) yoeporte A

cal il Sbra (e apliipia

S Boadoa v S oordinacon de Parmacovicilancia
Loile generar las recobdiliactiones de fas
coguiidad (bventos Adversos, Sitbationes
proaveedes  serling se encueniye

[ LEw e s

ITRUTREFRIS A

§ oA ebd Rt Se e s bataikg b B e nanes R b Mban s e L)

L

Proveedor

« FOREAM (ffsico o con‘ec{ e Director Téchico

alectronico) o soporte de TN

Reporte en Linea, ¢ e Coordinacion  de
Farmacovigilancia.

e Neporte en linea INVIMA

o Direcltor Téonico

* Coordinacion e

» Caso en CRM Farmacovigilancia.

« Director Téonico

Formate w ° Coordinacion  de
¢ rotimate Ge Farmacovigiancia.

Reconciliacidn.

FLUJOGRAMA
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Rucepclin de informaecidn de
Eventa Advarso y/a
Sjtuacion Fspecial

v

Reporte a Diretcion Téenica,
Cogrdinacion de
Farmacovigifancia yfo
Sarvicio al Cliente

v

Sefvicto al Cllente realizan ja
creacion del caso en CRM

v

Farmacovigidancia lnlarma al
proveedor dei Evento
Adverso yfo Sliuacidn

Especial
|

Y

Proveedor Reallza of apdlisis Proveedor da respuesia
y/o recomendacionos estrita‘al Cliente

L 4

y-3

Direcclén Téonica y
P Farmacovigiiancia_e_nvian o
raporie a INVIMA

Diraccidn Técnlca y
Farmacovighpacia realizan ol

archiva y estadisticas del
Ca40

v

Divecclan Técnlca y
Farmacavigliancia realizan
recongillacidn de casos

(™)

12. VERIFICACION DE TRANSMISION DE CASOS/ RECONCILIACIONES PERIODICAS (Cuando apligue)

o

e toaloaran e W

Veiticaciones de Transmision de casos (reconciliaciones periddicas) sobre BEventos Adversos,
SHuacione . popeciades yfo Quejas de Calidad de acuerdo @ o establecido por tos laboratorios fabricantes en
it odenta conlas seuerdos establedidos,

13. CAPACITACIONES Y/O ENTRENAMIENTOS
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o My e ene smn woehio en Inmmu;\:ujliu heka, Se Bevard a cabo cada vez gug Ingrese: dna BEISHa nueva o ia
ST EVIS TRV vy ose evaluard, Se levird registre de dicha capanitacion v evaluacidn mantenienda dicha evidencia
diupaibie on i.iiLfli;i v HiSICo £ lon arc hivos de la Direccsn Téonica,

o Plan v Caps dfanitn atual be lievard a Cabo una capacilacion en Farmacovigilancia a las areas aiticas: servido
KT IR TRt sl Lo, !mjl\lﬁ ‘z <=n memcarmentos, direcckin Eonica, area comercial medicamentos. La cual debe

B ban beoecsduon on de conceptos, e debe Archivig registie de dichass capacitaciones v los resultados de tas

. Lot i ety el e cRablen g g fas proveeaores e capiiniendo de ios aouerdos gedablecidos,

: sl prvcedimienlos de formacevigioncia Cada ver gque hayve una nuevd actualizacién
s snkastonads con ot aobividades,

sty alripane de censibilizacks a trands de "dlason vy Estirpe”, canal de comtn aciin interna ré’fll
o ktedicat Sony Undphaning 54, Uoilech SA, poapresas perfenedientes & fa Socledad Reyna Romers 5,
<resntine o la red Hespltalaria para fes iadicamentos rpe se fengs aleancs denbio de o compaiia,

14. AUDITORIAS

Sedn tiye e cd phan de additorias inleinas e Plogromas e Fanmescovigifancts, con el fin de ejecutsn controd intemao
cobite el iniino

15.TRATAMIENTO DE DESVIACIONES Y CAPAS

En coso de gue se presenten desviaciones dentro de los proceses asociados al progiama de fanmacovigilancia, o en ef

cual se reguicra b implementacion de acciones correctivas y/o preventivas, estas se realizaran acorde a lo estipulado

vn el i)'m’i dimiento de Control de Desviaciones y Manejo de Acciones Correctivas, Preventivas v de Mejora GC-P-G-
)) { e

16. COMUNICACION DE INFORMACIGN DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

Ery case de reguerdse divulgacidn concerniente & asunios relacionados con b seguridad de s medicamentos tales
como slertas, recalls, comunicados da sequridad, cambius an la ficha FPonica, cambio en el seifif de sequiidad de
ieCheomeenios stz informacidn serd  comunicada @ nuectros dientes  leniendo  en cuenta para  esto las
recomendaciones dadas por el Iahricante; de ser necesario se implementaran jas acciones corvectivas o preventivas
e den o lugar.

Fetm comuindcacion & estahlecers
COHG.

A a lreves de tos canales dispanibles con auestros chientes y personal de salud teles

® Cusiieo chis Biniea

o Copieupendei L

o Conpnn g ioh divecta desde el area de direccidn onica.

¢ nriing ooty directa desde puessiros anesoeres comeiCiales.,

o oo e ienHioota desdoe el o de servickn al clicnte.

. dechecheodendd o respounables de Fasmacovicilancia
Crd e o e sacrulncwdada con L seagaridad de medicamentos debe sed revisada inicialmente desde ¢ Area de
INETN cic Bt debe validig con des aespeciivos fabiicantes la informacidn correspondiente g indicaciones
Shtior o o oo i Watattan si dnvdlgacion a as ofras draeay de la compaiiia involucrados para finabimente lograr la
et oo o s dion lientes v opersonal de satud requienivo,
17. ANEXOS
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HHOCODEX

7 avenue Gallleni
44257 Gentllly cedex, France
tel, 33011 41243000
fax 33 {01 41243001

PODER DI REPRESENTACION Y
AUTORIZACION DE IMPORTACION

Nosotros BIOCODEX una compaiifa constituida bajo las
leyes de Francia, con domicilio 7 avenue Gallieni, 924250
Gentilly, Francia, por medio del presente autorizo a
AMAREY NOVA MEDICAL S.A. , con domicilio en
Transversal 23 No. 93-23, Bogotd, D.C,, Colombia para
actuar como la dnica empresa en Colombla importar,
comercializar, vender y distribuir y  designar
importaderes,  distribuidores  y  acondicionadores
secundarios externo en representacién de AMAREY
NOVA MEDICAL S.A. para  nueslro producio
Acupan®, solucion inyectable (Nefopam Clorhidrato)a
nombre de la Compafifa en Colombia; y para adelantar
todos los tramites necesarios ante las autoridades
competenles y para llevar a cabo cualquier tipo de
gestion.

Byte Poder de Representacion y Autorizacion de
huportacién entre en vigor a partir de la fecha de su
firma y puede ser revocado en su totalidad 6 en parte en
custlyuier momento, mediants un documento escrito que
e vlectiade y gjecutado por BIOCODEX, France bajo
lo ginantia empresarial, Bn cualquier caso, este Poder de
Representacion  y  Autorizacién de limportacion serd
revocado de Tornsa automdtica e inmediala al tdrmino o
expiracién por cualquier motivo del contrato entre
BIOCODEX y AMAREY NOVA MEDICAL S.A.

Ein constancia de lo anterior, este poder se otorga en la
ciudad de Geatilly, Francia el dfa 14 de agosto de 2019,

Gilles RENAUL .. - T
Head Pluldimacist
Vice-President —-I}ir:cut ol Phy

rmaceutical Affairs

7

.f’,

POWER OF ATTORNEY AND IMPORT
AUTHORIZATION

We, BIOCODEX, a company established under the
laws of France, located at 7 avenue Gallieni, 94250
Gentilly, France, hereby authorize to  AMARLY
NOVA MEDICAL S.A. , with domiciled in Calle 67
No. 7-35, torre A, oficina 1101,, Bogotd, D.C,
Colombia, shall act as the sole agent in Colombia
authorized to import, market, sell und distribute
and designate importers, distributors and external
secondary packing on behalf of AMAREY NOVA
MEDICAL 8.A, for our product Acupan®, solution
for injection (Nefopam hydrochloride) on behalf of
the Company in Colombia; and to go forth with wil the
necessary procedures before the competent authorities
for the procedures explained herein,

This Power of Atftorney and lmport Authorization
enter into force on its signature date and may be
terminated in whole-or in part al any time by writien
document to that effect executed by BIOCODEX,
France under corporate seal. In any case, this Power
of Attorney and Import Authorization shall be
automatically and immediately terminated upon
termination or expiration for whatever veason of the
contracts  between BIOCODEX and AMAREY
NOVA MEDICAL S.A.

In witness thereof, this Power of Attorney is signed.
the [4 of august 2019, in the city of Gentilly, France,

Giftes RENAPT] <
Head Pharingdulst o
sidenl - Biveetdi of Pharmaceutical Affairs

Sieye saclal : 7 avenue Gallieni, 84257 Gentilly cadex, France, Tel 133 )1 41 243000 Fax: 331011 4124 3001
Sociélé par actions simplifiée auv capital de 4 284 0G0 € 562 064 600 RCS. Crétell. APE. 2120Z

www,biocodex.tr




Chiesi

POWER OF ATTORNEY

TO: NATIONAL INSTITUTE FOR DRUG AND
FOOD SURVEILLANCE (“INVIMA”)

To Whem I May Concern:
Dear Sirs
We, the undersigned CHIES] FARMACRUTICI 8.p.A.
a company organised under the laws of Ifaly, with our
principal place of business at Via Palermo 26/A, 43122
Parma, Italy, (“CHIESI™), do hereby certify that the
company  “AMAREY NOVA MEDICAL S.A", a
company duly organized and existing under the Iaws of
Colembia, with iis prineipal place of business at Carrera
7 # 99 - 53 Torre 2 piso 19-28 and CEDI distribution
Avenida Carrera 68 #17-34 , 11001 Bogoté, Colombia
"AMAREY™) Is authorized to:
(i) impott, commercialize and distribute in the ferritory
of Colombia the betow CHIESDUs producis (a), (b}, {c),
(d) (&) and (f);
(1) iwmport in the territory of Colombia, for regulatory
purpose, he below CHIESTs produet (e);
Gty et odor CHEESLEs instructions, as true and law
altaitey o fuet for us in our nene and on our behal{ and
T e wse end benelit, with respect to all regulatory
woltyifies nod necessary steps to register or re-register,
ronovy, amd pminiein the registration {including the
rolovingd comuoupieation  with the  competent
phmaceutival regukatory authorities) of all the below
CLHLEST's praducts and before ihe above authority,
CHIESEs products: (a) Bramitol; (b) Peyona; (c)
Curosurl (1) Foster 10046 pMDY( () Hyaoeb; ()
Foster Nuaifaler und {g) Trimbow.
This letter shall be construed and interpreted as a limited
power of aliorney,

‘I'he rights, powers and authority of said attorney-in-fact
pranted in this letter shall be valid for the date hereof

until 31 December 2026, unless carly revoked by
CHIESI upon writlen notice to AMAREY.

Date:
Your sincerely

CHIESL FARMAFBUTICLS A,
ST
a G

I

s
e e
ﬁ mef ie‘go digd
“Head of Global Research & Development
esi Farmaoduticl S.p.A.

Irin

7

CHIRSI FARMACEUTICY S,p.A.
26/A, Via Paleimo

43127 Parma - italy

Phone +3% 0521 2791

Pax: 39 0521 774468

PODER DE RAPRESENTACION

ANTE EL INSTITUTO NACIONAL DE
VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y
ALIMENTOS (“INVIMA™)

A guien corvesponda
Bstimados

La compafifa abajo firmante, CHIEST
FARMACEUTICI Sp.A. legalmenie constituida de
acuerdo con las leyes de Ttalia, con nuestra sede legal en
Via Palermo 26/A, 43122 Parma (Italia), por medio de
In presenie certificamos que la compafifa AMAREY
NOVA MEDICAL 8.A., una compaififs debidamente
constitnida y exislente de acuerdo con las leyes de
Colombia, con sede legal en Carrera 7 # 99 - 53 Torre 2
piso 19-20, y seds do distribucién CEDI Avenida
Carrera 68 #17-34, 11100F  Bogotd-Colombia
(“AMAREY™) esta autorizada para:

(i) impottar, oomersializar y distribuir en el territorlo de
Colombia los productos n continwacidn {a), (b), (¢}, {d}
(&) y (B

{ii) impordar en el territorio de Colombia pava proposito
regulatorios, os productos a continuacitn, (e)

{ii)) wctuar, bajo las instrucciones de CIIES), como
abogado~de-hecho verdadero y legal por nosotros en
nuestro nombre vy para nuestro uso y beneficlo, con
respeclo @ todas las actividades regulatorias y pasos
necesarios para registrar o volver a registrar, renovar y
mantener el rogistro  (inclulda la  comuanicacion
pertinente  con  las  autoridudes  reguladoras
farmacéuticas) para los productos de CHIESI ante la
autoridad mrriba mencionada,

Troductos de CHIESL (a) Bramitob; (b) Peyona; (c)
Curosurf; (d) Foster 160+6 pMDI; (8) Hyaneb; (£} Foster
Nexthaler y (g} Trimbow.

Hsta ocarta debe ser enfendida ¢ inderpretada como un
poder fimitado,

Los derechos, paderes y awtoridad de dicho abogado-de-

hecho, concedido en esta carla tendifin una validez de /

esta focha hasta el 3] de dicieinbre de 2026, a menos que
anlecedentemente revocada por CHIES1 mediante
nolifieacién por esorito 8 AMAREY.

@Chiesi

llle tiel S, p.A.
Vi Patermo, 26/A - 431722 PA !}t)MA, Italy

Tilsenl Code: ITO1S13360345

vaT ET 01513360345 B.A.R. 1592']1-—[*05(: Box 13885439 Cerlllea
Company’ s Capital Buro T5MIL Mail: Post Office Box 215 - 43121 Parma B
Regilster of Parma Gompanies N. - ltaly :
15738 WHSE. CHXEST 0O , e
CHF-POA-00572 Legal Coordinatar: AD Gorporutian
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Bogotd, D.C, 1de Enero de 2026

Sefores:

HOSPITAL SUSANA LOPEZ DE VALENCIA
Contratacion

Popayan -

ASUNTO: CERTIFICADO DE DISTRIBUCION BIOTEST

Respetados Sefiores:

tn atencion o su requerimiento sobre el Certificado de Distribucion de BIOTEST
PHARMA GMBH, nos permitimos informarles que el documento no ha podido ser
uxpedido adn, debido a que el personal de BIOTEST se encuentra en periodo
vacactonal hasta el 16 de enero de 2026,

No obstante, certificamos que a la fecha mantenemos vigente la relacién de
Distribucion y Comercializacién con ellos. Amarey ya ha radicado la solicitud
tormal y les haremos legar el certificado de manera oportuna tan pronto sea
emitido.

Agradezco su atencidn a la presente.

Cordialmente,

! \ ‘ h N VoL LQ)K \

MANUEL IGANCIO CAMACHO MONYOYA
Representante Legal

AMAREY NOVA MEDICAL S.A.
800.250.382-2

Arnorey Mosn Medicol 8.4, - UCIPHARMA 8.4, NovaTscnlea SAS,
Carrera 7 & 09-52 Torre 2 - Pigos 19y 20
samvicloolcienisd@guipocamarey. cam

Tel: 601 7447300 — 018000 180046

S D U O TG TR Y. GO

Rogata D, - Colombla



% Biotest

From Nature for Life

Biotest Pharma GmbH - £,0. Box 10 20 40 - D-63286 Dreielch

Phone +49 {0) 6103 801-736
Telefax  +49 (0) 6103 801-737
guslavo.morales@blotest.com

A QUIEN INTERESE:

Por medio de la presente certificamos que AMAREY NOVA MEDICAL S.A., con NIT.
800.250.382-2 domicilio en Bogota, D.C., Colombia, es el representante exclusivo y
debidamente autorizado por Biotest Pharma GmbH. para importar y comercializar en el sector
privado y en las entidades gubernamentales en el Territorio de Colombia los productos
terapéuticos elaborados por Biotest Pharma GmbH de Dreieich, Alemania y por ende para que
en nombre de la compafiia que representamos, inicie y lleve hasta su culminacion las
diligencias o actuaciones necesarias para la obtencion de Jos REGISTROS SANITARIOS,
MODIFICACIONES Y CERTIFICACIONES de los productos de esta compaiiia. El
representante legal de AMAREY NOVA MEDICAL S.A. o su apoderado quedan facilitados
para:

« Solicitar, tramitar, recibir, transigir, desistir, sustituir, reasumir, contestar autos, recibir
notificaciones, interponer recursos, asf como cualquier asunto que sea de competencia del
INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS "INVIMA"

- Representar nuestros productos ante cualquier autoridad administrativa o judicial de la
1tepliblica de Colombia

- Representar nuestros productos ante las entidades lales como:
mstitluciones Prestadoras de Salud (IPS) como clinicas y hospitales, Empresas Prestadoras de
Salud (EPS) y Operadores Loglsticos. :

A continuacion, se relacionan os productos autorizados por Biotest Pharma GmbH para
distribucion por parte de Amarey Nova Medical S.A.

Biotest Pharma GmbH Managing Direclor: Bank Accounk:

Landsteinerstr. § Pater Janssen Comrerzbasak, Drelelch Acc, No. 414 400 200
D-63303 Dreigich, Germany IBAN DE18 5004 0000 0414 4002 00 BIC COBADEFFXXX
Phone +48 (0) 6103 801-0 Commercial Register:

Telefax +49 (0) 6103 B01-150 Offenbach/Maln HRD 31401 VAT-Ref. No. DE 811 232 678



ALBUMINA HUMANA 20 % x 50 m! Sol Inf IV
HEPATECT CP 100 Ul x 2 m! Sol. Inf. IV
HEPATECT CP 2000 Ul x 40 mi Sol. Inf. IV
INTRATECT x 100 mi Sol. Inf. IV
INTRATECT x 50 ml Sol. Inf. IV
MEGALOTECT CP 10% x 10mi Sol. Inf. IV
MEGALOTECT CP 10% x 50mi Sol. Inf. IV
PENTAGLOBIN 5% x 100 mi 5g Sol. Inf. 1V
PENTAGLOBIN 5% x10ml 500mg Sol. inf. IV
PENTAGLOBIN 5% x 50 mi 2.5¢ Sol. Inf. IV
VARITECT 5% x bmi Sol. inf. IV

Este certificado dejara de tener validez e! dia 31 de Diciembre del 2025, salvo sea cancelado

an una fecha anterior por 1a decision del Biotest Pharma GmbH.

En la ciudad de Dreieich, el 16 de Enero de 2025,

ppa. Gustavo Morales
Regional Director
Distributor Partner Business Unit

ppa..‘ arkus Bernar
Regional Diractor
Distributor Partner Business Unit

Page: 2} Mumber of pages: 2
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Bogotd, 1 de enero de 2026‘/

SENORES
HOSPITAL SUSANA LOPEZ DE VALENCIA E.S.E

Ref. Carta de compromiso de adherencia al sistema de gestion ambiental de
la institucion

Yo MANUEL IGNACIO CAMACHO MONTOYA, identificado (a) con la cédula de
ciudadania No. 79.568.251 expedida en Bogotd, actuando en nombre vy
representacion de AMAREY NOVA MEDICAL S.A., se compromete a adherirnos al
sistema de gestion ambiental de la institucion.

Agradecemos su atencién a la presente.

Atentamente.

I Vo
; l R a\’% \\

MANUEL IGNACIO CAMACHO MONTOYA
(202, 79.568.25%1 de Bogotd
Representonte legal

Amarey Move Medicol 8.4, - USIPHARKA 8.4, NovaTdeniog SA S,
Carrera 78 99-52 Torre 2 - Plsos 19 v 20

s e foalellentedo u poornar ey, com

Tol 601 7447200 - 018000 1500464

WA, O] T ICCHTIC TSy, SO

Bogotd 0L.C - Colomblg
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Bogota, 1 de enero de 2026
A QUIEN INTERESE

REFERENCIA: Manejo de residuos especiales
Estimados sefores,

Por medio de la presente, nos permitimos informar que Amarey Nova Medical S.A y
Ucipharma S.A, realizan una gestién responsable de los residuos peligrosos generados por
sus actividades de comercializacién de medicamentos, dispositivos y equipos biomédicos,
mediante la implementacion del Plan de Gestion Integral de Residuos, dando cumplimiento
a lo establecido en el Decreto 4741 de 2005 y las Resoluciones 4002 de 2007, 371 de 2009
y 851 de 2022.

‘Por tal razon, la gestidn de los residuos de medicamentos, dispositivos médicos y-aparatos
daelticos y electronicos (RAEES), relacionados especificamente con equipos biornédicos
(col excepcion de todos los productos implantados o contaminados) se realiza a través de
e empresa aprobada por la autoridad nacional competentg y vinculada a dos planes
posconsumo que aplica segin las normas citadas.

Los clientes deben notificar al Representante de ventas asignado y solicitar la devolucion
de los productos a los que se les deba dar disposicion final, siempre y cuando hayan sido
comercializados directamente por Amarey Nova Medical S.A o Ucipharma S.A.

Agradeciendo su amable atencion.

Cordial saludo,

ourk

Alejandra Duarte

Directora Técnica

Amorey Nova Medical $,4. - UCIPHARMA §A. - NovaTecnica 8.AS8, / Carrera 7 & 99-53 Torre 2 - Pisos 19y 20
Bogotd D.C, - Colombia { Tel: 601 7447300 ~ 018000 18004646 [ wwwgrupodamarey.com



BV\BOSPITAL

U NIVERSITARIO
FEANARDD NOREALEAND PERDOMD
Emprise Snclab ded Estnin

EL JEFE DE LA OFICINA DE CONTRATACION DE LA E.5.E. HOSPITAL UNIVERSITARIO
HERNANDO MONCALEAND PERDGMO DE NEIVA

CERTIFICA:

Que AMAREY NOVA MEDICAL S.A., con Nit. 800.250.382-2, suscribié el sigulente contrate de
SUMINISTROS, en el HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANQ PERDOMO,

Contrato No.:
Qbjeto:

Fecha de Iniciacion:

Fecha de Finalizacion:

VALGR:

OTROSI 1

OTROSI 2:
VALOR TOTAL:

PLAZO DE EJECUCION:

oS!
ainasl o
JLAZC TOTAL

116 de 2024 /
SUMINISTRO DE MEDICAMENTOS Y MATERIAL MEDICO QUIRURGICO

PARA LA ATENCION DE PACIENTES EN LOS DIFERENTES SERVICIOS DE
LA ES.E HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO .
PERDOMO DE NEIVA.

05 BE MARZO DE 2024

31 DE DICIEMBRE DE 2014

CUATROCIENTOS NOVENTA Y CUATRO MILLONES DE PESOS

($494.000.000) M/CTE; IVA: INCLUIDO SEGUN PRODUCTO ~

FARMACEUTICO.

DOSCIENTOS CUARENTA MILLONES DE PESOS

($240.000.000) M/CTE.

CIENTO DIEZ MILLONES DE PESOS ($110.000.000) M/CTE,
OCHOCGIENTOS CUARENTA 'Y CUATRO MILLONES DE

PESOS ($844.000.000) M/CTE.

SEIS (06) MESES A PARTIR DE LA SUSCRIPCION DEL ACTA DE INICIO.
DOS (02} MESES Y VEINTICUATRO {24) DIAS

UN {01) MES

NUEVE (09) MESES Y VEINTICUATRO (24) DIAS, A PARTIR DE tA
SUSCRIPCION DEL ACTA DE INICLO.

Se expide a solicitud del interesado, en Nelva a los diez (10) dias del mes de enera de dos mil veinticinco

{2.025).

Atentamente,

\

}/)__m_)

TOMAS ANDRES MURCIA OLAYA
lafe Oficina d Fatacion

Proyectd: Sandro CC. — Tecndloga Agremivda

|Corazén para Servirl

Calle 9 No. 15-25 Call center: 608-8715907

{.Inea Gratuita:018000057878 Correo Institucional: Hospital.universitarlo@huhmp.gov.co
Facebook: ESE Hospltal Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Twitter: @HUNeiva
Instagram: hospital Universitario Nelva. YouTube: hospital Universitario Nelva

www.hospitalnelva.gov.co
Nelva — Huila - Colombia




042015 informacion ingresada

.':)

T0D0S PORUN Programa Nacional
NUEVG PAIS de Farmacovigilancia

g PRTOfGUELALE Thoaioy

Cordial Saludo

Bl Grupo de Programas Lspeciales ? Farmacovigilancia de la Direccign de Medicamentos v Productos
Bioldgicos,

del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 7 INVIMA, confirma la inscripeion o
actualizacion -

n la Red Nacional de Farmacovigilancia, con los siguientes datos:

Eantidad: AMAREY NOVA MEDICAL S./\}/
No. Documento de la Entidad: 8002503822-5UC]1
Nombre del referente de Farmacovigilancin: WILLIAM ARTURO CARRENO QUINTERO
Codigo de inscripeién: PNIF03338
Usuariot AMAREY
- Password: AMAREYZ015

Rol Admimstrador
Fecbn ndmision 20 15/04/30 1620 ;/

P ol TV IMA v el pgtis os iy importante conlar con su participacion en ¢l Programa Nacional de

Fastnae o geadine

pot inediode L pestion y comunicacion de informacion relacionada con seguridad en ¢l uso de medicamentos,
I oGy matamos o notilicar oportunamente, promover y geslionar practicas de uso seguro de los mismos.

schiafrente.

GRUPO DE PROGRAMAS ESPECIALES ?2¥ARMACOVIGILANCIA
Direecién de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Carrera 68 D Nao, 17-11

Tel: (57-1) 2948700 extension 3916

Bogola, Colombia

gresar al sistemy de Yigitancia Sivicas
{ Imprimir |

hitp:fprocesos nvimagov.co. 8080 eportesiviloginfinsreg jsp "



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

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley
1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 255528 de 28 de abril de 2000, el Invima concedid registro sanitario No. INVIMA M-
14354 al producto ALBUMINA HUMANA AL M20% CON BAJO CONTENDIO DE SAL, en la modalidad IMPORTAR y
VENDER, a favor de BIOTEST PHARMA GmbH con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante Resoluciéon No. 2010030138 de 20/p9/2010, el INVIMA concedié Renovacion del Registro Sanitario No.
INVIMA 2010M-14354-R1, para el producto ALBUMINA HUMANA 20%, en la modalidad IMPORTAR y VENDER, a
favor de BIOTEST A.G, con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante Resolucién No. 201600494 de 13 de enero de 2016, el INVIMA concedi6 la Renovacion del Registro
Sanitario No. INVIMA 2016M-14354-R2, para el producto ALBUMINA HUMANA 20%, en la modalidad IMPORTAR vy
VENDER, a favor de BIOTEST PHARMA GMBH con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante radicado No. 20211014947 de fecha 01/02/2021, el Sefior Esteban Lizarazo Lizarazo, actuando en
calidad de Representante Legal del Importador AMAREY NOVA MEDICAL S.A., presentd solicitud de renovacion del
registro sanitario para el producto ALBUMINA HUMANA 20% , en la modalidad IMPORTAR y VENDER, a favor de
BIOTEST PHARMA GmbH con domicilio en ALEMANIA, presenté solicitud de renovacion del registro sanitario para el
producto ALBUMINA HUMANA 20%, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 94 del Decreto 2106 de 2019:

¥ Evaluacion Farmacologica, farmacéutica y legal

% Informacion para prescribir version 05/2020 e inserto version 01/2016

Que mediante Auto No. 2022000393 de 18/01/2022, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA
solicité el cumplimiento de los requerimientos relacionados con el PGR, médulo de calidad, Laboratorio
Fisicoquimico de Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias y Laboratorio de Productos Biologicos.

Que mediante radicado No. 20221052463 del 04/04/2022, el José Raul Duran Echandia, actuando en calidad de
Representante Legal Suplente de la sociedad BIOTEST PHARMA GmbH, allegé respuesta al auto
previamente mencionado dentro de los términos legalmente establecidos.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20211014947 del
01/02/2021, radicado de respuesta auto No. 20221052463 del 04/04/2022, este Despacho se permite hacer las
siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar, suprimir y
reformar tramites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administracion publica”, contemplé en su
articulo 94, la unificacion de los tramites de evaluacién farmacoldgica, farmacéutica y legal en aras de minimizar los
tiempos de estudio y evaluar simultaneamente los aspectos de seguridad, eficacia, calidad y legal de los
medicamentos.

Que la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién
Revisora en el Acta Nro. 13 de 2022, numeral 3.6.5., recomendé 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, asi como también
aprobar la informacion farmacologica, el inserto version 01/2016, la informacién para prescribir versiéon 05/2020
allegados mediante radicado No. 20211014947.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley
1437 de 2011.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Ingrediente Farmacéutico Activo (API) No.
BE/GMP/2016/023 expedido por la autoridad Sanitaria de Bélgica, avala que el establecimiento Plasma Industries
Belgium CVBA ubicado en de Tyraslaan 109 Brussel (Neder-Over-Heembeek) 1120, Bélgica, se encuentran
autorizados para fabricar productos intermedios a partir de plasma humano, documento vigente hasta el 10-06-2020.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Ingrediente Farmacéutico Activo (API) y Fabricante
producto terminado No. DE_HE_01_GMP_2018_0111 expedido por la Agencia Sanitaria de Alemania, avala que el
establecimiento Biotest AG ubicado en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania, se encuentran autorizados
para fabricar productos bioldgicos estériles hemoderivados, documento vigente hasta el 09-08-2021.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Fabricante producto terminado No.
DE_HE_01_GMP_2019_0072 expedido por la autoridad sanitaria de Alemania, avala que el establecimiento Biotest
Pharma GmbH ubicado en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania, se encuentran autorizados para
certificacion de lotes de productos biolégicos hemoderivados, documento vigente hasta el 21/05/2022.

Que de conformidad con la péagina oficial de la Agencia de Medicina Europea (EMA) y la base de datos de EUDRA, las
certificaciones de BPM emitidas por las paises que hacen parte de la EMA como es el caso de las expedidas por la
Autoridad sanitaria de Alemania y la Autoridad sanitaria de Bélgica por los establecimientos mencionados en los
acapites anteriores, se extiende su vigencia automaticamente hasta el 31 de diciembre de 2023, salvo que el
documento indique lo contrario, debido a las restricciones causadas porla COVID 19.

Que mediante Resolucion No. 2021052187 de 23/11/2021 el INVIMA concedié la Certificacidon de Buenas Practicas de
Manufactura del acondicionador SEFARCOL - PRODUCTOS Y SERVICIOS S.A. ubicado en la Carrera 62 No. 17 B
-14 Bogota D.C., la cual fue emitida por este Instituto, con una vigencia hasta el 31/12/2024, en el que se certifican las
areas requeridas para el producto de la referencia.

Que los artes de material de envase y empaque (caja plegadiza y etiqueta) allegados mediante radicado No.
20211014947 del 01/02/2021 (folios 4668-4672) cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y 74 del Decreto 677
de 1995.

Que una vez revisada la informacion para prescribir version 05/2020 y el inserto version 01/2016, allegados mediante
radicado No. 20211014947 del 01/02/2021, corresponde con la informacién farmacoldgica aprobada en el
Acta No 13 de 2022 numeral 3.6.5., que aprobd la Evaluacion Farmacologica del producto ALBUMINA
HUMANA 20% BIOTEST. 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.

La Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos, previo estudio técnico y legal de la documentacion allegada por
el interesado, con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, Decreto Ley 2106 de 2019 y demas normas
que los modifican;

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO. APROBAR LA EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto ALBUMINA HUMANA
20%, a favor de la sociedad Biotest Pharma GmbH con domicilio en Landsteinerstr 5 63303 Dreieich, Alemania,
conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de Comision Revisora, en el Acta No. 13 de 2022 numeral 3.6.5.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley

1437 de 2011.

ARTICULO SEGUNDO: Conceder LA RENOVACION AL REGISTRO SANITARIO por el término de
CINCO (5) arios al

PRODUCTO:

REGISTRO SANITARIO No.

RUTA DE ESTUDIO:

IUM DE SEGUNDO NIVEL:
MODALIDAD:

TITULAR:

IMPORTADOR:

FABRICANTE SUSTANCIA

ACTIVA:

FABRICANTE
PRODUCTO TERMINADO:
ACONDICIONADOR:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:
VIA ADMINISTRACION:
IUM - PRESENTACION:

INDICACIONES:

CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

ALBUMINA HUMANA 20%

:INVIMA 2023MB-14354-R3

Expediente Completo

1A1012971006

IMPORTAR Y VENDER

Biotest Pharma GmbH con domicilio en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich,
Alemania

AMAREY NOVA MEDICAL S.A. con domicilio en la calle 100 No. 7-33 Piso 20 en
Bogota D.C.

1. Plasma Industries Belgium CVBA con domicilio en de Tyraslaan 109 Brussel
(Neder-Over-Heembeek) 1120, Bélgica.
2. Biotest AG con domicilio en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania.

Biotest AG con domicilio en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania.
SEFARCOL - Productos y Servicios S.A. con domicilio en la Carrera 62 No. 17 B -14
Bogota D.C.

Cada vial de 50mL contiene 10g de proteina de plasma humano de la cual por lo
menos 96 % es albumina humana.

Con formula facultativa

Solucién Inyectable

Intravenosa

1A1012971006100 Caja de carton con frasco vial de vidrio tipo Il transparente por 50
mL con tapén de caucho.

Restauracion y mantenimiento de volumen de sangre circulante donde la deficiencia
de volumen ha sido demostrada y es apropiado el uso de un coloide.

La eleccion de albumina en lugar de coloide artificial dependera de la situacion clinica
del paciente individual, con base en recomendaciones oficiales.

Hipersensibilidad a preparaciones de albumina o cualquiera de los excipientes
enumerados.

Sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico que requiere suspension
inmediata de la inyeccion. En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento
médico estandar para shock. La Albumina deberia utilizarse con precaucién en
condiciones donde la hipervolemia y sus consecuencias o hemodilucién podrian
representar un riesgo especial para el paciente. Ejemplos de tales condiciones son:

* Insuficiencia cardiaca descompensada

* Hipertensién

* Varices esofagicas

* Edema pulmonar

+ Diatesis hemorragica

* Anemia severa

* Anuria renal y post renal

El efecto osmético coloidal de la albumina humana 200 g/l es aproximadamente 4
veces aquel del plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando se administra albumina
concentrada, debe tenerse cuidado de garantizar la hidratacién adecuada del
paciente.

Los pacientes deberian monitorearse cuidadosamente para resguardarles de
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley

1437 de 2011.

REACCIONES ADVERSAS:

sobrecarga circulatoria e hiper hidratacion.

Soluciones de albumina humana de 200 - 250 g/l son relativamente bajas en
electrolitos en comparacion con las soluciones de albumina humana de 40 - 50 g/l.
Cuando se suministra albumina, el estatus de electrolitos del paciente deberia
monitorearse y tomarse pasos apropiados para restablecer o mantener el equilibrio de
electrolitos.

Las soluciones de albumina no deben diluirse con agua para inyeccion ya que esto
puede causar hemolisis en los receptores.

Si volumenes comparativamente grandes deben remplazarse, son necesarios
controles de coagulacion y hematocrito. Debe tenerse cuidado de garantizar la
sustituciébn adecuada de otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion,
electrolitos, plaquetas y eritrocitos).

Puede ocurrir hipervolemia si la dosificacion y velocidad de infusiéon no se ajustan a la
situacion circulatoria del paciente. Al primer signo clinico de sobrecarga
cardiovascular (dolor de cabeza, disnea, congestion de la vena yugular) o presion
sanguinea incrementada, presion venosa elevada y edema pulmonar, la infusion debe
detenerse inmediatamente.

Medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen seleccién de donantes,
clasificacién de donaciones individuales y conjuntos de plasma en cuanto a
marcadores especificos de infeccion y la inclusién de pasos de fabricacion efectivos
para la inactivacion / retiro de los virus. A pesar de esto, cuando los medicamentos
preparados de sangre o plasma humanos se administran, no puede excluirse
totalmente la posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Eso también aplica a virus
emergentes o desconocidos y otros patdgenos.

No hay ningun informe de transmisiones virales con albumina fabricada de acuerdo a
las especificaciones de la farmacopea europea mediante procesos establecidos. Se
recomienda fuertemente que cada vez que se administre Albumina humana 20 %
(200 g/l) a un paciente, el nombre y numero de lote del producto se registren con el fin
de mantener un vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Este medicamento contiene 122 mmol de sodio por litro. A ser tomado en
consideracion por parte de pacientes en una dieta con sodio controlado. Fertilidad,
embarazo y lactancia

La seguridad de Albdmina humana 20 % (200 g/l) para uso en embarazo en humanos
no ha sido establecido en ensayos clinicos controlados. Sin embargo, la experiencia
clinica con albumina sugiere que no se deben esperar efectos dafiinos sobre el curso
del embarazo, o sobre el feto ni el neonato.

Estudios experimentales en animales son insuficientes para valorar la seguridad con
respecto a la reproduccion, desarrollo del embrion o feto, el curso de la gestacién y el
desarrollo peri y post natal.

Sin embargo, la albumina humana es un constituyente normal de la sangre humana.
Reacciones leves tales como rubor, urticaria, fiebre y nausea ocurren raramente.
Estas reacciones normalmente desaparecen rapidamente cuando se disminuye la
velocidad de infusion o la infusién se detiene. De forma muy rara, pueden ocurrir
reacciones severas tan extremas como shock. En estos casos, la infusiébn deberia
detenerse y deberia iniciarse un tratamiento apropiado. El reporte de sospecha de
reacciones adversas después de autorizacién del medicamento es importante. Este
permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del medicamento. A los
profesionales del cuidado de la salud se le solicita reportar cualquier sospecha de
reaccion adversa al correo electrénico farmaco.vigilancia@grupoamarey.com
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley

1437 de 2011.

INTERACCIONES:
DOSIFICACION Y
GRUPO ETAREO:

NORMA
FARMACOLOGICA:
NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA:

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
ALMACENAMIENTO:

EXPEDIENTE No.:
RADICACION No.:

No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros productos.

La dosis requerida depende del tamafio del paciente, la severidad del trauma o
enfermedad y de la pérdida continua de fluido o proteina. Las medidas de idoneidad
del volumen circulante y no de los niveles de albumina plasmatica deberian utilizarse
para determinar la dosis requerida. Si debe administrarse albumina humana, deberia
monitorearse el desempefio hemodinamico regularmente; esto puede incluir:

* Presion sanguinea arterial y frecuencia de pulso

* Presion venosa central

* Presion arterial pulmonar de enclavamiento

+ Salida de orina

« Electrolitos

* Hematocrito / hemoglobina.

17.5.0.0.N10

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de Medicamentos
y Productos Biologicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo
establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad
sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe
periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por
ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que
se presenten durante la comercializacién del producto.

Medicamento Esencial. Las contraindicaciones, precauciones, advertencias, la fecha
de vencimiento y niumero de lote deben aparecer en las etiquetas y empaques.

El titular y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la obligacion de
mantener durante la vigencia del mismo 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, en dado caso no se
encuentre en éstas, se debe ajustar como minimo a las especificaciones actualizadas
del Fabricante y lo requerido para la forma farmacéutica. Lo anterior sera objeto de
vigilancia por parte de este Instituto durante la vigencia del Registro sanitario.

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.

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.

36 meses a partir de la fecha de fabricacion
Almacenar en su envase y empaque original a temperatura inferior a 30°C. Protegido
de la luz.

19907095
20211014947
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RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley
1437 de 2011.

ARTICULO TERCERO: APROBAR EI plan gestién de riesgo (PGR) version 04, allegado mediante radicado No.
20221052463 del 04/04/2022 (folios 006-103). Debera informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializan del producto

ARTICULO CUARTO: APROBAR como Unicos los artes de material de envase y empaque (caja plegadiza y
etiqueta) allegados mediante radicado No. 20211014947 del 01/02/2021 (folios 4668-4672), en los cuales deberan
incluir el numero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO QUINTO: APROBAR la informacién para prescribir version 05/2020 (4677-4688) y el inserto version
01/2016 (4674-4675), allegados mediante radicado No. 20211014947 del 01/02/2021

ARTICULO SEXTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucién, se
demostrd con estudios de estabilidad naturales del producto 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 Resolucion No. 3183 de 1995 y la Resolucion 3690 de 2016 por la cual se expidio la guia de
estabilidad de medicamentos Biologicos.

ARTICULO SEPTIMO: NOTIFICAR por medios electronicos la presente Resolucion al representante legal y/o
apoderado del titular, advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion que debera
interponerse ante el Director Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo. La notificacion
quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba al acto administrativo.

ARTICULO OCTAVO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 24 de Mayo de 2023

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

i = AP
of
o

Y J
i p o
ot # k'
\

] LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ ]
EL DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyecté: Legal: etellezg, Técnico: dhernandezbe Revisé: aforeroe
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023020074 DE 15 de Mayo de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos 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, Decreto
677 de 1995, Decreto 1782 del 2014 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 19907095 RADICACION: 20211028313 FECHA: 18/02/2021
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2016M-14354-R2 VIGENCIA: En tramite renov.
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2010030138 del 20 de septiembre de 2010, el INVIMA concedi6 la
Renovacion del Registro Sanitario No. INVIMA 2010M-14354-R1, para importar y vender, el producto
ALBUMINA HUMANA AL 20% CON BAJO CONTENIDO DE SAL, a favor de BIOTEST A.G., con
domicilio en Alemania.

Que mediante Resolucion No. 2016000494 del 13 de enero de 2016 el INVIMA concedié la Renovacién
del Registro Sanitario No. INVIMA 2016M-14354-R2, para para importar y vender, el producto
ALBUMINA HUMANA AL 20% CON BAJO CONTENIDO DE SAL, a favor de BIOTEST PHARMA
GMBH, con domicilio en Alemania.

Que mediante Resolucién No. 2016004039 del 9 de febrero de 2016, el INVIMA corrigié la Resolucion
No. 2016000494 del 13 de enero de 2016, en su articulo primero, la cual queda de la siguiente manera:
“REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2016M-14354-R2”

Que mediante Resolucion No. 2017012015 del 24 de marzo de 2017, el INVIMA aprobé: FABRICANTE:
CENTRALE AFDELING VOOR FRACTIONERING VAN HET RODE KRUIS (CAF) CVBA (FABRICANTE
FRACCION V) con domicilio DE TYRASLAAN 109, NEDER - OVER - HEEMBEEK (BRUSELAS), 1120,
BELGICA.

Que mediante Resoluciéon No. 2017016138 del 26 de abril de 2017el INVIMA aprobé:

1. EI cambio de nombre del producto pasando de ALBUMINA HUMANA AL 20% CON BAJO
CONTENIDO DE SAL a ALBUMINA HUMANA 20% BIOTEST.

2. La actualizaciéon de los bocetos de artes del material de envase y empaque (etiqueta y caja
plegadiza) allegados mediante escrito 2017039133 del 23/03/2017, para todas las
presentaciones aprobadas, eliminando la franja verde y la frase de medicamento esencial como
Unico disefio autorizado y de las cuales reposa copia en el expediente.

3. Como unico disefio autorizado para el inserto del producto de referencia el allegado mediante
radicado No. 2016090266 del 06/07/2016, el cual contiene informacién previamente aprobada
conforme concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora en Acta No.16 de 2010 numeral 3.1.3.1., y del cual reposa copia en el
expediente.

Que mediante Resolucién No. 2017042436 del 9 de octubre de 2017, el INVIMA aprobdé: Inserto version
07/2015, allegado mediante escrito No. 2017019829 del 16/02/2017, del cual reposa fiel copia en el
expediente. (Folios 17 a 21).

Que mediante Resolucion No. 2018040369 del 19 de septiembre de 2018, el INVIMA aprobé:

1. Reemplazo del dispositivo de medida para la determinacién de cloruros.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023020074 DE 15 de Mayo de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos 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, Decreto
677 de 1995, Decreto 1782 del 2014 y Ley 1437 de 2011.

2. Cambio de Razén social del intermediario de la fraccién V a Plasma Industries Belgium CVBA.

3. Actualizacion de las especificaciones de excipientes Cloruro de Sodio e hidréxido de sodio,
ajustados a la farmacopea Europea vigente.

Que mediante Radicado No. 20211028313 del 18 de febrero 2021, el sefior Esteban Lizarazo Lizarazo,
actuando en calidad de Representante Legal representante legal de la sociedad AMAREY
NOVAMEDICAL S.A., presenté solicitud de modificaciéon del registro Sanitario INVIMA 2016M-14354-
R2INVIMA No. 2016M-14354-R2, en el sentido de que sea aprobado:

1. Test alternativo para pir6genos para sustancia activa: Exclusién de la prueba de pir6genos de
conejo (RPT, Ph.Eur. 2.6.8).

2. Adicion de la prueba de activaciéon de monocitos (MAT, método B, Ph. Eur. 2.6.30) para el
ensayo de cuantificacién para producto terminado.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos allegados por el interesado mediante Radicado No. 20211028313 del
18/02/2021, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que las modificaciones solicitadas se enmarcan en el uso de pruebas alternativa a la prueba de
pirégenos de conejo (RPT por sus siglas en inglés), en aplicacion al principio de las 3Rs (reemplazo,
reduccioén, refinamiento) en el uso de animales de investigacién. Que se basa en la guia “ Replacement
of rabbit pyrogen testing by an alternative test for plasma derived medicinal products” de la EMA

Que el interesado solicité la exclusion de la prueba de pirégenos de conejo (RPT, Ph.Eur. 2.6.8), para la
sustancia activa dado que ya existe una prueba alternativa aprobada para la sustancia farmacolégica, la
prueba de endotoxinas bacterianas (LAL, Ph.Eur. 2.6.14).

Que se solicité la adicién de la prueba de activacién de monocitos (MAT, método B, Ph. Eur. 2.6.30)
como un método alternativo a RPT, para el ensayo de endotoxinas del producto terminado. Se realizé el
analisis de riesgo de contaminacion de pirdbgenos en el producto final y se establecidé que los riesgos
estaban minimizados gracias al disefio, deteccién y control de los procesos. Que se usaron 3 lotes del
producto terminado (B236269, B236548, B234139) y un lote de Albumina humana 5% (B231099) que
fueron utilizados para las pruebas paralelas realizadas con el ensayo MAT y RPT; mediante las dos
pruebas se demostr6 que los lotes se encontraban libres de pirégenos.

Que el Laboratorio de Biolégicos del Invima, evalu6 la documentacion relacionada, concluyendo que el
procedimiento y la validaciéon de la prueba MAT para control de calidad a producto terminando como
alternativa de la prueba de pirégenos se encuentra completo. Los criterios de aceptacién del método son
claros para determinar que el producto cumpla con la prueba. Que el método permite la detecciéon de
toda la gama de pirégenos incluidas las endotoxinas y los pirdgenos que no son endotoxinas.

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales, se encuentra procedente acceder a lo
solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de Decreto 677 de 1995 y el articulo 18 del
Decreto 1782 de 2014; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023020074 DE 15 de Mayo de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos 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, Decreto
677 de 1995, Decreto 1782 del 2014 y Ley 1437 de 2011.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucién No. 2016000494 del 13 de enero de 2016 que
concedio la Renovacion del Registro Sanitario No. INVIMA 2016M-14354-R1, a favor de BIOTEST
PHARMA GMBH, para el producto ALBUMINA HUMANA 20% BIOTEST, en la modalidad importar y
vender, en el sentido de APROBAR:

1. La exclusion de la prueba de pirégenos de conejo (RPT, Ph.Eur. 2.6.8) para el andlisis de la
sustancia activa.

2. La adicién de la prueba de activacion de monocitos (MAT, método B, Ph. Eur. 2.6.30) para el
ensayo de cuantificacion para producto terminado.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el
Articulo 56 de la Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado de la sociedad titular, el
contenido de la presente Resolucion. Advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que
podra interponerse dentro de los Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir del dia siguiente de
la notificacion de la presente Resoluciéon ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos
Biolégicos del INVIMA, de conformidad con lo establecido en el Articulo 76 del Cédigo de Procedimiento
Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del 2011. La notificacién quedara surtida a
partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: La presente Resolucién rige a partir de su notificacion.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota D.C., el 15 de Mayo de 2023

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
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LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ ]
JOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054970 DE 21 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

EXPEDIENTE: 19907095 RADICACION: 20231033387 FECHA: 16/02/2023
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2010030138 de 20/09/2010, el INVIMA concedié Renovaciéon al
Registro Sanitario No. INVIMA 2010M-14354-R1, para el producto ALBUMINA HUMANA AL 20%
CON BAJO CONTENIDO DE SAL, en la modalidad IMPORTAR y VENDER, a favor de BIOTEST
A.G, con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante Resolucion No. 2016000494 del 13/01/2016, el INVIMA concedié Renovacion al
Registro Sanitario No. INVIMA 2016M-14354-R2, para IMPORTAR Y VENDER el producto
ALBUMINA HUMANA AL 20% CON BAJO CONTENIDO DE SAL, a favor de BIOTEST PHARMA
GMBH con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante Resolucion No. 2023021763 del 24/05/2023, el INVIMA concedié Renovacion al
Registro Sanitario No. INVIMA 2023MB-14354-R3, para IMPORTAR Y VENDER el producto
ALBUMINA HUMANA 20% a favor de Biotest Pharma GmbH con domicilio en Landsteinerstrasse 5
63303 Dreieich, Alemania.

Que mediante radicado No. 20231033387 del 16/02/2023, la Sonia Mercedes Tolosa Galeano,
actuando en calidad de apoderada de la sociedad AMAREY NOVA MEDICAL S.A., presentd
solicitud de modificacion del producto ALBUMINA HUMANA 20% BIOTEST, en la modalidad de
IMPORTAR Y VENDER, con Registro Sanitario INVIMA 2023MB-14354-R3No. INVIMA 2023MB-
14354-R3 a favor de ALEMANIA con domicilio en con domicilio en Landsteinerstralle 5 D-63303
Dreieich, en el sentido de que sea aprobado:

1. Adicion de fabricante, para introduccion de la fraccion V (BNL) incluyendo datos de
estabilidad, Biotest AG con domicilio en Industriestrale 14, Landsteinerstrale 3, 5 und 10,
Siemensstrale 7 und 24 63303 Dreieich- Alemania.

2. Cambio de excipientes y materiales de partida (para cambios de relleno de medios).

3. Adaptacién de especificaciones y métodos analiticos conforme a farmacopea (para informe
anual - Método de coloracién y 1. Ph. Eur. 0255 actualizacion).
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054970 DE 21 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

Que mediante el Auto No. 2023004921 del 2/06/2023, la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos, solicitd informaciéon complementaria.

Que mediante radicado No. 20231236060 del 04/09/2023, la interesada, allegd respuesta al auto
previamente mencionado dentro de los términos legalmente establecidos.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No.
20231033387 del 16/02/2023, radicado de respuesta auto No. 20231236060 del 04/09/2023, este
Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que para acceder a la adicion de fabricante alterno del producto intermedio Fraccion V: Biotest AG
(edificio 02, también conocido como Biotest Next Level, BNL) con domicilio en Industriestralle 14,
Landsteinerstralle 3, 5 und 10, Siemensstral’e 7 und 24 63303 Dreieich, Alemania, quien realizara
el paso de manufactura; se han presentado los documentos técnico/legales suficientes que
garantizan la calidad del producto, tales como: proceso de fabricacion, controles en manufactura,
especificaciones, validaciones, estudios de estabilidad, transferencia analitica, informe de analisis
de riesgo y estudios de comparabilidad con el edificio A-T de la misma planta Biotest AG con
domicilio en Dreieich, Alemania; en concordancia con lo recomendado en la guia ICH Q5E
“Comparabilidad de productos Biotecnolégicos/Biolégicos sujetos a cambios en el proceso de
manufactura, entre otros documentos. No se reportan cambios en las especificaciones de producto
terminado, estabilidad ni en las metodologias de analisis como consecuencia de la formulacion y
transferencia técnica.

Que los resultados parciales disponibles y allegados para los estudios de estabilidad natural y
acelerada, tanto para el principio activo como el producto terminado derivados de la fraccion
manufacturada en Biotest AG, edificio 02/BNL, cumplen con las especificaciones de calidad
establecidas; y el interesado se compromete a proporcionar el informe terminado una vez se
encuentre disponible.

Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Fabricante a granel No. DE _ HE _ 01 _
GMP _ 2023 _ 0085 expedido por la autoridad competente Alemana, avala que el establecimiento
Biotest AG, ubicado en Industriestrale 14, Landsteinerstralle 3, 5 und 10; Siemensstralie 7 und 24,
63303 Dreieich, Alemania, se encuentran autorizado para fabricar Productos medicinales
biolégicos - Productos sanguineos — Fraccion de Cohn IV-V, documento vigente hasta el 23 de
noviembre de 2025.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054970 DE 21 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

Que la modificacion solicitada respecto al cambios de relleno de medios no afecta las
caracteristicas de calidad del principio activo y del producto terminado, lo cual se demuestra de
acuerdo con la informacién técnica allegada sobre la validacién de la simulaciéon de proceso
aseéptico realizado con el medio de cultivo no selectivo para el fabricante a incluir edificio 02.

Que la modificacion solicitada respecto a la adaptacion de especificaciones y métodos analiticos
conforme a Farmacopea, no afecta las caracteristicas de calidad del producto terminado; no se
observan cambios significativos en las metodologias o en las especificaciones del producto, vy el
método de coloracion fue actualizado de acuerdo con la Ph. Eur., edicién actual 2.2.2, método lll,
sin cambio significativo en la metodologia que requiera de validacion.

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales, se encuentra procedente acceder a lo
solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de Decreto 677 de 1995 y el articulo
18 del Decreto 1782 de 2014; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucién No. 2023021763 del 24/05/2023 que concedid
la Renovacion del Registro Sanitario No. INVIMA 2023MB-14354-R3 a favor de BIOTEST
PHARMA GMBH, para el producto ALBUMINA HUMANA 20%, en la modalidad IMPORTAR Y
VENDER, en el sentido de APROBAR:

1. La adicién del fabricante a granel de la fracciéon V, Biotest AG con domicilio en
Industriestralle 14, Landsteinerstrale 3, 5 und 10, Siemensstrale 7 und 24 63303
Dreieich- Alemania.

2. Adaptacion del método de coloracién conforme a la Farmacopea Europea, edicién actual
2.2.2, método lIl.

3. Reemplazo de la solucion de caso boullion por un medio de cultivo no selectivo, para la
validacion del procedimiento de llenado aséptico.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el
Articulo 56 de la Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado de AMAREY NOVA
MEDICAL S.A., el contenido de la presente Resolucion. Advirtiéndole que contra ella procede el
recurso de reposicion, que podra interponerse dentro de los Diez (10) dias habiles siguientes,
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054970 DE 21 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico(E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

contados a partir de la notificacion de la presente Resolucién ante el Director Técnico de
Medicamentos y Productos Biologicos del INVIMA, de conformidad con lo establecido en el Articulo
76 del Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del
2011. La notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el
acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: La presente resolucion rige a partir de su notificacion.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 21 de Noviembre de 2023

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL .
DIRECTOR (E) DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyectd: Legal: dvelozac, Técnico: psepulvedar Reviso: aforeroe
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

AUTORIZACION No. 2025001235

EL SUSCRITO DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE OPERACIONES SANITARIAS DEL
INVIMA EN EJERCICIO DE LAS FACULTADES OTORGADAS EN EL DECRETO 2078 DE 2012
Una vez, estudiada la solicitud presentada por la empresa:

AMAREY NOVA MEDICAL S.A.
(Carrera 7 No. 99-53 Torre 2 - Pisos 19 y 20, Bogota D.C, registros@grupoamarey.com)
CONCEDE AUTORIZACION SANITARIA DE IMPORTACION A
RADICACION: 20251179834 FECHA RADICACION: 15/07/2025

Para la importacion del siguiente Medicamento como Vital No Disponible segun Decreto 481 de 2004
Articulo 10°, el cual sera utilizado para mas de un paciente:

NOMBRE UM LOTE No FECHA DE CANTIDAD

VENCIMIENTO
INMUNOGLOBULINA
HUMANA CONTRA EL
VIRUS DE LA VARICELA
ZOSTER (25 Ul/mL)
SOLUCION INYECTABLE
(VARITECT CP®)

CINCUENTA (50)
111001001000100 | C796063P08 | 30.11.2026 | CAJAS CON 1
(UN) VIAL X 5ml

LABORATORIO FABRICANTE: BIOTEST AG, ubicado en Landsteinerstrafe 5, 63303 Dreieich.
Alemania.

IMPORTADOR: AMAREY NOVA MEDICAL S.A. con domicilio en Bogota D.C.

Se expide autorizacién de acuerdo al Decreto 481 de 2004 Articulo 10°. / Incluido en el Listado de
Medicamentos Vitales No Disponibles por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisiéon Revisora del INVIMA actualizado a la fecha de julio de 2025.

Es importante tener en cuenta que:

Segun lo indicado en el articulo 11 del Decreto 481 de 2004, en el caso de los medicamentos vitales no
disponibles, importados en cantidades comerciales, el importador debera colocar un sello visible donde
se exprese "medicamento vital", nombre y ubicacién del distribuidor autorizado. Si el etiquetado no
cuenta con la informacion requerida desde el origen, el acondicionamiento deberan realizarlo en un
establecimiento autorizado por el Invima.

De igual forma se precisa que en materia de medicamentos vitales no disponibles, la normatividad
vigente no contempla la posibilidad de someter el producto a proceso o cambio alguno, asi como su
envase, rotulo, etiqueta o empaques al ser parte de este (salvo la colocacidn de un sello visible donde se
exprese "medicamento vital", nombre y ubicacion del distribuidor autorizado, segun el inciso 2 del art. 11
del Decreto 481 de 2004), pues ello no atiende a lo contemplado en el Decreto 481 de 2004, norma
sanitaria vigente para dichos productos.

Asi mismo, y de acuerdo con lo establecido en el Articulo 5 del Decreto 481 de 2004, se informa que los
beneficios concedidos a los medicamentos vitales no disponibles de que trata el citado Decreto
subsistiran mientras estos conserven su condicién de medicamento vital no disponible. Quiere decir lo
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anterior que, en caso de ser excluido el medicamento aqui autorizado del listado de medicamentos vitales
no disponibles, el mismo ya no podra ser importando en calidad de Vital no disponible y el interesado en
importar el medicamento, debe dar cumplimiento a cada uno de los requisitos exigidos en la normatividad
sanitaria vigente que regula la materia. En caso de contar con remanentes, es decir, medicamento que
fue importado previo a la exclusion del listado, deberan informar esta situacion al Invima a través del
correo vitalesnodisponibles@invima.gov.co.

Ademas, el importador debera dar cumplimiento a lo contemplado en la circular DG-100-00022-13
Autorizacion De Importacion De Medicamentos Vitales No Disponibles Para Mas De Un Paciente. Por lo
anterior, el importador debera mantener la informaciéon y documentacion sobre la distribucién de los
medicamentos autorizados, que permita realizar la adecuada trazabilidad de los mismos en el caso de
ser necesario dentro del desarrollo de los programas de vigilancia y control de competencia del Invima
(Articulo 13 Decreto 481 de 2004). El incumplimiento del objeto y de cualquiera de las disposiciones del
Decreto 481 de 2004, dara lugar a la aplicacion de las sanciones previstas en el Decreto 677 de 1995.

A modo informativo se recomienda que revisen la Circular 06/2018 de la Comision Nacional de Precios
de Medicamentos y Dispositivos Médicos "Por la cual se establece el nuevo anexo técnico para realizar
el reporte de informacién al Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos -SISMED y se dictan
otras disposiciones" por la obligatoriedad que tienen de iniciar reporte al SISMED de las ventas de
medicamentos importados en calidad de vitales no disponibles, a partir del 1 de enero de 2020 con la
informacion del ultimo trimestre de 2019.

Los productos bioldgicos que van a comercializar en el Pais deben ser evaluados por el Laboratorio de
Productos Biolégicos dando cumplimiento al ARTICULO 25 DEL DECRETO 1782 DE 2014 siguiendo los
lineamientos de la GUIA DE LIBERACION DE LOTES DE VACUNAS, HEMODERIVADOS Y SUEROS
DE ORIGEN ANIMAL (SUERO ANTIOFIDICO) la cual se encuentra publicada en la pagina web del
Invima  https://www.invima.gov.co/el-instituto/informacion-de-interes/laboratorios-y-control-de-calidad
pestafna “Medicamentos, productos bioldgicos y cosméticos”, seccion Laboratorio de Productos
Biologicos (link:  https://www.invima.gov.co/sites/default/files/laboratorio-control-de-calidad/dispositivos-
medicos/laboratorio-productos-biologicos/liberacion-lote/Guia%20Liberaci%C3%B3n%20de%20Lote.pdf).
Para los casos que les aplica exencion de liberacion de lote deben allegar como minimo el protocolo
resumido de produccion para ser evaluado por el Laboratorio de Productos Bioldgicos (LPB) y el LPB
define si requiere muestras para el anadlisis. Para todos los productos exentos, su comercializacion no
estara condicionada al concepto emitido por el Grupo de Laboratorio de Productos Bioldgicos, sin
embargo, si durante el proceso de evaluacidon se encuentra alguna inconsistencia que afecten la calidad
del producto podran tomarse las medidas regulatorias a que haya a lugar.

Se informa que la IPS / EPS sera la encargada de realizar la notificacion en VigiFLow®© de cualquier
evento adverso que se presente con el (los) medicamento(s) autorizado(s), de acuerdo con los
lineamientos del Programa nacional de Farmacovigilancia y deberdn poner esta situacién en
conocimiento del importador autorizado para que aplique las acciones correspondientes. Igualmente, el
importador autorizado debe estar atento a los requerimientos de Invima, segun la situacion de seguridad,
para ampliar informacién del evento adverso y proporcionar su analisis de cara al producto, evaluar su
causalidad y efectuarse el cierre del reporte.

En cumplimiento con el articulo 18 de la Resolucién 2024015321 de 2024 se debera realizar el reporte de
eventos adversos a través de eReporting Industria. Seguir los lineamientos del Programa Nacional de
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Farmacovigilancia dispuestos en la siguiente guia: 8. quia_de generalidades_-
medicamentos_vitales_no_disponibles, reporte, inspecciones.pdf (Disponible en la direccion web:
https://www.invima.gov.co/sites/default/files/medicamentos-productos-
biologicos/Medicamentos%20de%20s%C3%ADntesis %20qu%C3%ADmica%20y%20biol%C3%B3gica/Vi
gilancia/Programa-Nacioal-de-Farmacovigilancia/Normatividad/8. gu%C3%ADa_de generalidades -
medicamentos_vitales no_disponibles%2C reporte%2C _inspecciones.pdf )

En cumplimiento con el articulo 19 de la Resolucién 2024015321 de 2024 se debera realizar el reporte de
informacion a través del siguiente formulario dentro de los tres (3) meses siguientes a la fecha de
notificaciéon de esta autorizaciéon y posteriormente cada tres (3) meses, hasta el agotamiento o
vencimiento del producto: https://app.invima.gov.co/formularios/view.php?id=460685. Cualquier duda
frente a esta nota o el diligenciamiento de la informacién, por favor escribir al correo del grupo de
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolodgicos:
invimafv@invima.gov.co

Esta autorizacion constituye un prerrequisito para su posterior presentacion ante la Ventanilla
Unica de Comercio Exterior (VUCE) del INVIMA, que emitira un concepto final acerca del Visto
Bueno de Importacion.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Valido unicamente el original.
La presente autorizacidn se expide en Bogota D.C., el 22 de Julio de 2025 .

Contra el presente acto procede recurso de reposicidon ante el Director de Operaciones Sanitarias dentro
de los diez (10) dias habiles siguientes a la fecha de la notificacion en los términos y condiciones
sefalados en el articulo 74 y ss de la Ley 1437 de 2011.

“La impresién en soporte cartular (papel) es una reproduccion del documento original que se
encuentra en formato electrénico digitalmente, cuya representacion digital goza de plena
autenticidad, integridad y no repudio, en cumplimiento de la ley 527 de 1999 (Articulos 6 a 13 y 28)
y de la ley 962 de 2005 (Articulo 6)”

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
{ N\ '
i/) (1

A st

JOHNNY CORREDOR SARMIENTO
DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE OPERACIONES SANITARIAS
Proyecto: Legal: agaitanm, Técnico: Iposadap Reviso: cordina_operaciones

Firmado digitalmente por:
JOHNNY CORREDOR
SARMIENTO

Fecha: 24-07-2025

Hora: 15:23:00

9 Oficin

JOHNNY
CORREDOR
SARMIENTO
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Detalles del
ACUPAN SOLUCION INYECTABLE Ticket
Nombre: SONIA MERCEDES TOLOSA GALEANO ID de

seguimiento:
E-mail: quifabo@quimicosfarmaceuticosabogados.com @

Ticket Numero :
Fecha de creacion:2022-06-17 08:35:58

Estado del ticket:
Seleccione el Grupo:

Tipo de Tramite _(nc-19): Creado en:
Nombre de Titular, Representante legal o Apoderado:

Numero de cédula: Actualizado:
Razon Social: AMAREY NOVA MEDICAL S.A.

NIT: 800250382-2 Categoria:

Forma de Pago: PSE

Numero de Consignacion: 1422723100
Valor de Consignacién: 13.423.773
Direccion: Cra7 # 17 -51 Of. 1009
Departamento: DISTRITO CAPITAL
Ciudad: Bogota

Nudmero de Expediente:

Numero de Folios: 108

Numero telefonico: 3345320

Respuestas:

MEDICAMENTO SINTESIS QUIMICA ASUNTO:
SOLICITUD DE RENOVACION AUTOMATICA DE
REGISTRO SANITARIO INVIMA 2017M-0017863

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php

~ Actualizar esta

pagina

BV8-1V3-7WWZ

348525

Resuelto

2022-06-17 08:35:58
2022-06-28 09:08:44

Tramites No relacionados
con COVID-19 (No
priorizados)
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PRODUCTO: ACUPAN SOLUCION INYECTABLE
EXPEDIENTE: 20108472

De acuerdo a los requerimientos de la Ley 1581 de 2012y a
lo establecido en la politica de tratamiento y Proteccion de
datos personales, mediante el registro de sus datos
personales en el presente formulario usted autoriza al Invima
para la recoleccién, almacenamiento y uso de los mismos con
la finalidad de adelantar el tramite de su solicitud. Si

» @ INFORMACION-LEGAL-1-28.pdf
» @ INFORMACION-TECNICA-29-108.pdf

Respuesta de : Invima » 2022-06-28 09:08:40 =

Nos permitimos informarle que su solicitud del tramite
cumple con los requisitos minimos para la radicacién,
por consiguiente ha ingresado a nuestro sistema de

Registros Sanitarios - Invima, asi:

Numero de Radicado: 20221127803

Llave: 093380

Si Usted desea realizar el seguimiento a su tramite,
puede ingresar a nuestra pagina Web, en la ruta:
http://www.invima.gov.co / tramites y servicios /

tramites en linea. Tenga en cuenta que si no cuenta con

el usuario podra crearlo en este mismo enlace.

Oficina de Atencion al Ciudadano

Invima

;Estarespuesta le fue Gtil? Si | No
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Repiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017039033 DE 20 de Septiembre de 2017
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucion No,
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante escrito radicado con el No. 2016053427 del 22 de abril de 2016, el sefior Oscar Fernando Mayorga,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS BIOPAS S.A, solicité la concesion del
Registro Sanitario para el producto ACUPAN SOLUCION INYECTABLE, en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER a
favor de BIOCODEX ubicado en FRANCIA.

Que mediante Auto No. 2017004688 del 05 de abril de 2017, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del
INVIMA solicité el cumplimiento de los siguientes requerimientos: allegar certificado de producto farmacéutico del Pais de
origen, con el principio activo en forma de sal, aclarar la razén por la que no se incluye la prueba de endotoxinas en los
estudios de estabilidad, allegar etiquetas con la via de administracion que se indica en las Actas de la Sala Especializada
de Medicamentos de Comisién, legalizacion del certificado de BPM y Contrato con el acondicionador actualizado.

Que mediante escrito radicado con el No. 2017070039 del 19 de mayo de 2017, el interesado presentd respuesta al auto
antes mencionado allegando: Certificado de producto farmacéutico con lo solicitado; Se aclara la no realizacion del
ensayo de endotoxina en los estudios de estabilidad presentados y se anexa resultados de estabilidad on going para tres
lotes, con el resultado dentro de especificaciones con la prueba de endotoxinas.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO
Que una vez revisada la documentacién allegada, este despacho se permite hacer las siguientes consideraciones.

Que la Agencia Nacional de Seguridad de los Medicamentos y de los Productos para la Salud, de Francia ANSM,
mediante certificado nimero HPF/FR/230/2015, avala el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura del
fabricante DELPHAR TOURS - CHAMBRAY LES TOURS ubicado en el Rue Paul Langevin, CHAMBRAY LES TOURS,
37170, FRANCIA, para la fabricacion de productos medicamentos estériles de pequefio volumen, dentro del que se
incluye el producto de la referencia; vigente hasta el 12/06/2018.

Que el interesado allegd certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca ACUPAN,
cuyo titular es la sociedad BIOCODEX esta marca se encuentra clasificada en la distincion de productos clase 5.

Que los artes del material de envase y empaque para las presentaciones comercial y muestra médica allegados mediante
la respuesta de auto radicada con el No. 2017010039 del 16/05/2017, cumplen con lo establecido en el Decreto 677 de
1995, Articulos 72 y 74.

Que los estudios de estabilidad permiten asignar un tiempo de vida util de 3 afios.

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
condicién o exclusividad.

Que con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2086 de 2010, la norma farmacolégica No. 19.4.0.0.N10, actas de
Comision Revisora No. 25 de 2015 numeral 3.1.1.3, y la documentacién allegada por el interesado previo estudio técnico
y legal, la Direccién de Medicamentos y Productos Biologicos

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Conceder REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTOQ: ACUPAN® SOLUCION INYECTABLE
REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2017M-0017863
TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER
TITULAR(ES): BIOCODEX ubicado en FRANCIA .
FABRICANTE(S): DELPHAR TQURS - CHAMBRAY LES TOURS ubicado en el Rue Paul Langevin,

CHAMBRAY LES TOURS, 37170, FRANCIA
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017039033 DE 20 de Septiembre de 2017

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucién No.
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

IMPORTADOR(ES):

ACONDICIONADOR(ES):
VENTA:

FORMA FARMACEUTICA:
VIA ADMINISTRACION:
PRINCIPIOS ACTIVOS:
PRESENTACION
COMERCIAL:

INDICACIONES:

NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

CONTRAINDICACIONES Y
ADVERTENCIAS:

OBSERVACIONES:

Institute Notionol d Vigiloncia de Medicomentes y Alimentes — INVIMA

Correro 10 N.°64/28
PBY: 2546700

Bagotd - Colombic
WWILINVIME, gavco

LABORATORIOS BIOPAS S.A ubicado en la Calle 127 A No. 53 A-45 Torre 2 Oficina
1202 en BOGOTAD.C.

OPEN MARKET S.A.S con domicilio en BOGOTA - D.C.

CON FORMULA FACULTATIVA

SOLUCION INYECTABLE

INTRAMUSCULAR PROFUNDA

Cada Ampolla por 2 mL contiene NEFOPAM CLORHIDRATO 20,0 mg.

Caja Plegadiza por 1 Ampolla de vidrio incoloro por 2 mL c/u, Caja Plegadiza por §
Ampolla de vidrio incoloro por 2 mL c/u, Caja Plegadiza por 10 Ampolla de vidrio
incoloro por 2 mL ¢/u, MUESTRA MEDICA : Caja Plegadiza por 1 Ampolla de vidrio
incoloro por 2 mL c/u, MUESTRA MEDICA : Caja Plegadiza por 2 Ampolla de vidrio
incoloro por 2 mL c/u, MUESTRA MEDICA : Caja Plegadiza por 5 Ampolla de vidrio
incoloro por 2 mL cfu.

ACUPAN ESTA INDICADO EN ADULTOS PARA EL TRATAMIENTQ SINTOMATICO
DE LAS AFECCIONES DOLOROSAS AGUDAS, ESPECIALMENTE DE LOS
DOLORES POST-OPERATORIOS

LOS REPORTES E INFORMES DE FARMACOVIGILANCIA DEBEN PRESENTARSE
A LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICO GRUPO
PROGRAMAS ESPECIALES - FARMACOVIGILANCIA, CON LA PERIODICIDAD
ESTABLECIDA EN LA RESOLUCION N° 2004009455 DEL 28 DE MAYO DE 2004,

HIPERSENSIBILIDAD AL PRINCIPIO ACTIVO O A ALGUNO DE LOS EXCIPIENTES.
NINOS MENORES DE 15 ANOS, POR FALTA DE ESTUDIOS CLINICOS
CONVULSIONES O ANTECEDENTES DE TRASTORNOS CONVULSIVOS

RIESGOS DE RETENCION URINARIA RELACIONADA CON TRASTORNOS
URETRO-PROSTATICOS.

RIESGO DE GLAUCOMA DE ANGULO AGUDO.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

ADVERTENCIAS ESPECIALES:

EXISTE RIESGO DE FARMACODEPENDENCIA CON ACUPAN.

ACUPAN NO ES UN MORFINICO NI UN ANTAGONISTA DE LOS MORFINICOS, DE
ESTE MODO, SUSPENDER UN MORFINICO EN UN PACIENTE FISICAMENTE
DEPENDIENTE Y TRATADO CON ACUPAN PUEDE CONDUCIR A UN SINDROME
DE ABSTINENCIA.

LA RELACION RIESGOQ / BENEFICIO DEL TRATAMIENTO CON ACUPAN SE DEBE
REVALUAR PERIODICAMENTE,

ACUPAN NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES
DOLOROSAS CRONICAS.

PRECAUCIONES DE EMPLEO:

SE DEBE SER PARTICULARMENTE PRUDENTE EN CASOS DE:

INSUFICIENCIA HEPATICA

INSUFICIENCIA RENAL, DEBIDO AL RIESGO DE ACUMULACION Y POR
CONSIGUIENTE, AL AUMENTO DEL RIESGO DE EFECTOS SECUNDARIOS.

EN LOS PACIENTES CON PATOLOGIA CARDIOVASCULAR DEBIDO AL EFECTO
TAQUICARDICO DEL PRODUCTO

EN VISTA DE SUS EFECTOS ANTICOLINERGICOS, EL TRATAMIENTO CON
ACUPAN NO ESTA INDICADO EN PACIENTES ANCIANOS

LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN IR EN LAS ETIQUETAS Y
EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO Y EL NUMERO DE LOTE. EL
TITULAR Y EL FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIO,
ADQUIEREN LA OBLIGACION 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
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Repiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017039033 DE 20 de Septiembre de 2017
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Tecnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucién No.
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

FARMACOPEAS OFICIALES EN COLOMBIA DURANTE LA VIGENCIA DEL
REGISTRO SANITARIO. LO ANTERIOR SERA OBJETO DE VIGILANCIA POR
PARTE DE ESTE INSTITUTO. 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.

"TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL O PUBLICITARIA SOBRE LOS
MEDICAMENTOS DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS CONDICIONES
DEL REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y LEGALES PREVISTAS
EN EL ARTICULO 79 DEL DECRETQ 677 DE 1995."

VIDA UTIL: TRES (3) ANOS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: ALMACENAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C EN SU ENVASE Y EMPAQUE
ORIGINAL.

EXPEDIENTE No.: 20108472

RADICACION No.: 2016053427

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unico disefio los bocetos de envase y empaque, allegados mediante la
respuesta de auto radicada con el No. 2017010039 del 16/05/2017, en los cuales debe incluir el nimero del Registro
Sanitario otorgado en la presente Resolucién.

ARTICULO TERCERO: El tiempo de vida atil asignado para el medicamento amparado en la presente resolucién, se
soporté con estudios de estabilidad a una temperatura de 30°C y HR 75%, con tiempos de muestreo 0, 3, 6, 9,12, 18,
24, 36 meses.

ARTICULO CUARTO: Contra la presente resolucion procede (nicamente el Recurso de Reposicién, que debera
interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, dentro de las DIEZ (10) dias siguientes a su notificacién, en los términos senalados
en el Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

ARTICULO QUINTO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D.C. alos 20 de Septiembre de 2017
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
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La salud

es de todos

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

RESOLUCION No. 2022013343 DE 20 de Mayo de 2022

Por la cual se modifica de manera automatica un registro sanitario.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016, la Ley 1437 de 2011 y la Ley 1755 de 2015.

EXPEDIENTE: 20108472 RADICACION: 20221076149 FECHA: 03/05/2022
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017863 VIGENCIA: 06/10/2022
ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20221076149 de fecha 03/05/2022, el sefior Manuel Camacho, actuando en
calidad de representante legal de la sociedad AMAREY NOVA MEDICAL S.A., con domicilio en Bogota —
D.C., presentd solicitud de modificacion automatica al registro sanitario, en el sentido que le sea
aprobada la exclusion de OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA — OPEN MARKET
LTDA, ubicado en la Carrera 69 No. 21 — 63, Bodegas 1, 3 y 6, Bogota D.C., como acondicionador del
producto ACUPAN SOLUCION INYECTABLE.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Una vez revisada la informaciéon 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 renovacién 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 6, cuales modificaciones a los registros sanitarios de medicamentos de sintesis quimica se
surtiran de manera automatica.

Que, revisada la solicitud de modificacion, se evidencia que la misma se encuentra dentro de las
modificaciones automaticas contempladas en el articulo 6° del Decreto 843 de 2016, y que el interesado
ha manifestado cumplir con los requisitos que sustentan dicha modificacion, razén por la cual, se procede
a otorgarla por via automatica.

Asi mismo, estas modificaciones son objeto de revisién posterior de la documentacién que soporta el
cumplimiento de los requisitos exigibles, siguiendo el procedimiento del articulo 4to del mismo decreto.

En mérito de lo expuesto, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR DE FORMA AUTOMATICA la Resolucién No. 2017039033 de
20/09/2017 que concedié Registro Sanitario numero INVIMA 2017M-0017863, a favor de
BIOCODEX con domicilio en Francia, para el producto ACUPAN SOLUCION INYECTABLE, en
la modalidad importar y vender, en el sentido de APROBAR: la exclusion de OPERACIONES
NACIONALES DE MERCADEO LTDA — OPEN MARKET LTDA, ubicado en la Carrera 69 No.
21 —-63, Bodegas 1, 3y 6, Bogota D.C., como acondicionador del producto en mencién.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR por medios electronicos 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. Advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion que
debera interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022013343 DE 20 de Mayo de 2022

Por la cual se modifica de manera automatica un registro sanitario.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016, la Ley 1437 de 2011 y la Ley 1755 de 2015.

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 notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba al
acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: La presente resolucién queda sujeta a lo dispuesto en el Decreto 843 de 2016, al
cumplimiento de los requisitos exigibles segun la normatividad sanitaria vigente en la materia y a las
actividades de Inspeccién, Vigilancia y Control a que haya lugar, por parte de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -
INVIMA.

ARTICULO CUARTO: La presente resolucién rige a partir de la fecha de ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D.C., 20 de Mayo de 2022

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

|
é .-:-"'"...P
GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO

DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyectd: Legal: solarteg, Técnico: Reviso: cordina_medicamentos
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

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

RESOLUCION No. 2023021433 DE 23 de Mayo de 2023

Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 1782 de 2014 y la Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2009008266 del 25/03/2009, el INVIMA concedio la renovacion al Registro
Sanitario No. INVIMA 2009M-011845-R1, para el producto CUROSURF VIAL x 1.5ML, en la modalidad de
Importar y Vender a favor de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A ubicado en ltalia.

Que mediante Resolucion No. 2019055345 del 05/12/2019, el INVIMA aprobé la Evaluacion Farmacoldgica
para el producto CUROSURF® Vial x 1,5 mL, conforme al concepto de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora en el Acta No.13 de 2019
numeral 3.6.6.

Que mediante escrito radicado con el No. 20191012882 del 25/01/2019, el sefior Esteban Lizarazo Lizarazo,
actuando en calidad de representante legal de la sociedad AMAREY NOVA MEDICAL S.A, solicitd la
renovacion del Registro Sanitario para el producto CUROSURF® Vial x 1,5 mL, en la modalidad de
IMPORTAR y VENDER a favor de Chiesi Farmaceuti S.p.A ubicado en lItalia.

Que mediante Auto No. 2021011264 del 19/08/2021, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos
del INVIMA solicitoé el cumplimiento de los siguientes requerimientos:

1. Formato
2. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
3. Artes de material de envase y empaque

Que mediante escrito radicado con el No. 20211232375 del 03/11/2021, el sefior José Raul Echandia,
actuando en calidad de segundo suplente del gerente de la sociedad AMAREY NOVA MEDICAL
S.A, alleg6 respuesta al auto previamente mencionado.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20191012882
del 25/01/2019, radicado de respuesta auto No. 20211232375 del 03/11/2021, este Despacho se permite
hacer las siguientes consideraciones:

Que la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora en el Acta No.13 de 2019 numeral 3.6.6, recomendd continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacion
permite concluir que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del
producto de la referencia, asi como también aprobar la informacion farmacoldgica.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. IT-API/173/H/2018 expedido por la
AGENCIA ITALIANA DEL FARMACO, avala que el establecimiento OPOCRIN S.p.A ubicado en Via
Pacinotti 3 (Loc. Corlo di Formigine)-41043 Formigine (MO)-ltalia, se encuentra autorizado para la
fabricacion de sustancias activas (API), documento vigente hasta el 29/09/2020.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. IT/77/H/2019 expedido por la AGENCIA
ITALIANA DEL FARMACO, avala que el establecimiento CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. ubicado en Via
San Leonardo, 96-43122 Parma-ltalia, se encuentra autorizado para la fabricacién de medicamentos
estériles en la forma farmacéutica (Liquidos de pequefio volumen) de tipo biolodgico-Productos extraidos de
origen animal, documento vigente hasta el 23/11/2021.

No obstante, 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,
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

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

RESOLUCION No. 2023021433 DE 23 de Mayo de 2023

Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 1782 de 2014 y la Ley 1437 de 2011.

se extiende su vigencia automaticamente hasta finales del 2023, debido a las restricciones causadas por la
pandemia del COVID-19.

Que mediante Resolucion No. 2021052187 del 23/11/2021 el establecimiento SEFARCOL - PRODUCTOS Y
SERVICIOS S.A. ubicado en la Carrera 62 No. 17B-14 en Bogota D.C, se encuentra autorizado para el
acondicionamiento secundario de medicamentos estériles, con base en principios activos que requieren
areas especiales de manufactura, que requieren y no requieren cadena de frio en todas las formas
farmacéuticas, con vigencia hasta el 31/12/2024.

Que el interesado allego certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
CUROSURF®, cuyo titular es la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A, esta marca fue concedida, es de
caracter mixta y se encuentra clasificada en la distincion de productos clase 5, con vigencia hasta el
09/02/2024.

Que teniendo en cuenta que el interesado declara en los artes de material de envase y empaque como
forma farmacéutica “Suspensién para instilacion endotraqueopulmonar” la cual es equivalente a la
autorizada en la Evaluacion farmacoldgica “Suspensién inyectable” y la que sera autorizada en el presente
acto administrativo, adicionalmente que por estandar de datos la forma farmacéutica “Suspension
inyectable” es la estandarizada para este tipo de productos.

Que los artes de material de empaque (Caja Plegadiza) y envase (Etiqueta) allegados mediante radicado
de respuesta de auto No. 20211232375 del 03/11/2021 a folios 51 y 52 en su orden, cumplen con lo
establecido en el Articulo 74 del Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisado el Inserto e Informacion para prescribir allegados mediante radicado No.
20191012882 del 25/01/2019 a folios 971 al 977 y 979 al 984 su orden, se ajustan con la
informacion farmacolédgica conceptuada en el Acta No. 13 de 2019 numeral 3.6.6.

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 Farmacolégica No. 16.7.0.0.N10; la Resolucién No. 2019055345 del 05/12/2019 que aprobd la
Evaluacion Farmacoldgica del producto CUROSURF® Vial x 1,5 mL, y el Acta No.13 de 2019 numeral 3.6.6;
junto con la documentacién allegada por el interesado previo estudio técnico y legal, la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Conceder RENOVACION por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTO: CUROSURF® Vial x 1,5 mL
REGISTRO SANITARIO No.:  INVIMA 2023MB-011845-R2
RUTA DE ESTUDIO: Expediente Completo
MODALIDAD: IMPORTAR y VENDER
TITULAR: CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. ubicado en Via San Leonardo, 96 43122
Parma-Italia.
IMPORTADOR: AMAREY NOVA MEDICAL S.A ubicado en la Transversal 23 No 93-23 en
Bogota D.C.
FABRICANTE
SUSTANCIA ACTIVA: OPOCRIN S.p.A ubicado en Via Pacinotti 3 (Loc. Corlo di Formigine)-
41043 Formigine (MO)-ltalia.
FABRICANTE
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021433 DE 23 de Mayo de 2023

Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 1782 de 2014 y la Ley 1437 de 2011.

PRODUCTO TERMINADO:

ACONDICIONADOR
SECUNDARIO:

PRINCIPIO ACTIVO:

CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIA DE ADMINISTRACION:

PRESENTACION
COMERCIAL.:

INDICACIONES:

CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. ubicado en Via San Leonardo, 96- 43122
Parma-ltalia.

SEFARCOL PRODUCTOS Y SERVICIOS S.A - SEFARCOL S.A., ubicado
en Carrera 62 No. 17B-14 en Bogota D.C-Colombia

Cada vial de 1,5ml contiene FRACCION FOSFOLIPIDA DE PULMON
PORCINO 120mg.

Con formula medica

Suspension Inyectable

Intratraqueal.

Caja Plegadiza con un vial de vidrio tipo | transparente, tapon de
clorobutilo gris y tapa flip-off por 1.5 mL.

Tratamiento de nifios recién nacidos prematuros con sindrome de distrés
respiratorio (SDR). Profilaxis de nifios recién nacidos prematuros con
riesgo de SDR.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. No
se conocen hasta la fecha contraindicaciones especificas al uso de
Curosurf®.

Debe prestarse suma atencién a los prematuros nacidos después de un
periodo muy prolongado tras la rotura de membranas (mayor de tres
semanas) dado que pueden tener algun grado de hipoplasia pulmonar y
no responder de forma 6ptima al surfactante exdgeno.

Antes de iniciarse el tratamiento, deben estabilizarse las condiciones
generales del recién nacido. También se recomienda corregir la acidosis,
hipotension, anemia, hipoglicemia e hipotermia.

En el caso de reflujo, se debe interrumpir la administracion de Curosurf®,
y si es necesario, la presién del pico inspiratorio en el ventilador debe
incrementarse hasta que se elimine la obstruccién del tubo endotraqueal.
Los niflos cuyos parametros ventilatorios se alteran considerablemente
durante o inmediatamente después de la instilacion pueden tener una
obstrucciéon mucosa en el tubo endotraqueal, particularmente si las
secreciones pulmonares eran abundantes antes de la administracion del
farmaco.

La succién antes de la instilacion puede reducir la probabilidad que el
moco obstruya el tubo endotraqueal. Si se sospecha una obstruccion
mucosa del tubo endotraqueal y con la succién no logra eliminarse, el
tubo endotraqueal debe ser sustituido inmediatamente.

Sin embargo, la aspiracion de las secreciones traqueales no se
recomienda hasta pasadas 6 horas tras la administracion, a excepcion de
circunstancias que comporten un riesgo vital.

En el caso de episodios de bradicardia, hipotension y reduccion de la
saturacion de oxigeno debe interrumpirse la administracion de Curosurf®
asi como establecerse e implementarse medidas idoneas para normalizar
la frecuencia cardiaca. Una vez lograda la estabilizacion, el nifio puede
ser tratado nuevamente con una monitorizacion adecuada de las
constantes vitales.

Tras la administracion del medicamento la distensibilidad pulmonar puede
mejorar rapidamente, requiriéndose una rapida reduccion del pico de
presion inspiratoria sin esperar una confirmacion del analisis de los gases
hematicos.

Péagina 3 de 6

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
Invima (60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ ©



Y PROTECCION SOCIAL

2¥>  MINISTERIO DE SALUD r
& NVIMQO

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021433 DE 23 de Mayo de 2023

Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 1782 de 2014 y la Ley 1437 de 2011.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima

La mejora del intercambio gaseoso alveolar puede provocar un rapido
incremento de la concentracidon de oxigeno arterial, por lo que se debera
ajustar rapidamente la concentracion de oxigeno inspirado para evitar la
hiperoxia. Con el objeto de mantener niveles adecuados de oxigeno en la
sangre, ademas de realizar un analisis periddico de gases sanguineos se
recomienda la continua monitorizacion transcutdnea del PaO2 o de la
saturacion de oxigeno.

La ventilacion a presion positiva continua por via nasal (nCPAP) puede
ser usada en la terapia de mantenimiento de los recién nacidos tratados
con surfactante, pero sélo en unidades equipadas a tal efecto.

Los recién nacidos tratados con surfactante deben ser cuidadosamente
monitorizados en relacion a los sintomas de infecciéon. A los primeros
signos de infeccion, al nifio se le debe administrar una terapia antibiotica
adecuada.

Los recién nacidos tratados con surfactante deben ser cuidadosamente
monitorizados en relacion a los sintomas de infeccion. A los primeros
signos de infeccion, al nifio se le debe administrar una terapia antibiotica
adecuada.

En los casos de respuesta insatisfactoria al tratamiento con Curosurf® o
de rapida recaida, antes de la administracion de la siguiente dosis es
aconsejable considerar la posibilidad de otras complicaciones de
inmadurez como persistencia del ducto de Botallo abierto u otras
afecciones pulmonares, como la pneumonia.

Debe prestarse suma atencién a los prematuros nacidos después de un
periodo muy prolongado tras la rotura de membranas (mayor de tres
semanas) dado que pueden tener algun grado de hipoplasia pulmonar y
no responder de forma 6ptima al surfactante exdgeno.

Es posible que la administracion del surfactante disminuya la gravedad
del SDR pero no elimina totalmente la mortalidad y morbilidad asociadas
a la prematuridad, ya que los recién nacidos prematuros pueden tener
otras complicaciones asociadas a su inmadurez. Tras la administracion
de Curosurf® se ha detectado una depresion transitoria de la actividad
eléctrica cerebral de 2 a 10 minutos de duracién. Esto se ha observado
en un unico estudio, por lo que su impacto no esta claro.

Se recomienda efectuar la profilaxis con surfactante en estructuras donde
sea posible la terapia intensiva neonatal con monitorizacion y cuidados
continuos, ateniéndose a las siguientes indicaciones:

a) En casi todos los recién nacidos de edad gestacional inferior a las 27
semanas, la profilaxis debe efectuarse dentro de los primeros 15 minutos
de vida;

b) En los recién nacidos de edad gestacional entre 26 y 30 semanas, la
profilaxis debe considerarse si se requiere la intubacion en la sala de
parto o si la madre no recibié profilaxis con corticosteroides; en cambio, si
fue realizado el tratamiento profilactico materno con esteroides el
surfactante debe administrarse solo en caso de SDR.

c) Con base a otros factores de riesgo, la profilaxis debe considerarse en
los recién nacidos prematuros cuando se presenta una de las siguientes
condiciones: asfixia perinatal, diabetes materna, embarazos multiples,
sexo masculino, antecedentes de SDR y parto cesareo.

En los demas recién nacidos prematuros se recomienda la administracion
precoz del surfactante a los primeros signos de SDR.

No hay informacion disponible sobre los efectos de dosis iniciales
distintas a 100 6 200 mg/kg, la administracion mas frecuente (intervalos
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inferiores a las 12 horas) o la administracion de Curosurf® iniciada 15
horas mas tarde del diagnostico de SDR.

No ha sido estudiada la administracion de Curosurf® en recién nacidos
prematuros con hipotension grave

NORMA

FARMACOLOGICA: 16.7.0.0.N10

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de

Medicamentos y Productos Bioldgicos - Grupo de Farmacovigilancia
mediante el mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los
tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi
mismo el interesado debera disponer de un informe periédico de
seguridad actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por
ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.
OBSERVACIONES: MEDICAMENTO ESENCIAL: Las contraindicaciones, precauciones y
advertencias, la fecha de vencimiento y nimero de lote deben aparecer en
las etiquetas y empaques.
El titular y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la
obligacion de mantener durante la vigencia del mismo 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, en dado caso no se encuentre en
éstas, se debe ajustar como minimo a las especificaciones actualizadas
del Fabricante y lo requerido para la forma farmaceéutica. Lo anterior sera
objeto de vigilancia por parte de este Instituto durante la vigencia del
Registro sanitario.
Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los
medicamentos deberd ser realizada con arreglo a las condiciones del
Registro sanitario y las normas técnicas y legales previstas.
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.

VIDA UTIL: Dieciocho (18) meses a partir de la fecha de fabricacion.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura entre 2-8°C en el envase y empaque original.
Protegido de la luz.

EXPEDIENTE No.: 228028

RADICACION No.: 20191012882 FECHA: 25/01/2019

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unicos los artes de material de empaque (Caja Plegadiza) y
envase (Etiqueta) allegados mediante radicado de respuesta de auto No. 20211232375 del 03/11/2021 a
folios 51 y 52 en su orden, cumplen con lo establecido en el Articulo 74 del Decreto 677 de 1995, y en los
cuales deberan incluir el nimero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: APROBAR el Inserto e Informacion para prescribir allegados mediante radicado
No. 20191012882 del 25/01/2019 a folios 971 al 977 y 979 al 984 su orden, los cuales se ajustan con la
informacién farmacolédgica conceptuada en el Acta No. 13 de 2019 numeral 3.6.6.

ARTICULO CUARTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente
resolucion, se demostré con estudios de estabilidad On-going del producto en el material de envase (vial de
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vidrio transparente tipo |) almacenado a temperatura entre 2-8°C soportando 18 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 Resolucion No. 3183 de 1995 y la Resolucion
3690 de 2016 por la cual se expidio la guia de estabilidad de medicamentos Bioldgicos.

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electronicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56
de la Ley 1437 del 2011, al representante legal y/o apoderado de la sociedad AMAREY NOVA MEDICAL
S.A, el contenido de la presente Resolucién. Advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion,
que podra interponerse dentro de los Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir de la notificacion de
la presente Resolucion ante el Director Técnico (E) de Medicamentos y Productos Biolégicos del Invima, de
conformidad con lo establecido en el Articulo 76 del Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo. La notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el
administrado reciba el Acto Administrativo.

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

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 23 de Mayo de 2023

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
] " D
f.\.-?:} .l'f/.': r
o AL Jr s 'ul

#
"

] LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ ,
DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyecto: Legal: lleont, Técnico: iriverac Reviso: aforeroe

Signature Not
Verifie
Firmade=elgitalmentg por
LUIS GUILLERM
RESTREPQ V|
Fecha: 2023/0924
07:12:52 C
Razén: Invi

Locacion: @ DTAD.C.,
Colombia
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P ASEGURAMIENTO SANITARIO REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS
In\/imO FORMATO PARA SOLICITUDES DE PRODUCTOS BIOLOGICOS .||
ASS-RSA-FM113 RENOVACION Fol S84 3

2501019 1110 Exp. 228028

) Tipo ertrega cD P
Radcanon 20191012862 rimere fadcacion
Cons. 104297687 20191012882

Destinc  DIRECCION MEDICAME Liave: 040421
Grupe  MEDICAMENTOS

ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO
claudia.duarte@grupoamarey.com |

TRANS 23 #93-23 BOGOTAD C
AUTORIZO AL INVIMA A REALIZAR LA NOTIFICACION DE MANERA ELECTRONICA DI L

CORREO ELECTRONICO SUMINISTRADO EN ESTE FORMULARIO

i & l Correo electrénico: claEie.ﬂﬂ&gmgmmamg com Ver condiciones

Tipo de tramite a realizar

Tipo de tramite: Renovacion con estudio previo

La solicitud se realiza bajo el Decreto 677 de 1995

Datos del responsable del tramite

Realizara el tramite: Representante legal Folio poder  NA
Nombre: ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO
Tipo de documento de identidad: CEDULA DE CIUDADANIA No. 72257955

Datos para la notificacién

El solicitante autoriza expresamente al INVIMA, para tomar los datos personales aportados en este formulario -incluido el correo electronico- como
irecciones de envio de comunicaciones de requerimientos o notificacion de actos administrativos; en concordancia con lo previsto por los articulos 53 y ss
del CPACA.

[Desea que el acto administrativo le llegue a su correo electronico

Nombre: ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO

Direccion: Transversal 23 # 93-23

Ciudad: Bogota Teléfono: 7447300 Ext: 2300/2309
Correo electronico: claudia.dua rupoamarey.

Datos de la transaccion bancaria

DEI responsable de la transaccion es el mismo titular? En caso de ser el mismo, no diligencie lainformacion del responsable de la transaccion.

Nombre del Responsable de la Transaccién: AMAREY NOVA MEDICAL S.A

NIT 800.250.382-2 Teléfono: 744300 Ext: 2300/2306
Direccion: Tr. 23 No. 93 - 23

Ciudad: Bogota D.C. Folio: 1

Comprobante No. 403332114 Codigo tarifa: 1004 Valor: _$ 3.301.147,00

[e autoriza el uso de la taza de un tercero al titular

Datos del producto

Nombre: CUROSURF VIAL X 1,5 ML

Marca CUROSURF

Expediente: 228028 No. RS: _INVIMA 2009M-011845-R1 Vigencia[__06/05/2018 |
Modalidad: IMPORTAR Y VENDER Tipo de producto Medicamento

Razén social: CHIESI FARMACEUTI S.p.A.

Direccion: 96 Via S. Leonardo, 43122 Parma, Italia

Ciudad: Parma Pais: Italia

NIT NA

Observaciones:

£t memhmlm, o N COPANO CONTROtAD
https:/Mwww.invima.gov.co/procesos
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Repiblica de Colombia
Ministerio de la Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Ubartod y Onden

RESOLUCION No., 2009008266 DE 25 de Marzo de 2009
Por la cual s¢ concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Subdirector de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejercicic de
las facu!tades Legales Conferidas en el decreto Reglametario 1290 de 1994, Decreto Reglamentario 677 de 1995, Decreto
Reglamentario 2510 de 2003, Resolcion Namero 251280 de 2000.

CONSIDERANDO

Que medianie Resolucion namero 018263 de diciembre 14 de 1998, ¢l INVIMA concedid Registro Sanitario nimero INVIMA M-011845,
nara ¢l producto CURQOSURF VIAL X 1.5. mL, en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER, a favor de CHIES] FARMACEUTICH S.P.A.,
con domicilio en Parma - [talia.

Que mediante Aulo 2008009133 se solicité aclarar y compleiar informacion y medianle escrite N° 2009020209, e interesado allego ja
informacién requerida. Con relacién a las etiquetas debe retirar indicaciones y colocar contraindicaciones va que el maierial de empaque caja

independientemente, si son las acepladas en el pais de origen o se elaboran para Colombia deberén llevar las coniraindicaciones, advertencias, de
acuerdo al oficio interno SR5304-82-07.

Que con base en el decreto 677 de 1995, la norma farmacoldgica No. 16.7.0.0.N10 y la documentacién atlegada por el interesado previo estudio
técnico y legal de dicha documentacién, la Subdireccién de Licencias y Registros,

Que el interesado allegs la respectiva documentacidn técnico — legal, para acceder a la renovacion del mencionado registro v en consecuencia, LA

SUBDIRECTORA DE REGISTROS SANITARIOS,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Renovar REGISTRO SANITARlO'por el término de DIEZ (10) afios al

PRODUCTO:
MARCA(S):

REGISTRO SANITARIO No.:
TIPO DE REGISTRO:
TITULAR(ES):
FABRICANTE(S):

IMPORTADOR(ES):
CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIAS DE ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
PRESENT. COMERCIAL:
INDICACIONES:

CUROSURF VIAL * 1,5 mL.
CUROSURF.

INVIMA 2009 M-011845-R1 vicente HasTA: 6 MAY 2019

IMPORTAR Y VENDER.

CHIESI FARMACEUTICI S.P.A. CON DOMICILIO EN [TALIA.

FIDIA FARMACEUTICI S.P.A. CON DOMICILIO EN ITALIA; CHIESI FARMACEUTICI S.P.A, con
domicilio en ITALIA.

AMAREY NOVA MEDICAL S.A., con domicilio en BOGOTA - DC.

CON FORMULA FACULTATIVA.

SUSPENSIONES.

INTRATRAQUEAL. -

CADA VIAL DE 1,5 mL CONTIENE FRACCION FOSFOLIPIDA DE PULMON PORCINO 120,0 mg.
CAJA X FRASCO VIAL POR 1. § mL.

COADYUVANTE EN EL MANE)O DEL SINDROME DF DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL
RECIEN NACIDO (ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA. PROFILAXIS EN INFANTES
PREMATUROS EN RIESGO PARA SDR (SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIO).

CONTRAINDICACIONES

Y ADYERTENCIAS: HIPERSENSIBILIDAD AL PRODUCTO. USO HOSPITALARIO POR MEDICOS ENTRENADOS Y
EXPERIMENTADOS EN EL CUIDADO Y RESUCITACION DE INFANTES A PRETERMINO.

OBSERVACIONES: LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS Y
EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO. Y UNA FRANJA VERDE CON LA LEYENDA
MEDICAMENTOQ ESENCIAL.

VIDA UTIL: 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION,

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: ALMACENAR A TEMPERATURA ENTRE 2 Y 3°C.

EXPEDIENTE No.: 228028

RADICACION: 2008077643 FECHA: 23/07/2008

ARTICULO SEGUNDO.- Debe darse cumplimiento a la resolucion 243710 de 1999 y articule 74, Decreto 677 de 1995, en ¢l sentido de allegar
los aries de etiquetas y material de empaque corregidos. teniendo en cuenia las observaciones realizadas en el considerando. dentro de los (30)
dias calendario siguientes a la notificacion de Ja presente resolucion.

ARTICULO TERCERO.- Se aprueba el inserto aceptado por Comision Revisora en Acta 24/2008 numeral 2.4.13.

ARTICULO CUARTO.- Contra la presente Resolucion procede unicamente el Recurso de Reposicion, que deberd interponerse ante LA
SUBDIRECTORA DE REGISTROS SANITARIOS, DEL INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y
ALIMENTOS INVIMA, dentro de los CINCO (3) dias siguientes a su notificacién, en los términos seialados en el Codigo Contencioso
Administrativo.

ARTICULO QUINTO.- La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria,

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota DC. aios 25 de marzo de 2009

CLARA IS ODRIGUEZ SERRANO
SUBDIRECT DE REGISTROS SANITARIOS

Carrera 68 D No.17-41 PBX: 2048700 - A.A, 20896 — 20911 - P4gina Web: www.invima.gov.co Bogota 0.C. Cotombia
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Replblica de Colombia
Ministerioc de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2015016298 DE 28 de Abril de 2015
Por la cual se Modifica una Resolucion
La Directora de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA, en ejercicio de las facuitades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 228028 RADICACION: 2014087413 FECHA: 17/07/2014
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2009 M-011845-R1 VIGENCIA: 06/05/2019
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No 018263 de diciembre 14 de 1998, & INVIMA concedié Registro Sanitario
No. INVIMA 2009 M-011845 R1, para el producto CUROSURF VIAL X 1.5. mL, en la modalidad de
IMPORTAR Y VENDER, a favor de CHIES|I FARMACEUTICI S.P A, con domicilio en Parma Ralia.

Que mediante resolucidon No. 234118 del 26 de mayo de 1999 el INVIMA autorizo que la forma
farmaceutica es suspencion inyectable para instilacion intratraqueal y el tiempo de vida util del
producto es quince (15) meses a partir de la fecha de fabricacion a temperatura { 2-8)C.

Que mediante Resolucidn No. 2001282794 del 30 de mayo del 2001 el INVIMA autorizo el cambio de
razodn social del importador del producto de la referencia a AMAREY NOVA MEDICAL S.A. con
Domicilio en Bogota.

Que mediante Resolucion No 2002017541 de16/08/02 el INVIMA autorizo la ampliacion def tiempo util a
18 meses a partir de la fecha de fabricacion.

Que mediante resolucion No 2003022870 del 18 de Noviembre de 2003 ef INVIMA aprobo el inserto
allegado para uso hospitalario y la ampliacion de indicaciones del producto.

Que mediante Resolucion No. 2004014231 del 04/08/2004, este Instituto atorizo como fabricante adiconal
a FIDIA FARMACEUTICI S.P.A. con domicilio en ITALIA y aprobo los bocetos del material de empaque.

Que mediante escrito No. 2014087413 radicado el 17/07/2014, el Sefor Esteban Lizarazo Lizarazo,
actuando en calidad de representante legal de Chiesi Farmaceutici S.P.A, presentd solicitud de
modificacion al Registro Sanitario Mo, INVIMA 2009 M-011845 R1 | en el sentido de aprobar los artes
correspondientes al materiat de empaque para el producto de referencia.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Que una vez revisados los documentos allegados por el solicitante, en la respuesta AUTO con radicado
No. 2015035149 de 24 de marzo de 2015, se encuentra procedente acceder a lo solicitado de
conformidad a lo establecido en los Articulos 72 y 74 del Decreto 677 de 1995,

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales allegados en el radicado de la referencia, se
encuentra procedente acceder a lo solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de
Decreto 677 de 1995; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucion No. 018263 de 14 de diciembre de 1998, que
concedid Registro Sanitario No. INVIMA 2009 M-011845-R1 a favor de CHIESI
FARMACEUTICI S.P.A con domicilio en Pharma, Halia, para el producto CUROSURF VIAL *
1,5 ML en la modalidad IMPORTAR Y VENDER, en el sentido de APROBAR: los artes
comrespondientes al material de envase y empaque (Caja y etiqueta) del producto de la
referencia, allegados mediante radicado No. 2015035149 de 24 de marzo de 2015, como Unico
disefio autorizado para todas las presentaciones comerciales, reemplazando los anteriores y de
las cuales reposa copia en el expediente.
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Reptiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2015016298 DE 28 de Abril de 2015
Por la cual se Modifica una Resolucién
La Directora de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011,

ARTICULO SEGUNDO: Contra la presente resolucién procede tnicamente el Recurso de Reposicion,
dque debers interponerse ante La Directora de Medicamentos y Productos Bioldgicos, dentre de los DIEZ
(10) dias siguientes a su notificacion, en los términos sefialados en el Codigo de Procedimiento
Administrativo y de o Contencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011).
ARTICULO TERCERO: La presente resolucion rige a partir de la fecha de ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 28 de Abril de 2015
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

A7

LUZ HELENA FRANCO CHAPARRO

DIRECTORA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyectd: Legal: naguimeb, Técnico: mcastror Revisd: cordina_medicamentos

Location: Bogota, CO
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De: Claudia Alejandra Duarte Sanabria

A: Jorge Alberto Toloza Mikan

Cc: Andres Tapia Quendi

Asunto: RV: [#HDU-6LT-UR8V] Nueva respuesta para: CUROSURF ® 3,0 ML
Fecha: martes, 12 de enero de 2021 11:47:08 a. m.

psi

De: Oficina de Atencién al Ciudadano INVIMA <dac.correspondencia@invima.gov.co>
Enviado el: viernes, 8 de enero de 2021 19:20

Para: Claudia Alejandra Duarte Sanabria <CLAUDIA.DUARTE @ grupoamarey.com>
Asunto: [#HDU-6LT-UR8V] Nueva respuesta para: CUROSURF ® 3,0 ML

Sefior Usuario(a) ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO
Solicitud: ID HDU-6LT-UR8V
Tramite: CUROSURF ® 3,0 ML

Nos permitimos informarle que su solicitud del tramite cumple con los requisitos minimos para la radicacién, por
consiguiente ha ingresado a nuestro sistema de Registros Sanitarios - Invima, asi:

Numero de Radicado: 20201255065
Llave: 103031

Si Usted desea realizar el seguimiento a su tramite, puede ingresar a nuestra pagina Web, en la ruta:
http://www.invima.gov.co / trdmites y servicios / tramites en linea. Tenga en cuenta que si no cuenta con el usuario
podré crearlo en este mismo enlace.

Oficina de Atencion al Ciudadano
Invima

Para consultar su solicitud, por favor ingrese a través del siguiente enlace:

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php?track=HDU-6L.T-
URS8V &e=claudia.duarte%40grupoamarey.com&Refresh=87117

jGracias por utilizar nuestros servicios; [https://app.invima.gov.co/correo/images/imagen.png]
[https://app.invima.gov.co/correo/images/correo.jpg]

AVISO LEGAL: Este correo electrénico y cualquier archivo(s) adjunto al mismo, contiene informacién de caracter
confidencial exclusivamente dirigida a su destinatario(s). Si usted no es el receptor indicado, queda notificado que la
lectura, utilizacién, divulgacién y/o copia sin autorizacién estd prohibida en virtud de la legislacién vigente. En el
caso de haber recibido este correo electrénico por error, agradecemos informarnos inmediatamente de esta situacién
mediante el reenvio a la direccion electrénica del remitente. Las opiniones que contenga este mensaje son exclusivas
de su autor y no necesariamente representan la opinion oficial del INVIMA.

LEGAL NOTICE: This email and any file(s) attached to it contain confidential information that is exclusively
addressed to its recipient(s). If you are not the indicated recipient, you are informed that reading, using,
disseminating and/or copying it without authorization is forbidden in accordance with the legislation in effect. If you
have received this email by mistake, please immediately notify the sender of the situation by resending it to their
email address. The opinions contained in this message are solely those of the author and do not necessarily represent
the official views of INVIMA.

AVISO LEGAL: Este correo electrénico y cualquier archivo(s) adjunto al mismo, contiene informacién de caracter


mailto:CLAUDIA.DUARTE@grupoamarey.com
mailto:JORGE.TOLOZA@grupoamarey.com
mailto:ANDRES.TAPIA@grupoamarey.com
http://www.invima.gov.co/
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php?track=HDU-6LT-UR8V&e=claudia.duarte%40grupoamarey.com&Refresh=87117
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php?track=HDU-6LT-UR8V&e=claudia.duarte%40grupoamarey.com&Refresh=87117
https://app.invima.gov.co/correo/images/imagen.png
https://app.invima.gov.co/correo/images/correo.jpg

confidencial exclusivamente dirigida a su destinatario(s). Si usted no es el receptor indicado, queda notificado que la
lectura, utilizacién, divulgacién y/o copia sin autorizacidn estd prohibida en virtud de la legislacion vigente. En el
caso de haber recibido este correo electrénico por error, agradecemos informarnos inmediatamente de esta situacion
mediante el reenvio a la direccion electrénica del remitente. Las opiniones que contenga este mensaje son exclusivas
de su autor y no necesariamente representan la opinion oficial del INVIMA.

LEGAL NOTICE: This email and any file(s) attached to it contain confidential information that is exclusively
addressed to its recipient(s). If you are not the indicated recipient, you are informed that reading, using,
disseminating and/or copying it without authorization is forbidden in accordance with the legislation in effect. If you
have received this email by mistake, please immediately notify the sender of the situation by resending it to their

email address. The opinions contained in this message are solely those of the author and do not necessarily represent
the official views of INVIMA.

[https://storagetemporalfilelocal.blob.core.windows.net/firmas/NovaMedical.jpg]

Claudia Alejandra Duarte Sanabria

Director Técnico

Transversal 23 No. 93-23 Bogot4 - Colombia
(57-1) 7447300 ext. +2300

Cel. +3102514825

(Linea nacional gratuita 018000180066)

www.grupoamarey.com<https://www.grupoamarey.com>
Por favor considere el medio ambiente antes de imprimir este mensaje.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2016014169 DE 25 de Abril de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
La Directora de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2014037846 del 14 de noviembre de 2014, en ejercicio de las
facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 250990 del 8 de febrero de 2000, el INVIMA concedié Registro Sanitario No. INVIMA M-
14187, para IMPORTAR Y VENDER el producto CUROSURF VIAL por 3 mL. a favor de CHIES! FARMACEUTICI s. P.
A. con domicilio en Parma - Halia.

Que mediante Resolucion No. 2010035816 del 05/11/2010, el INVIMA renové Registro Sanitario No. INVIMA 2010 M-
14187-R1, para IMPORTAR Y VENDER el producto CUROSURF VIAL por 3 mL., a favor de CHIESI FARMACEUTICI S.
P. A. con domicilio en Parma - Italia.

Que mediante escrito niimero 2015070161 del 03/06/2015, el sefior Esteban Lizarazo Lizarazo, actuando en calidad de
Representante Legal de la sociedad Amarey Nova Medical S.A con domicilio en Bogota D.C, solicita la renovacién del
Registro Sanitario No. INVIMA M- 14187 para IMPORTAR Y VENDER el producto CUROSURF VIAL por 3 mL. a favor
de CHIESI FARMACEUTICI s. p. a. con domicilio en Parma - ltalia.

Que mediante Auto No. 2015011642, del 27/10/2015, la Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos requirio:

. Fabricante del principio activo.

. Certificado de producto farmacéutico.

. Caracterizacion de la fuente animal de la cual se obtiene el principio activo.
. Especificaciones del principio activo.

. Estudio de estabilidad del principio activo.

. Validacién de metodologias analiticas.

. Control de pasos criticos.

. Inserto.

O~NOOODWN -

Que mediante escrito No. 2016006996 del 25/01/2016, el sefior Esteban Lizarazo Lizarazo, actuando en calidad de
Representante Legal de la sociedad Amarey Nova Medical S.A con domicilio en Bogota D.C., presenté respuesta al
auto.

Que mediante Resolucién No. 2015043547 del 29 de octubre del 2015, el INVIMA aprobd la evaluacién farmacolégica
para el producto de la referencia.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a la solicitud presentada por el interesado, éste Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que mediante certificado No. IT - API/143/H/2015 del 15/12/2015, la Agencia ltaliana del Farmaco avala a Opocrin S.P.A
con domicilio en Via Pacinotti 3 (loc. Corlo di Formigine) - 41043 Formigine (MO) en ltalia para la manufactura del
principio activo (sufactante). La fecha de la Ultima inspeccién fue el dia 22/05/2015, siendo el certificado vigente hasta el
22/05/2018.

Que mediante certificado No. IT/ 192 -1/H/2014 del 29/07/2014, la Agencia ltaliana del Farmaco avala a Chiesi
Farmaceutici S.P.A con domicilio en Via San Leonardo 96 - 43122 Parma (PR) en ltalia para la manufactura de
productos biologicos (productos extractados de origen animal o humano). La fecha de la ultima inspeccion fue el dia
28/03/2014, siendo el certificado vigente hasta el 28/03/2017.

Que mediante certificado No. I1T/253-1/H/2014 del 10/03/2014, la Agencia ltaliana del Farmaco avala a Fidia
Farmaceutici S.P.A con domicilio en Via Ponte Della Fabbrica 3/A - 35031 Abano Terme (PD) en ltalia para el
acondicionamiento primario y secundario del productos biolégicos (productos extractados de origen animal o humano).
La fecha de la tltima inspeccion fue el dia 13/12/2013, siendo el certificado vigente hasta el 13/12/2016.

Que revisada la informacién técnica allegada es posible establecer que el producto cuenta con todos los requisitos de
calidad exigidos por el Articulo 22 y 31 del Decreto 677 de 1995. En cuanto a la vida Gtil, la misma fue asignada con
base en los resultados del estudio de estabilidad natural en condiciones de temperatura de 5°C + 3°C para un tiempo
total de 18 meses para Chiesi Farmaceutici S.P.A con domicilic en Via San Leonardo 96 - 43122 Parma (PR) en ltalia y
Fidia Farmaceutici S.P.A con domicilio en Via Ponte Della Fabbrica 3/A - 35031 Abano Terme (PD) en italia.

Que los artes para el material de envase (Caja plegadiza y etiaueta) allegados mediante radicado No. 2015070161 del
03/06//2015 cumple con los requisitos establecidos por arﬁculo 72 y 74 del Decreto 677 de 1995. Mediante concepto
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Reptiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccidn Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2016014169 DE 25 de Abril de 2016

Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
La Directora de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2014037846 del 14 de noviembre de 2014, en ejercicio de las
facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de

2011.

emitido en el Acta No. 14 del 13 - 16 de julio de 2015 numeral 3.1.3.6, la Sala especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos recomendo aprobar el inserto version diciembre del 2011 para el producto de la referencia.

Que la documentacién técnico/ legal allegada por el interesado, cumple con lo establecido en el Decreto 677 de 1995, el
Decreto 2086 de 2010 y el producto se encuentra incluido en la Norma Farmacolégica No. 16.7.0.0.N10

En consecuencia, la Direccidon de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Renovar REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al

PRODUCTO:

CUROSURF ® 3,0 mL

REGISTRO SANITARIO No.:INVIMA 2016M-14187-R2

TIPO DE REGISTRO:
TITULAR:
FABRICANTES:

IMPORTADOR:
ACONDICIONADOR:

CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIAS DE ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
PRESENT. COMERCIAL:
INDICACIONES:

NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

CONTRAINDICACIONES
Y ADVERTENCIAS:

Instiruto Nationo! de Vigilancia de Meditmmentes y Alimantos — INVIRA

Importar y vender
CHIESI FARMACEUTIC! S.P.A con domicilio en {TALIA
OPOCRIN (Fabricante del principio activo) con domicilio en Via Pacinotti 3 (loc. Corlo
di Formigine) - 41043 Formigine (MO) en ltalia; CHIESI FARMACEUTICI S.P.A con
domicilio en Via San Leonardo 96 - 43122 Parma (PR) en ITALIA
AMAREY NOVA MEDICAL S.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.
FIDIA FARMACEUTICI S.P.A. Via Ponte Della Fabbrica 3/A - 35031 Abano Terme
(PD) con domicilio en ITALIA
Con formula facultativa
Suspensioén inyectable

Intratragueal
Cada Vial por 3mL contiene FRACCION FOSFOLIPIDA DE PULMON DE PORCINO
240,0 mg.
Caja plegadiza con un vial de vidrio tipo | transparente, tapon de goma de clorobutilo
gris y tapa flip - off por 3mL
Tratamiento de nifios recién nacidos prematuros con sindrome de distrés respiratorio
(SDR). profilaxis de nifios recién nacidos prematuros con riesgo de SDR.

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidén de
Medicamentos y Productos Biolégicos con la periodicidad establecida en la Resolucion
N°® 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. no se conocen
hasta la fecha contraindicaciones especificas al uso de Curosurf®. Precauciones y
advertencias: Antes de iniciarse el tratamiento, deben estabilizarse las condiciones
generales del recién nacido. También se recomienda corregir la acidosis, hipotensién,
anemia, hipoglicemia e hipotermia. En el caso de reflujo, se debe interrumpir la
administracién de Curosurf®, y si es necesario, la presion del pico inspiratorio en el
ventilador debe incrementarse hasta que se elimine la obstruccién del tubo
endotraqueal. Los nifios cuyos parametros ventilatorios se alteran considerablemente
durante o inmediatamente después de la instilacion pueden tener una obstruccion
mucosa en el fubo endotraqueal, particularmente si las secreciones pulmonares eran
abundantes antes de la administracion del farmaco. La succién antes de la instilacién
puede reducir la probabilidad que el moco obstruya el tubo endotraqueal. Si se
sospecha una obstruccion mucosa del tubo endotraqueal y con la succién no logra
eliminarse, el tubo endotragqueal debe ser sustituido inmediatamente. Sin embargo, la
aspiracion de las secreciones traqueales no se recomienda hasta pasadas 6 horas tras
la administracion, a excepcién de circunstancias que comporten un riesgo vital. En el
caso de episodios de bradicardia, hipotensidn y reduccion de la saturacién de oxigeno,
debe interrumpirse la administracion de Curosurf® asi como establecerse e
implementarse medidas idoneas para normalizar la frecuencia cardiaca. Una vez
lograda la estabilizacion, el nifio puede ser tratado nuevamente con una monitorizacion
adecuada de las constantes vitales. Tras la administracion del medicamento la
distensibilidad pulmonar puede mejorar rapidamente, requiriéndose una rapida
reduccién del pico de presion inspiratoria sin esperar una confirmacion del analisis de
los gases hematicos. La mejora del intercambio gaseoso alveolar puede provocar un

S VAP OO

@ mlNet g
180 6001 % g

CO-80-T341-1

{orrera 10 NOM/28
PHE. 2048700

Bogoté - Lolombin

Y letiee
wwwinvimo.govo o

$C7341-1

GP202-1



- TODOSPORUN
€~ NUEVO PAIS

s PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

RESOLUCION No. 2016014169 DE 25 de Abril de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario

La Directora de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2014037846 del 14 de noviembre de 2014, en ejercicio de las

facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de

2011.
rapido incremento de la concentracién de oxigeno arterial, por o que se debera ajustar
rapidamente la concentracion de oxigeno inspirado para evitar la hiperoxia. Con el
objeto de mantener niveles adecuados de oxigeno en la sangre, ademas de realizar un
analisis periddico de gases sanguineos se recomienda la continua monitorizacion
transcutanea del pao2 o de la saturacion de oxigeno. La ventilacién a presion positiva
continua por via nasal (NCPAP) puede ser usada en la terapia de mantenimiento de
los recién nacidos tratados con surfactante, pero sélo en unidades equipadas a tal
efecto. Los recién nacidos tratados con surfactante deben ser cuidadosamente
monitorizados en relacion a los sintomas de infeccion. a los primeros signos de
infeccidn, al nifio se le debe administrar una terapia antibidtica adecuada. en los casos
de respuesta insatisfactoria al tratamiento con Curosurf® o de rapida recaida, antes de
la administracién de la siguiente dosis es aconsejable considerar la posibilidad de otras
complicaciones de inmadurez como persistencia del ducto de botallo abierto u otras
afecciones pulmonares, como la pneumonia. Debe prestarse suma atencién a los
prematuros nacidos después de un periodo muy prolongado tfras la rotura de
membranas (mayor de tres semanas) dado que pueden tener algin grado de
hipoplasia pulmonar y no responder de forma optima al surfactante exdgeno. es
posible que la administracion del surfactante disminuya la gravedad del SDR perc no
elimina totalmente la mortalidad y morbilidad asociadas a la prematuridad, ya que los
recién nacidos prematuros pueden tener oftras complicaciones asociadas a su
inmaduridad. Tras la administracién de Curosurf® se ha detectado una depresién
transitoria de la actividad eléctrica cerebral de 2 a 10 minutos de duracién. Esto se ha
observado en un Unico estudio, por fo que su impacto no esta claro. Se recomienda
efectuar la profilaxis con surfactante en estructuras donde sea posible la terapia
intensiva neonatal con monitorizacion y cuidades continuos, ateniéndose a las
siguientes indicaciones: a) en casi todos los recién nacidos de edad gestacional inferior
a las 27 semanas, la Profilaxis debe efectuarse dentro de los primeros 15 minutos de
vida; b) En los recién nacidos de edad gestacional entre 26 y 30 semanas, la profilaxis
debe considerarse si se requiere la intubacién en la sala de parto o si la madre no
recibio profilaxis con corticosteroides; en cambio, si fue realizado el tratamiento
profilactico materno con esteroides el surfactante debe administrarse sélo en caso de
SDR; ¢) En base a otros factores de riesgo, la profilaxis debe considerarse en los
recién nacidos prematuros cuando se presenta una de las siguientes condiciones:
Asfixia perinatal, diabetes materna, embarazos mililtiples, sexo masculino,
antecedentes de SDR y parto cesareo. En los demas recién nacidos prematuros se
recomienda la administracion precoz del surfactante a los primeros signos de SDR. No
hay informacion disponible sobre los efectos de dosis iniciales distintas a 100 6 200
mg/kg, la administracion mas frecuente (intervalos inferiores a las 12 horas) o la
administracion de Curosurf® iniciada 15 horas mas tarde del diagnéstico de SDR. No
ha sido estudiada la administracidon de Curosurf® en recién nacidos prematuros con
hipotensién grave.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias deben ir en las etiquetas y empaques mas la
fecha de vencimiento, el nimero de lote y una franja verde con la leyenda de
medicamento esencial en su interior. El titular y el 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 dltima versién 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.”

VIDA UTIL: 18 meses a partir de la fecha de fabricacion.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura entre 2°C y 8°C en su envase y empaque original
EXPEDIENTE No.: 19906076

RADICACION: 2015070161 FECHA: 03/06/2015
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2016014169 DE 25 de Abril de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario

La Directora de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2014037846 del 14 de noviembre de 2014, en ejercicio de las
facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

ARTICULO SEGUNDO.- APROBAR los artes para el material de empaque y envase (caja plegadiza y etiqueta)
allegados mediante radicado No. 2015070161 del 03/06//2015 como Unicos autorizados para todas las presentaciones
comerciales y de los cuales reposa copia en el expediente.

ARTICULO TERCERO.- APROBAR el inserto versién 2011, conforme al concepto emitido en el Acta No. 14 del 13 - 16
de julio de 2015 numeral 3.1.3.6, por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

ARTICULO CUARTO.- El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente resolucion, se
soportéd con estudios (haturales / acelerados) con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 15y 18 meses y bajo
condiciones de temperatura de ( 5°C + 3°C).

ARTICULO QUINTO.- Contra la presente Resolucién procede uUnicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante la Directora de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Medicamentos vy
Alimentos — INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su notificacién, en los términos sefialados en el Codigo
de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

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 25 de Abril de 2016
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

LUZ HELENA FRANCO CHAPARRO i
DIRECTORA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS.

Proyecté: Legal: cgualdronp, Técnico: gpenuelas Revisd: cordina_medicamentos

Location: Bogota, CO

Instituto Hadonet de Vigilunda de Meditomentos y Alimentos — INVIAA
Carrorn 1) N0 84/28
PHE: 25948700
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Repiublica de Colombia
Ministerio de la Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2010035816 DE 5 de Noviembre de 2010
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario

El SUBDIRECTOR DE REGISTROS SANITARJOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS
Y ALIMENTOS INVIMA, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto Reglamentario 677 de 1995 vy la
Resolucton Nuamero 251280 de 2000.

CONSIDERANDO

Gue mediante Resolucion No. 250990 de 08/02/2000, ¢l INVIMA concedid Registro Sanitario No. INVIMA M-14187 para IMPORTAR Y
VENDER ¢l producto CUROSURF VIAL X 3 mL a favor de CHIEST FARMACEUTICI s.p.a., con domicilio en Parma - ltalia.

Que mediante Auto No. 2010004194, se solicitd al interesado aclarar y completar la informacion y mediante escrito No. 2010093515,y
aleance con radicado 10066225 allego la informacion requerida.

Que con base en ¢l decreto 677 de 1995, Ta norma tanmacoldgica No. 10.7.0.0N10 y la documentacion allegada por ¢l intercsado previo
estudio téenico y legal de dicha documentacton, ta Subdireccion de Licencias y Registros,

J

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Renovar REGISTRO SANITARIO por ¢l término de CINCO (5) anos al

PRODUCTO:
MARCA(S):

REGISTRO SANITARIO No.:

TIPO DE REGISTRO:
TITULAR(ES):
FABRICANTE(S):

IMPORTADOR(ES):
CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

ViA DE ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
PRESENT. COMERCIAL:
INDICACIONES:

CONFRAINDICACIONLES
Y ADVERTENCIAS:

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO:
EXPEDIENTE No.:
RADICACION:

CUROSURF VIAL X 3.0ML
CUROSURF ;
INVIMA 2010 M-14187-R | ViGENTE HASTA: 2 § NPV 2015

IMPORTAR Y VENDER

CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., con domicilio en ITALIA

FIDIA FARMACEUTICI S.P.A., con domicilio en ITALIA

CHIES) FARMACEUTICI S.P.A., con domicilio en ITALIA

AMAREY NOVA MEDICAL S. A.. con domicilio cn BOGOTA D.C.

CON FORMULA FACULTATIVA

SUSPENSION INYECTABLE

INTRATRAQUEAL

Cada 3mL conticne FRACCION FOSFOLIPIDA DE PULMON DE PORCINO 240.00000mg

VIAL DE VIDRIO TIPO | X TRES (3) mL.

COADYUVANTE EN EL MANEJO DEL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL
RECIEN NACIDO (ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA) Y PROFILAXIS EN INFANTES
PREMATUROS EN RIERSGO PARA SDR (SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA).

HIPERSENSIBILIDAD AL PRODUCTO. DE USO HOSPITALARIO, POR MEDICOS ENTRENADOS
Y EXPERIMENTADOS EN EL CUIDADO Y RESUCITACION DE INFANTES A PRE- TERMINO.
LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS Y
EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO. Y UNA FRANJA VERDE CON LA LEYENDA
MEDICAMENTO ESENCIAL.

“TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL O PUBLICITARIA SOBRE LOS
MEDICAMENTOS DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS CONDICIONES DEL
REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y LEGALES PREVISTAS EN EL
ARTICULO 79 DEL DECRETO 677 DE 1995.”

18 MESLES A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION.

Mantener alinacenado a temperatura entre 2°C y 8°C en su envase y empaque original, protegido de Ja luz .
19906070

2000100956 FECHA: 22/09/2009

ARTICULO SEGUNDO.- APROBAR los artes de material de envase y empaque ¢ inscrto allegados mediante radicado No. 2009100956 de
22/0912009, comao tnico discfio para la presentacion comercial autorizada; de dichas artes reposa copia en cl cxpediente.

ARTICULO TERCERO.- Contra la presente resolucion procede Gnicamente ¢l Recurso de Reposicion, que debera interponerse ante  El
SUBDIRECTOR DE REGISTROS SANITARIOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS
INVIMA, dentro de fos CINCO (5) dias siguicntes a su notificacion, en los términos sefialados en el Codigo Contencioso Administrativo.

ARTICULO CUARTO.- La presente resolucion rige a partir de la fecha de su cjecutoria.

Dada on Bogotd D.C.a los 5 de Noviembre de 2010

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

CLARA ISABTE RIGUEZ SERRANO
SUBD, B REGISTROS SANITARIOS
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Oficina Virtual Invima

Oficina Virtual Invima - Atencion al Ciudadano Invima > Oficina Virtual Invima > Tu ticket

Detalles del ~ Actualizar esta
HEPATECT® CP X 2 ML Ticket S agina
Nombre: SONIA MERCEDES TOLOSA GALEANO ID de 794-NSW-SXQ3
seguimiento:
E-mail: quifabo@quimicosfarmaceuticosabogados.com =

Ticket Numero: 395229
Fecha de creacion:2022-09-19 08:05:05

Estado del ticket: Resuelto
A continuacion, por favor declare el grupo al cual pertece:

Tipo de Tramite_Medicamentos: Renovacién Creado en: 2022-09-19 08:05:05
Tipo de Tramite Investigacion Clinica:

Tipo de Tramite_exencion de pago de tarifa: Actualizado: 2022-09-2307:09:56
Nombre de Titular, Representante legal o Apoderado: SONIA MERCEDES TOLOSA 3
GALEANO Categoria: Medicamentos - TECNICO

Numero de cédula: 53009574

Razon Social: AMAREY NOVA MEDICAL S.A.
NIT: 800250382-2

Forma de Pago: PSE

Ntmero de Consignacion: 1641940926/140185
Valor de Consignacion: 73.801.488
Direccion: CARRERA 7 17 51 OFICINA 1009
Departamento: DISTRITO CAPITAL

Ciudad: BOGOTA

Numero de Expediente: 19966283

Numero de Folios: 6808

Numero telefénico: 3345320

Respuestas: 1

MEDICAMENTO BIOLOGICO SOLICITUD DE RENOVACION DE REGISTRO
SANITARIO, CON EVALUACION FARMACOLOGICA PRODUCTO : HEPATECT®
CP X 2 ML EXPEDIENTE : 19966283 REGISTRO : INVIMA 2017M-0006564-R1
[https://www.dropbox.com/sh/dgky3af7h4601f9/AABM6TMEOKS ... ZnfKa?dl=0]
(https://www.dropbox.com/sh/dgky3af7h4601f9/AABM6TMEOK8CiccYdIELZnfKa?
di=0)

Principio Activo: PROTEINA HUMANA 50 G/L DE LA CUAL POR LO MENOS EL 96% ES
IGG (DISTRIBUCION APROX. DE LAS SUBCLASES DE IGG: IGG1: 59%; IGG2: 35.0%;
IGG3:3.0%; 1GG4:3.0% INMUNOGLOBULINA A MENOR DE 2.0 MG/ML), CON UN
CONTENIDO DE ANTICUERPOS CONTRA EL ANTIGENO DE SUPERFICIE

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php 1/2
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23/9/22, 08:06 Oficina Virtual Invima

De acuerdo a los requerimientos de la Ley 1581 de 2012 y a lo establecido en la politica
de tratamiento y Proteccion de datos personales, mediante el registro de sus datos
personales en el presente formulario usted autoriza al Invima para la recoleccién,
almacenamiento y uso de los mismos con la finalidad de adelantar el tramite de su
solicitud. Si

» @ AMAREY-HEPATECT-CP-X-2-ML-MEMORIAL-SOLICITUD-RENOVACION.pdf

Respuesta de : Invima » 2022-09-23 07:09:55 =

Nos permitimos informarle que su solicitud del tramite cumple con los requisitos
minimos para la radicacioén, por consiguiente ha ingresado a nuestro sistema de
Registros Sanitarios - Invima, asi:

Numero de Radicado: 20221220392

Llave: 910050

Si Usted desea realizar el seguimiento a su tramite, puede ingresar a nuestra pagina
Web, en la ruta: http://www.invima.gov.co / tramites y servicios / tramites en linea.

Tenga en cuenta que si no cuenta con el usuario podra crearlo en este mismo

enlace.

Oficina de Atencion al Ciudadano

Invima

;Estarespuesta le fue (til? Si | No

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php 2/2
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052373 DE 7 de Diciembre de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucion No.
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2006025638 del 14 de noviembre de 2006, el INVIMA concedio el Registro Sanitario
No. INVIMA 2006M-0006564 en la modalidad IMPORTAR Y VENDER para el medicamento HEPATEC® CP 100 Ul
X 2 mL a favor de BIOTEST PHARMA GmbH con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante escrito radicado con el No. 2016087066 del 29 de junio de 2016, el sefior Esteban Lizarazo
Lizarazo, actuando en calidad de representante legal de la sociedad AMAREY NOVA MEDICAL S.A, solicité la
renovacion del Registro Sanitario No. INVIMA 2006M-0006564 para el producto HEPATEC® CP X 2mL, a favor de
BIOTEST PHARMA GMBH con domicilio en ALEMANIA, en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante Resolucion No. 2017005656 del 14 de febrero de 2017, el INVIMA aprobé la Evaluacion
Farmacoldgica para el producto para el producto HEPATECT®CP 500 Ul (INMUNOGLOBULINA HUMANA
CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B).

Que mediante Auto No. 2017003858 del 22 de marzo de 2017, la Direccién de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, solicito el cumplimiento de los siguientes requerimientos:

Principio activo.

Certificado de liberacion.

BPM del fabricante.

Matriz de responsabilidades.

Material de envase.

Especificaciones del principio activo.
Composicion.

Artes del material de envase y empaque.
Inserto.

10. Metodologia analitica del producto terminado
11. Marca.

12. Evaluacion farmacoldégica.

13. Requerimiento del laboratorio de bilégicos.

CoNO>ORhWN =

Que mediante escrito radicado con el No. 2017074188 del 26 de mayo de 2017, el interesado dio respuesta al
referido auto.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Que una vez revisada la documentacion allegada, este despacho se permite hacer las siguientes consideraciones.

Que mediante resolucion No. 2017032328 del 08/08/2017 se corrigid la Resolucion No. 2017005656 del 14 de
Febrero de 2017, la seccion de resuelve en el articulo primero la cual queda de la siguiente manera: Composicion:
Proteina humana 50 g/ | de la cual por lo menos el 96% es IgG (distribucion aprox. De las subclases de IgG1: 59%;
1gG2: 35.0%; 19G3: 3.0%; 1gG4: 3.0% inmunoglobulina A menor de 2.0 mg/ ml) con un contenido de anticuerpos
contra el antigeno de superficie (HBs) del virus de la Hepatitis B de 50 Ul / mL.

Que mediante documento DE_HE_01 GMP_2015_ 0126, emitido por Presidencia gubernamental de Drmstadt
Alemania certifico las Buenas Practicas de Manufactura del fabricante de sustancia activa y producto terminado
BIOTEST AG ubicado en LandsteinerstraBe 5 63303 Dreiech ALEMANIA, con vigencia hasta 06/10/2018, para
productos derivados de la sangre.

Que la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura, emitidas por el INVIMA para el acondicionador
SEFARCOL - PRODUCTOS Y SERVICIOS S.A ubicado en la Carrera 62 No. 17 B -14 BOGOTA D.C mediante
Resolucién No. 2017038619 del 19/09/2017 con vigencia hasta el 07/11/2020.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052373 DE 7 de Diciembre de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucion No.
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

Que el interesado alleg6 certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
HEPATECT, cuyo titular es la sociedad BIOTEST AG esta marca se encuentra clasificada en la distincion de
productos clase 5, asi mismo, mediante la respuesta de auto el interesado indica que la Sigla CP hace referencia a

Chromatography Purified.

Que los artes allegados cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y 74 del Decreto 677 de 1995.

Que el inserto del 05/2017 fue aprobado por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
Comision Revisora mediante el Acta 30 de 2016 numeral 3.1.3.7.

Que la vida util del producto se sustentd en estudios naturales a un tiempo de 24 meses.

Que la documentacién allegada, cumple con lo establecido en el Decreto 677 de 1995, el Decreto 2086 de 2010 y el
producto se encuentra incluido en la Norma Farmacoldgica No. 18.2.0.0.N10. Acta 30 de 2016 numeral 3.1.3.7.

En consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

ARTICULO PRIMERO:
PRODUCTO:

RESUELVE

Renovar REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al
HEPATECT® CP POR 2 mL

REGISTRO SANITARIO No.:INVIMA 2017M-0006564-R1

TIPO DE REGISTRO:
TITULAR:
FABRICANTE:
IMPORTADOR:

ACONDICIONADOR:

CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIA DE ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:

PRESENT. COMERCIAL.:
INDICACIONES:

NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

CONTRAINDICACIONES
Y ADVERTENCIAS:

Bogotd

WL IVIMa. g ov.co

IMPORTAR Y VENDER

BIOTEST PHARMA GMBH ubicado en ALEMANIA.

BIOTEST AG ubicado en LandsteinerstraBe 5 63303 Dreiech ALEMANIA

AMAREY NOVA MEDICAL S.A ubicado en la Transversal 23 No. 93-23 en
BOGOTA D.C.

SEFARCOL - PRODUCTOS Y SERVICIOS S.A ubicado en la Carrera 62 No. 17 B
-14 BOGOTAD.C

Con formula facultativa.

Solucion concentrada para infusion

Intravenosa.

Cada mL contiene proteina humana 50 g/ L de la cual por lo menos el 96% es IgG
(Distribucidon aprox. de las subclases de IgG1: 59%; 1gG2: 35,0%; 1gG3: 3,0%;
IgG4: 3,0% inmunoglobulina A menor de 2,0 mg / mL) con un contenido de
anticuerpos contra el antigeno de superficie (HBS) del virus de la hepatitis B de 50
Ul /mL. 50 IU.

Caja por un frasco vial de vidrio tipo Il por 2 mL.

Profilaxis contra la hepatitis B en adultos y nifios mayores de 2 afios de edad
cuando no han sido vacunados contra la hepatitis B.

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos con la periodicidad establecida en la
Resolucion No. 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homélogas especialmente en los casos
excepcionales de deficiencia de IgA, cuando el paciente tiene anticuerpos contra la
inmunoglobulina A (IgA) el tratamiento con este medicamento en la profilaxis contra
la hepatitis B no estd indicado si la persona en riesgo ha sido vacunado con el
esquema completo contra la hepatitis B y su respuesta inmune ha sido adecuada.
Precauciones y advertencias: Se han asociado complicaciones tromboembdlicas
con el uso de IglV normal. Por lo tanto, se recomienda tener precaucion
especialmente en el caso de pacientes con factores de riesgo trombéticos. Los
niveles de anticuerpos anti-HBs deben ser monitoreados en forma regular en los

Pagina 2 de 4
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052373 DE 7 de Diciembre de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucion No.
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

sueros de los pacientes. Algunas reacciones adversas severas al medicamento
pueden estar relacionadas con la tasa de infusidon. La tasa de infusién
recomendada en “4,2 método de administracion” debe seguirse de acuerdo a las
instrucciones. Los pacientes deben ser monitoreados y observados
cuidadosamente para detectar cualquier sintoma a lo largo de todo el periodo de
infusion. Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir con mayor frecuencia - en el
caso de una tasa de infusidn alta, - en pacientes con hipo o agamaglobulinemia
con o sin deficiencia de IgA. Las reacciones alérgicas especificas son raras.
Hepatect CP contiene IgA. Los individuos con deficiencia en IgA tienen el potencial
de desarrollar anticuerpos IgA y pueden presentar reacciones anafilacticas
después de la administracion de componentes sanguineos que contengan IgA. El
médico debe por lo tanto sopesar el beneficio del tratamiento con Hepatect CP
contra el riesgo potencial de reacciones de hipersensibilidad. Excepcionalmente, la
inmunoglobulina humana contra la hepatitis b puede inducir a una caida de la
presion sanguinea con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que han tolerado
un tratamiento previo con inmunoglobulina humana. Cualquier sospecha de
reacciones tipo alérgica o anafilactica requiere de la descontinuacién inmediata de
la administracion. En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico
estandar para choque. Embarazo: no se ha establecido la seguridad de este
medicamento para su uso durante el embarazo humano mediante estudios clinicos
controlados y por lo tanto se debe administrar con precauciéon a pacientes
embarazadas o en periodo de lactancia. Se ha demostrado que la inmunoglobulina
g intravenosa atraviesa la placenta, incrementando en el tercer trimestre. La
experiencia clinica con las inmunoglobulinas sugiere que no se deben esperar
efectos dafiinos en el curso del embarazo, ni en el feto ni en el neonato. Lactancia:
las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a
proteger al neonato de patégenos que tienen un portal de entrada en la mucosa.
Fertilidad: la experiencia clinica con las inmunoglobulinas sugiere que no se deben
esperar efectos dafiinos sobre la fertilidad.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias deben ir en las etiquetas y empaques mas la
fecha de vencimiento y el nimero de lote. “El titular y el 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 versién de las farmacopeas oficiales en Colombia
durante la vigencia del registro sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por
parte de este instituto”. “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”.

“Toda informacioén 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.”

VIDA UTIL: Dos (2) afos a partir de la fecha de fabricacion.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacénese a temperatura entre 2°C y 8°C en su envase y empaque original. No
congelar y proteger de la luz.

EXPEDIENTE No.: 19966283

RADICACION: 2016087066 FECHA: 29/06/2016

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unico disefio los bocetos de los artes de envase, empaque, sticker e
inserto del 05/2017, para la presentacién comercial, allegados mediante la respuesta de auto radicada con el No.
2017074188 del 26/05/2017 y en los cuales debe incluir el nimero del Registro Sanitario otorgado en la presente
Resolucion.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052373 DE 7 de Diciembre de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la Resolucion No.
2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de 2011.

ARTICULO TERCERO: El tiempo de vida til asignado para el medicamento amparado en la presente resolucién,
se soportd con estudios naturales con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses a
temperatura entre 2°C a 8°C.

ARTICULO CUARTO: Contra la presente resolucién procede unicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante el Director 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 notificacién, en los términos
sefialados en el Caodigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

ARTICULO QUINTO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C. a los 7 de Diciembre de 2017
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

I-. £ \-"‘1"’ i

——
— P —

_ FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN .
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyecto: Legal: gotalvaror, Técnico: lleont Revisé: cordina_medicamentos

Pagina 4 de 4

LA . P i
Ng r 18 Vi) r ¥ y LrCamer 5 AT

Bogotd

WL IVIMa. g ov.co



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

RESOLUCION No. 2021007674 DE 10 de Marzo de 2021
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. 0167 del 15 de Enero de 1992, el MINISTERIO DE SALUD concedi6 Registro Sanitario
No. M- 012811 para el producto PENTAGLOBIN 50 ml, en la modalidad de IMPORTAR y VENDER, a favor de
BIOTEST PHARMA GMBH con domicilio en la REPUBLICA FEDERAL ALEMANIA .

Que mediante Resolucion No. 2002004953 de 12/03/2012, el INVIMA concedié renovacién Registro Sanitario No.
2002-M-012811-R para el producto PENTAGLOBIN® 50 mL, en la modalidad de IMPORTAR y VENDER, a favor de
BIOTEST PHARMA GMBH con domicilio en ALEMANA.

Que mediante Resolucion No. 2012038952 de 20 de Diciembre de 2012, el INVIMA concedié renovacion Registro
Sanitario No. INVIMA 2012M-012811-R2 para el producto PENTAGLOBIN%* 50mL, en la modalidad
IMPORTAR Y VENDER, a favor de BIOTEST A.G con domicilio en ALEMANIA

Que mediante Resolucion No. 2018046802 del 31/10/2018, el INVIMA aprobd la Evaluacién Farmacoldgica para el
producto PENTAGLOBIN®, conforme al concepto de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora en el Acta No 11 del 2018 numeral 3.2.2.1 y Acta No
13 del 2018 numeral 3.4.2.

Que mediante escrito No. 2017156706 del 27/10/2017, el sefior ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO, actuando en
calidad de representante legal del Importador AMAREY NOVAMEDICAL S.A, presentd solicitud de concesion de
Renovacion del registro sanitario para el producto PENTAGLOBIN®, en la modalidad de IMPORTAR y VENDER, a
favor de BIOTEST AG con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante radicado No. 20181043436 del 07/03/2018, el sefior ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO, actuando en
calidad de representante legal del Importador AMAREY NOVAMEDICAL S.A, realiza alcance al radicado donde allega
solicitud de cambios en la documentacién técnica la misma se describe a continuacion:

- Cambio en el método de determinacién de ANTI-A y ANTI-B de un método indirecto a uno directo
- Cambios en las especificaciones de la sustancia activa y el producto terminado
- Actualizacién de la especificacion de calidad de los excipientes.

Que mediante Auto No. 2019001899 del 27 de febrero de 2019 la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
del INVIMA solicité el cumplimiento de los siguientes requerimientos:

1. Certificado de Producto Farmacéutico (CPP)

2. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
3. Contrato

4. Artes de material de empaque

5. Aclaracion

Que mediante radicado No. 20201200277 del 29/10/2020, el sefior ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO, actuando en
calidad de representante legal del Importador AMAREY NOVAMEDICAL S.A, allegé respuesta al auto
previamente mencionado.

Que mediante radicado No. 20201233944 del 07/12/2020, el sefior ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO, actuando en
calidad de representante legal del Importador AMAREY NOVAMEDICAL S.A, realiza alcance al radicado donde allega
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021007674 DE 10 de Marzo de 2021
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.

informacion complementaria al radicado No 20201200277 del 29/10/2020 por el cual se dio respuesta al auto emitido
por el Instituto.

Que mediante radicado No. 20211011264 del 26/01/2021, el sefior ESTEBAN LIZARAZO LIZARAZO, actuando en
calidad de representante legal del Importador AMAREY NOVAMEDICAL S.A, realiza alcance al radicado donde allega
informacion complementaria al radicado No 20201200277 del 29/10/2020 por el cual se dio respuesta al auto emitido

por el Instituto.
CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 2017156706 del
27/10/2017, radicado de respuesta auto No. 20201200277 del 29/10/2020, y los alcances, este Despacho se permite
hacer las siguientes consideraciones:

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. UK API 8801 Insp GMP/IMP 8801/18235-0033
expedido por la agencia sanitaria AGENCIA REGULATORIA DE PRODUCTOS MEDICINALES Y PARA EL CUIDADO
DE LA SALUD-MHRA, avala que el establecimiento BIO PRODUCTS LABORATORY LIMITED ubicado en Dagger
Lane Elstree Borehamwood Wd6 3BX. REINO UNIDO, se encuentra autorizado para la fabricacion de sustancias
activas a partir de fuentes naturales (humana extraccion pasta B+1, pasta fraccion IV-crioprecipitado-fraccion V),
documento vigente hasta el 29/07/2022.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. MT-1120-046 expedido por la agencia sanitaria
REGIERUNGSPRASIDIUM DARMSTADT-ALEMANIA, avala que el establecimiento HUMAN BioPlazma LLC ubicado
en Tancsics Mihaly, ut 82/A, Godollo, 2100-HUNGRIA, se encuentra autorizado para la fabricacion de
"Hemoderivados" abarca todo el proceso de produccion de medicamentos bioldgicos, incluida la producciéon de
sustancias intermedias y activas, documento vigente hasta el 16/11/2021.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. DE_HE_01_GMP_2018 0111 expedido por la
agencia sanitaria REGIERUNGSPRASIDIUM DARMSTADT-ALEMANIA, avala que el establecimiento BIOTEST AG
ubicado en Landsteinerstrasse 5, 63303. Dreieich- ALEMANIA, se encuentra autorizado para la fabricacion de
medicamentos estériles en la forma farmacéutica (Liquidos de pequeiio volumen) de tipo biolégico (Hemoderivados) e
Intermedios (Inmunoglobulinas), documento vigente hasta el 09/08/2021.

Que mediante Resolucion No 2017038619 del 19/09/2017 el establecimiento SEFARCOL PRODUCTOS Y
SERVICIOS S.A. —-SEFARCOL S.A. con domicilio en la Carrera 62 No. 17B - 14 en Bogotéd D.C, se encuentra
autorizado para el acondicionamiento secundario de medicamentos estériles con base en todos los principios activos
que requieren y no requieren cadena de frio en todas las formas farmacéuticas, con vigencia hasta el 06/11/2020.

Que el interesado mediante radicado No. 20201223449 del 27/11/2020, radic6 en el término legal establecido dentro
de la regulacion vigente, la solicitud de renovacién de la certificacion de las Buenas Practicas de Manufactura ante el
Instituto; por lo anterior de conformidad con lo sefalado en el Articulo 35 del Decreto 019 de 2012, la certificacion
solicitada se entendera prorrogada, hasta tanto la administracién se pronuncie de fondo frente a la radicacién de
renovacion

Que el interesado allegd certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
PENTAGLOBIN®, cuyo titular es la sociedad BIOTEST AG, esta marca se encuentra clasificada en la distincion de
productos clase 5 con vigencia hasta 20/11/2022, la marca se ajusta a lo establecido con el Articulo 78 del Decreto
677 de 1995.

Que los artes de material de empaque (Caja Plegadiza) allegados a folios 04 al 06 del alcance al radicado No
20211011264 del 26/01/2021, y los artes de material de envase (Etiqueta) allegados a folios 114, 116, 118 del
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021007674 DE 10 de Marzo de 2021
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.

radicado de respuesta de auto No 20201200277 del 29/10/2020, cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y 74
del Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisado el Inserto Fecha de revisién Julio 2010 allegado a folios 373 al 378 del alcance al radicado No.
20211011264 del 26/01/202, se ajusta con lo conceptuado por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos en el Acta No 11 del 2018 numeral 3.2.2.1 y Acta No 13 del
2018 numeral 3.4.2.

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. 18.2.0.0.N10; la Resoluciéon No. 2018046802 del 31/10/2018 que aprobd la Evaluacion
Farmacoldgica del producto PENTAGLOBIN® y Acta No 11 del 2018 numeral 3.2.2.1 y Acta No 13 del 2018 numeral
3.4.2; junto con la documentacién allegada por el interesado previo estudio técnico y legal, la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Conceder RENOVACION por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTO: PENTAGLOBIN®
RUTA DE ESTUDIO: Expediente Completo
REGISTRO SANITARIO No.:INVIMA 2021MB-012811-R3
MODALIDAD: IMPORTAR y VENDER
TITULAR: BIOTEST AG con domicilio en Landsteinerstrasse 5, 63303. Dreieich- Alemania.
FABRICANTE
SUSTANCIA ACTIVA: BIO PRODUCTS LABORATORY LIMITED con domicilio en Dagger Lane Elstree

Borehamwood Wd6 3BX. Reino unido; BIOTEST AG con domicilio en
Landsteinerstrasse 5, 63303. Dreieich- Alemania; HUMAN BioPlazma LLC. con
domicilio en Tancsics Mihaly, ut 82/A, Godollo, 2100-Hungria.

FABRICANTE

PRODUCTO TERMINADO: BIOTEST AG con domicilio en Landsteinerstrasse 5, 63303. Dreieich- Alemania

IMPORTADOR: AMAREY NOVAMEDICAL S.A. con domicilio en Transversal 23 No 93-23 Bogota D.C

ACONDICIONADOR: SEFARCOL PRODUCTOS Y SERVICIOS S.A. con domicilio en Carrera 62 No. 17B -
14 en Bogota D.C

CONDICION DE VENTA: Con formula medica

FORMA FARMACEUTICA: Solucién Inyectable

VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada mL de Solucion Inyectable contiene PROTEINAS DE PLASMA HUMANO 50, 0
mg DE LAS CUALES INMUNOGLOBULINAS SON AL MENOS 95%,
INMUNOGLOBULINA G (IgG) 38,0mg, INMUNOGLOBULINA M (IgM) 6,0 mg,
INMUNOGLOBULINA A (IgA) 6,0 mg

PRESENTACIONES

COMERCIALES: Caja de carton con un vial de vidrio incoloro tipo Il por 10 mL, Caja de cartén con un
vial de vidrio incoloro tipo Il por 50 mL, Caja de cartéon con un vial de vidrio incoloro
tipo Il por 100 mL.

INDICACIONES: -Sustitucion de inmunoglobulinas en pacientes inmunodeficientes.
-Terapia coadyuvante en infecciones bacterianas severas asociadas a
antibioticoterapia, en adultos, nifios y neonatos
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021007674 DE 10 de Marzo de 2021
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.

CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:
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Hipersensibilidad a los componentes. Debe evitarse su administracion durante el
embarazo y la lactancia a menos que sea esencial hacerlo. No aplicar vacunas de
virus vivos hasta después de tres meses de administrada la inmunoglobulina.
Intolerancia a las Inmunoglobulinas humanas, especialmente en casos aislados de
deficiencia de IgA, cuando el paciente tenga anticuerpos contra IgA.

Precauciones Especiales para el uso:

Las complicaciones potenciales pueden ser evitadas a menudo, asegurandose de
que:

- Los pacientes no son sensibles a la inmunoglobulina humana

- El producto es administrado lentamente (0.4 ml/kg peso corporal/hora)

- Los pacientes son monitoreados cuidadosamente en busqueda de sintomas de

- Reacciones adversas durante el tiempo de infusién. Particularmente, pacientes sin
tratamiento previo con inmunoglobulina humana, pacientes que han cambiado de un

- Producto alternativo con inmunoglobulinas o cuando ha pasado un intervalo de
tiempo prolongado desde la ultima infusién deben monitorearse durante la primera
infusiéon y la primera hora posterior a la primera infusion, con el fin de detectar
reacciones adversas potenciales. Todos los demas pacientes deben ser controlados
por lo menos 20 minutos después de la infusion.

- El contenido de glucosa es tomado en cuenta en pacientes con alteracion conocida
del metabolismo de la glucosa

Existe evidencia clinica de asociaciéon entre la administracién intravenosa de
inmunoglobulina (IVIg) y eventos tromboembdlicos tales como, infarto al miocardio,
accidente cerebro vascular, embolia pulmonar, y trombosis venosa profunda, los
cuales se asume se encuentran relacionados con el relativo incremento de la
viscosidad de la sangre durante la alta afluencia de inmunoglobulinas en los pacientes
en riesgo. La prescripcién e infusion IVIg debe realizarse con caucién en pacientes
obesos con factores de riesgo preexistentes para eventos trombéticos (tales como
edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus e historia de enfermedad vascular o
episodios trombdticos, pacientes con desérdenes trombofilicos heredados o
adquiridos, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacién, pacientes con
hipovolemia severa, pacientes con enfermedades que incrementen la viscosidad de la
sangre).

Se han reportado casos de falla renal aguda en pacientes recibiendo administracion
intravenosa de inmunoglobulina (1VIg). En la mayoria de los casos, se han identificado
factores de riesgo, tales como insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus,
hipovolemia, sobrepeso, productos medicinales nefrotdxicos concomitantes o edad
superior a 65 afos.

En caso de insuficiencia renal la descontinuacion de la administracion de
inmunoglobulina deberia ser considerada.

Mientras estos reportes de disfuncidon renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de muchos productos licenciados para IVlg, aquellos que
contienen sacarosa como estabilizante representan una parte desproporcionada del
numero total. En pacientes en riesgo, el uso de productos para 1VIg que no contengan
sacarosa puede ser considerado. Pentaglobin no contiene sacarosa.

En pacientes en riesgo por insuficiencia renal aguda o reacciones adversas
tromboembdlicas, los productos para IVIg deberian ser administrados a la tasa
minima de infusién y en la dosis adecuada.

En todos los pacientes, la administracién 1VIg requiere

- Adecuada hidratacion previa a la iniciacién de la infusion 1VIg

- Monitoreo de la produccion de orina

- Monitoreo del nivel sérico de creatinina
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021007674 DE 10 de Marzo de 2021
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.

NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO:

EXPEDIENTE No.:
RADICACION No.:
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- Evitar el uso concomitante de diuréticos del asa

Las medidas estandares para prevenir infecciones resultantes del uso de productos
medicinales derivados de la sangre o plasma humano incluyen la seleccién de
donantes, pruebas a las donaciones individuales y mezclas de plasma en busqueda
de marcadores de infeccidon especificos y la inactivaciéon/remocion de virus. A pesar
de esto, cuando los productos medicinales derivados de la sangre o plasma humano
son administrados, la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos no puede ser
totalmente excluida. Esto también aplica para virus desconocidos o0 emergentes y
otros patdégenos.

Las medidas tomadas son consideradas VIH, VHB y VHC.

Las medidas tomadas pueden ser de limitado valor contra virus sin envoltura, tales
como VHA y el parvovirus B19.

Existe experiencia clinica tranquilizadora sobre la falta de transmisién de hepatitis A o
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y es asumido que el contenido de anticuerpos
realiza una importante contribucién a la seguridad viral.

Se recomienda fuertemente que cada vez que Pentaglobin sea administrado a un
paciente, el nombre y el lote de producto sean registrados, a fin de mantener un
enlace entre el paciente y el lote de producto.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

No hay indicios de que las Inmunoglobulinas puedan afectar la capacidad de conducir
vehiculos y usar maquinas

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.

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 informacién 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.

Dos (2) afios a partir de la fecha de fabricacion

Almacenar a temperatura entre 2-8°C en el envase y empaque original. No congelar,
protegido de la luz.

43789

2017156706 FECHA: 27/10/2017
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021007674 DE 10 de Marzo de 2021
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.

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como unicos los artes de material de empaque (Caja Plegadiza) allegados a folios
04 al 06 del alcance al radicado No 20211011264 del 26/01/2021, y los artes de material de envase (Etiqueta)
allegados a folios 114, 116, 118 del radicado de respuesta de auto No 20201200277 del 29/10/2020, en los cuales
deberan incluir el numero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: APROBAR el Inserto Fecha de revision Julio 2010 allegado a folios 373 al 378 del alcance al
radicado No. 20211011264 del 26/01/2021, el cual se ajusta con lo conceptuado por la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos en el Acta No 11 del 2018 numeral 3.2.2.1 y Acta
No 13 del 2018 numeral 3.4.2.

ARTICULO CUARTO. El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucién, se
demostro con estudios de estabilidad naturales del producto en el material de envase (vial de vidrio incoloro tipo II)
almacenado a temperatura entre 2-8°C soportando 24 meses. El titular adquiere el compromiso de completar 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 Resolucion No. 3183 de 1995 y la Resolucion 3690 de 2016 por la cual se expidio la guia de estabilidad de
medicamentos Bioldgicos.

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 Biolégicos 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 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
Dada en Bogota, D.C. alos 10 de Marzo de 2021

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

) GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO )
EL DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyect6: Legal: etellezg, Técnico: iriverac Revisé: aforeroe
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ASEGURAMIENTO SANITARIO REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS
;g’} FORMULARIN 1A ne u:mﬁéx%ﬁmaaﬁ 1
Codigo, ASS-RSAFMO0A MO0 1247 Exp: 43789 Fol. 2054
Tipo entrega: Fisico
Radicecion. 20174156706 Primerz Radicacion
Cons.: 104084441 2017156706
Desting:  DIRECCION MEDICAME Liave: 750224

Grupo:  MEDICAMENTOS
ESTEBAN LIZARAZG LIZARAZD
claudia.duarte@grupoamarey.com

TRANS 23 #93-23 BOGOTAD ¢
Tipo de tramite a realizar TRANS 23 # BOGOTA-D ,

Tipo de tramite: Renovacién con estue...

Indique si solicita visita en planta: N.A.

Datos del responsable del tramite

Realizara el tramite: Representante legal Folio poder  NA
Nombre: Esteban Lizarazo Lizarazo
Tipo de documento de identidad: cc No. 72.257.955

Datos para Ia notificacién

I?dlsoﬁcitame autoriza expresamente al INVIMA, para tomar fos datos personales aportados en este farmuiario -incluido el correo electrdnico- como direcciones
envio de comunicaciones de requerimientos o notificacidn de actos administrativos; en concordancia con lo previsto por los articulos 53 y ss def CPACA

sea que el'acto administrativo le llegue a su correo electrénica

Nombre: . Alejandra Duarte

Direccién: Transversal 23 No. 93-23

Ciudad: Bogota Teléfono: 7447300 Ext: 2300/2309
Correo electrénico: claudia.duarte@qrupoamarey.com

Datos de la transaccién bancaria

responsable de la transaccion es el mismo titular? En caso de ser el mismo, na diligencie la informacion del responsable de Ia transaccién.

Nombre del Responsable de la Transaccién: Amarey Novamedical

NIT 800.250.382-2 Teléfono: 7447300 Ext: NA
Direccion: Transversal 23 No. 93-23

Ciudad: Bogota Folio : 1

Comprobante No. 284515462 Cadigo tarifa: 1004 Valor: _$ 2.940.786

auloriza el uso de la taza de un tercero af titular

Datos del producto

Nombre: PENTAGLOBIN * 50ML

Marca PENTAGLOBIN

Expediente: 43789 No. RS: __INVIMA 2012M-012811-R2 Vigencia ___30/01/2018
Modalidad: Importar y vender Tipo de producto Bioldgico - Biotecnologico

Datos del titular

Raz6n social: BIOTEST AG

Direccién: LANDSTEINERSTRABE 5 D-63303

Ciudad: DREIEISCH Pais: ALEMANIA
NIT NA

Observaciones:

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

https:/iwww.invima.gov.co/procesos 1de 3
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Oficina Virtual Invima

Oficina Virtual Invima - Atencién al Ciudadano Invima > Oficina Virtual Invima > Tu ticket

PEYONA® SOLUCION INYECTABLE

Nombre: José Raul Duran Echandia

E-mail: registros@grupoamarey.com =

Fecha de creacion:2022-04-27 09:15:45

Seleccione el Grupo:
Tipo de Tramite _(nc-19):
Nombre de Titular, Representante legal
Apoderado: José Raul Duran Echandia

Numero de cédula: 19425741

Razon Social: Amarey Nova Medical S.A

NIT: 800250382-2

Forma de Pago: PSE

Ndmero de Consignacion: 1422708916

Valor de Consignacion: 13.423.773

Direccion: Transversal 23 #93 23
Departamento: CUNDINAMARCA

Ciudad: Bogota

Numero de Expediente: 20051078

Numero de Folios: 37

Numero telefonico: 3003262018

Solicitud renovacioén registro sanitario

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php

(0]

Detalles del ~ Actualizar esta
. (34 .

Ticket pagina

ID de ARH-G2V-SPL2

seguimiento:

Ticket Numero: 321546

Estado del ticket: Resuelto

Creadoen: 2022-04-27 09:15:45

Actualizado: 2022-05-06 14:28:01

Categoria: Tramites No relacionados
con COVID-19 (No
priorizados)

Respuestas: 3

1/4


https://www.gov.co/
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual
javascript:window.print()
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php?track=ARH-G2V-SPL2&e=registros%40grupoamarey.com
mailto:registros@grupoamarey.com

9/5/22, 12:22

De acuerdo a los requerimientos de la Ley 1581 de
2012y alo establecido en la politica de tratamiento
y Protecciéon de datos personales, mediante el
registro de sus datos personales en el presente
formulario usted autoriza al Invima para la
recoleccién, almacenamiento y uso de los mismos
con la finalidad de adelantar el tramite de su

solicitud. Si

» @ informacion_legal_01_15.pdf
» @ informacion_tecnica_16_37.pdf

Respuesta de : Invima » 2022-04-27 22:39:00 =

Nos permitimos informarle que su solicitud no
cumple con los requisitos minimos para la
radicacion. Por lo anterior, agradecemos

realizar los siguientes ajustes:

Sirvase allegar el Certificado de buenas
practicas de manufactura del fabricante del
producto terminado: ALFASIGMA S.PA

Agradecemos que una vez sean realizados los
ajustes, por favor adjuntelos nuevamente en

el enlace relacionado en su correo electrénico.

Nota: Sefor usuario, tenga en cuenta los
siguientes aspectos relacionados con la

respuesta a la solicitud realizada:

1. Al momento de dar respuesta, esta
ingresard nuevamente a turno para ser

verificada.

2. Pasado cinco (5) dias de realizada la
solicitud de ajuste, se entenderd que su
solicitud ha sido desistida, por consiguiente se

procedera con el archivo de la misma.

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php

Oficina Virtual Invima

2/4


https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/download_attachment.php?att_id=673818&track=ARH-G2V-SPL2&e=registros%40grupoamarey.com
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/download_attachment.php?att_id=673819&track=ARH-G2V-SPL2&e=registros%40grupoamarey.com
javascript:window.print()

9/5/22, 12:22 Oficina Virtual Invima

3. Si la respuesta al primer requerimiento no
cumple con los requisitos minimos sera
cerraday deberd ingresar una nueva intencién

con todas las correcciones solicitadas.

;Estarespuesta le fue util? Si | No

Respuesta José Radl Duran »  2022-04-28
de: Echandia 08:39:55

=

Allegamos certificado de ALFASIGMA S.PA.

es importante tener en cuenta que por
pandemia la comunidad europea extendio la
vigencia de los certificados que vencian en
2021 hasta fin de 2022.

» @ ALFASIFMA-19.12.2022.pdf

Respuesta de : Invima » 2022-05-06 14:28:00 =

Nos permitimos informarle que su solicitud
del tramite cumple con los requisitos minimos
para la radicaciéon, por consiguiente ha
ingresado a nuestro sistema de Registros

Sanitarios - Invima, asi:

Numero de Radicado: 20221080252

Llave: 113252

Si Usted desea realizar el seguimiento a su

tramite. nuede ingresar a nuestra nigina Weh.
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php 3/4


javascript:
javascript:
javascript:window.print()
https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/download_attachment.php?att_id=675239&track=ARH-G2V-SPL2&e=registros%40grupoamarey.com
javascript:window.print()
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en laruta: http://www.invima.gov.co / tramites
y servicios / tramites en linea. Tenga en cuenta
que si no cuenta con el usuario podra crearlo

en este mismo enlace.

Oficina de Atencion al Ciudadano

Invima

;Estarespuesta le fue util? Si | No

https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/ticket.php 4/4
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2018014723 DE 11 de Abril de 2018
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 Reglamentario 677 de 1995y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20051078 RADICACION: 2017164094 FECHA: 10/11/2017
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0013842-R1 VIGENCIA: 04/08/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2012035959 del 30 de Noviembre de 2012, el INVIMA concedio
el Registro Sanitario con No. INVIMA 2012M-0013842, para el producto PEYONA SOLUCION
INYECTABLE en la modalidad de Importar y Vender, a favor de CHIES| FARMACEUTICI S.P.A
con domicilio en Italia.

Que mediante Resolucién No. 2017028864 del 17 de Julio de 2017, el INVIMA concedid
Renovacién del Registro Sanitario con No. INVIMA 2017M-0013842-R1, para el producto
PEYONA SOLUCION INYECTABLE en la modalidad de Importar y Vender, a favor de CHIESI
FARMACEUTICI S.P.A con domicilio en ltalia.

Que mediante escrito numero 2017164094 radicado el 10/11/2017, el sefor Esteban Lizarazo
Lizarazo, actuando en calidad de representante legal de la Sociedad Amarey Nova Medical S.A,
presento solicitud de modificacion al Registro Sanitario No. INVIMA 2017M-0013842-R1, en el
sentido de aprobar el cambio de la razén social del fabricante.

Que mediante escrito nimero 20181064874 radicado el 05/04/2018, el sefior Esteban Lizarazo
Lizarazo, actuando en calidad de representante legal de la Sociedad Amarey Nova Medical S.A,
allega alcance al radicado inicial 2017164094 del 10/11/2017, adjuntando artes de inserto.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

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

El interesado allega el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura Numero IT/159-
1/H/2017, expedido por la Agencia Italiana de Medicamentos el 24 de julio de 2017, donde se
evidencia el cambio de razén social del fabricante a ALFASIGMA S.P.A., ubicado en Via Enrico
Fermi, 1 - 65020 Alanno (PE).

Que los artes del material de empaque (plegadiza comercial) allegados mediante radicado
namero 2017164094 del 10/11/2017 y los artes del inserto allegados mediante radicado nimero
20181064874 del 05/04/2018, cumplen con lo dispuesto en el Articulo 72 y 74 del Decreto 677
de 1995.

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales allegados en el radicado de la
referencia, se encuentra procedente acceder a lo solicitado de conformidad con lo establecido
en el articulo 18 de Decreto 677 de 1995; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos,

Pagina 1 de 2
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Republica de Colombia

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

RESOLUCION No. 2018014723 DE 11 de Abril de 2018
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucion nimero 2017028864 del 17/07/2017 que
concedié renovacion al Registro Sanitario nimero INVIMA 2017M-0013842-R1 a favor
de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A con domicilio en ITALIA, para el producto
PEYONA® SOLUCION INYECTABLE en la modalidad IMPORTAR Y VENDER, en el
sentido de APROBAR:

1. Cambio de Razon Social del fabricante, de ALFA WASSERMANN S.P.A. a ALFASIGMA
S.PA.

2. Los artes correspondientes al material de empaque (plegadiza) allegados mediante radicado
numero 2017164094 del 10/11/2017 e inserto allegado mediante radicado numero
20181064874 del 05/04/2018, como unico disefo autorizado para las presentaciones
comerciales del producto, en reemplazo de los anteriores y de los cuales reposa copia en el
expediente.

ARTICULO SEGUNDO: Contra la presente resolucion procede Unicamente el Recurso de
Reposicion, que debera interponerse ante el Director 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 notificacién, en los términos sefialados en el Coédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011).

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

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota D.C., el 11 de Abril de 2018
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

a Proyectd: Legal: mvacai, Técnico: Revisé: cordina_medicamentos
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052398 DE 7 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucién.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resoluciéon 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las
facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20051078 RADICACION: 2017112767
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0013842-R1 VIGENCIA: 04/08/2022

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2012035959 del 30 de Noviembre de 2012, el INVIMA concedi6 el Registro Sanitario
con No. INVIMA 2012M-0013842, para el producto PEYONA® SOLUCION INYECTABLE en la modalidad de importar
y Vender, a favor de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A con domicilio en Italia.

Que mediante Resolucién No. 2017028864 del 17 de Julio de 2017, el INVIMA concedié Renovacion de manera
simplificada del Registro Sanitario con No. INVIMA 2017M-0013842-R1, para el producto PEYONA® SOLUCION
INYECTABLE en la modalidad de Importar y Vender, a favor de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., con domicilio en
ITALIA.

Que mediante escrito No. 2017112767 radicado el 9 de agosto de 2017, el sefior Esteban Lizarazo Lizarazo, actuando
en calidad de Representante Legal de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., con domicilio en ITALIA, presentd
solicitud de correccién de la Resolucion No. 2017028864 de 17 de julio de 2017, en el sentido de incluir el numero de
Registro Sanitario, la vigencia del mismo y corregir la via de administracién.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a la solicitud de correccién presentada por el interesado, este Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que mediante Resolucién No. 2017028864 de 17 de julio de 2016, el INVIMA concedié Renovacién del Registro
Sanitario de manera simplificada, para el producto PEYONA® SOLUCION INYECTABLE, omitiendo en el acto
administrativo el nimero del Registro Sanitario, el cual corresponde para el producto de la referencia al No. INVIMA
2017M-0013842-R1.

En lo referente a la vigencia del Registro Sanitario, se le informa al interesado que desde el afio 2015, la Direccion de
Medicamento y Productos Biologicos, como lineamiento interno establecié que el campo “VIGENCIA” no hara parte
del articulo primero de la Resolucion, debido a que segun lo establecido en el literal b) del Articulo 15 del Decreto 677
de 1995, la vigencia del Registro Sanitario se cuenta a partir de la ejecutoria de la Resolucion que concede Registro
Nuevo o Renovacién y determinarla de manera exacta en el momento de la notificacién no era posible, la fecha de
vencimiento del Registro Sanitario podra consultarse en la base de datos del INVIMA.

Que mediante Resolucién No. 2012035959 de 30 de noviembre de 2016, por la cual el INVIMA concedi6 el Registro
Sanitario del producto de la referencia, se aprobé como via de administracién “Solucién para perfusion y solucion
oral’. Sin embargo este despacho no puede incurrir de nuevo en un error y estas denominaciones no corresponden a
vias de administracién, por tanto no se encuentran definidas dentro de las vias de administracion de la base de datos
del Instituto. Si bien el producto en estudio, si esta aprobado para ser utilizado como solucién inyectable y oral, segun
los conceptos emitidos por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos de la Comision Revisora en las
siguientes actas: Acta 18 de 2008 numeral 2.2.13, Acta 33 de 2008 numeral 2.2.1, Acta 2 de 2009 numeral 2.2.8 y
Acta 3 de 2009 numeral 2.1.7.; las vias de administracién correctas son: Pl — Perfusion Intravenosa y PO — Oral; vias
de administracion que seran corregidas en el presente acto administrativo.

En consecuencia a las consideraciones anteriores le asiste la razén al interesado Unicamente en cuanto a incluir el
numero del Registro Sanitario, la via de administracion sera corregida en el presente acto administrativo segtin lo
definido en la base de datos del INVIMA y no como lo solicita el interesado.
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Reptiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052398 DE 7 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucioén.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biol6gicos 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 Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

Por lo expuesto anteriormente, se procede a corregir la Resolucion No. 2017028864 del 17 de Julio de 2017, conforme
lo establece el articulo 45 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

En consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CORREGIR la Resolucion No. 2017028864 del 17 de Julio de 2017, en la parte del Resueive,
Articulo primero, items Registro Sanitario No. y Via de Administracion; los cuales quedan de la siguiente manera:

“ARTICULO PRIMERO.-
REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2017M-0013842-R1  INVIMA 2017M-0013842-R1
VIA ADMINISTRACION: Perfusion Intravenosa

Oral

ARTICULO SEGUNDO: Contra la presente resoluciéon procede unicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante el Director 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 notificaciéon, en los términos
sefalados en el Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

ARTICULO TERCERO: La presente resolucién rige a partir de la fecha de ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 7 de Diciembre de 2017
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN .
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyectd: Legal: kospinav, Técnico: cgualdronp Revisé: cordina_medicamentos

Firma valida

Locacién: BEGOTAD.C.,
Colombia
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017028864 DE 17 de Julio de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario de forma simplificada.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del - Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, mediante Resolucion No. 2017006515 del 20 de Febrero de 2017, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995,
Decreto 843 de 2016 y Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 2012035959 del 30 de Noviembre de 2012, el INVIMA concedié el Registro Sanitario con
Mo. INVIMA 2012M-0013842, para el producto PEYONA SOLUCION INYECTABLE en la modalidad de Importar y
Vender, a favor de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A. con domicilio en ltalia. '

Que mediante escrito numero No. 2017083860 del 14/06/2017, el sefior Esteban Lizarazo Lizarazo, actuando en calidad
de Representante Legal de la sociedad Importadora AMAREY NOVA MEDICAL S.A., solicité la renovacién simplificada
del Registro Sanitario para el producto PEYONA SOLUCION INYECTABLE, en la modalidad de IMPORTAR Y
VENDER, a favor de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

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

Que verificada la solicitud antes mencionada, se evidencia que la misma corresponde a una Renovacién del registro
sanitario de un medicamento de sintesis (o0 gas medicinal) contemplada en el Articulo 3° del Decreto 843 de 2016, por
tal motivo la documentacién que soporta dicha Renovacién estara sujeta a revision posterior, siguiendo el procedimiento
del Articulo 4° del mencionado Decreto.

En mérito de lo expuesto, la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA,
RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Renovar de forma simplificada el REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (05) afios
al

PRODUCTO: PEYONA® SOLUCION INYECTABLE

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR: CHIESI FARMACEUTICI S.p.A con domicilio en ITALIA

FABRICANTE: ALFA WASSERMANN S.p.A. con domicilio en Via Enrico Fermi, 1 - 65020 Alanno
(PE), en ITALIA.

IMPORTADOR: AMAREY NOVA MEDICAL S.A. con domicilio en Transversal 23 No. 93 - 23, en

CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIAS DE ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:

PRESENT. COMERCIAL:
INDICACIONES:

NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

CONTRAINDICACIONES

BOGOTAD.C.

Con férmula facultativa

SOLUCION INYECTABLE

INTRAVENOSA

Cada AMPOLLA por 1mL contiene CAFEINA CITRATO 20 mg EQUIVALENTE A
CAFEINA BASE 10,00 mg

Caja x 10 ampollas en vidrio tipo | por 1 mL

Tratamiento de la apnea del prematuro

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégico con la periodicidad establecida en la Resolucion
No. 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Y ADVERTENGIAS: |- 3¢ Vit Ak Niparsensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

DE MEGICAMENTCS Y ALIMENTCS

INVIMA

Precaliciones y advertencias: la apnea del prematuro es un diagndstico de exclusién.

OFICINA ATENCION AL CIUDADANTAY que descartar ofras causas de apnea, determinar la concentracién plasmatica
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017028864 DE 17 de Julio de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario de forma simplificada.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, mediante Resolucion No. 2017006515 del 20 de Febrero de 2017, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995,
Decreto 843 de 2016 y Ley 1437 de 2011.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias deben ir en las etiquetas y empaques mas la
fecha de vencimiento y el nimero de lote. El titular 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 versién 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.

De conformidad con lo sefialado en el capitulo 1, articulo 4° del decreto 843 de 2016,
éste registro sanitario serd objeto de revisién 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 cancelacién del registro sanitario como lo establece el

capitulo I, articulo 9° de la citada norma.

VIDA UTIL: Tres (3) afios a partir de la fecha de fabricacion.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura no mayor a 30°C. En su envase y empaque original.
EXPEDIENTE No.: 20051078

RADICACION: 2017083860 FECHA: 14/06/2017

ARTICULO SEGUNDO.- Los artes seguiran siendo los aprobados bajo Resolucion No. 2012035959 del 30 de noviembre

de 2012, los cuales deben inciuir el nimero de Registro Sanitario otorgado en el presente Acto Administrativo.
ARTICULO TERCERO.- Contra la presente Resolucién procede Unicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Medicamentos y
Alimentos — INVIMA, dentro de los DIEZ {10) dias siguientes a su notificacidn, en los términos sefalados en el Cédigo
de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

ARTICULO CUARTO.- La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C. alos 17 de Julio de 2017 i NS TITLYC NATIONAL DE WL ARTA
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. . Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
Republica de Colombia

Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley
1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 255528 de 28 de abril de 2000, el Invima concedié registro sanitario No. INVIMA M-
14354 al producto ALBUMINA HUMANA AL M20% CON BAJO CONTENDIO DE SAL, en la modalidad IMPORTAR y
VENDER, a favor de BIOTEST PHARMA GmbH con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante Resolucion No. 2010030138 de 20/09/2010, el INVIMA concedié Renovacion del Registro Sanitario No.
INVIMA 2010M-14354-R1, para el producto ALBUMINA HUMANA 20%, en la modalidad IMPORTAR y VENDER, a
favor de BIOTEST A.G, con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante Resolucion No. 201600494 de 13 de enero de 2016, el INVIMA concedio la Renovacion del Registro
Sanitario No. INVIMA 2016M-14354-R2, para el producto ALBUMINA HUMANA 20%, en la modalidad IMPORTAR y
VENDER, a favor de BIOTEST PHARMA GMBH con domicilio en ALEMANIA.

Que mediante radicado No. 20211014947 de fecha 01/02/2021, el Sefor Esteban Lizarazo Lizarazo, actuando en
calidad de Representante Legal del Importador AMAREY NOVA MEDICAL S.A., present6 solicitud de renovacion del
registro sanitario para el producto ALBUMINA HUMANA 20% , en la modalidad IMPORTAR y VENDER, a favor de
BIOTEST PHARMA GmbH con domicilio en ALEMANIA, presento solicitud de renovacion del registro sanitario para el
producto ALBUMINA HUMANA 20%, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 94 del Decreto 2106 de 2019:

% Evaluacion Farmacoldgica, farmacéutica y legal

% Informacion para prescribir version 05/2020 e inserto version 01/2016

Que mediante Auto No. 2022000393 de 18/01/2022, la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del INVIMA
solicité el cumplimiento de los requerimientos relacionados con el PGR, médulo de calidad, Laboratorio
Fisicoquimico de Productos Farmacéuticos y otras Tecnologias y Laboratorio de Productos Biolégicos.

Que mediante radicado No. 20221052463 del 04/04/2022, el José Raul Duran Echandia, actuando en calidad de
Representante Legal Suplente de la sociedad BIOTEST PHARMA GmbH, allegé respuesta al auto
previamente mencionado dentro de los términos legalmente establecidos.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20211014947 del
01/02/2021, radicado de respuesta auto No. 20221052463 del 04/04/2022, este Despacho se permite hacer las
siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar, suprimir y
reformar tramites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administracién publica”, contempld en su
articulo 94, la unificaciéon de los tramites de evaluacion farmacolégica, farmacéutica y legal en aras de minimizar los
tiempos de estudio y evaluar simultaneamente los aspectos de seguridad, eficacia, calidad y legal de los
medicamentos.

Que la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora en el Acta Nro. 13 de 2022, numeral 3.6.5., recomendd 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, asi como también
aprobar la informaciéon farmacolégica, el inserto version 01/2016, la informacién para prescribir versién 05/2020
allegados mediante radicado No. 20211014947.
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. . Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
Republica de Colombia

Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley
1437 de 2011.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Ingrediente Farmacéutico Activo (API) No.
BE/GMP/2016/023 expedido por la autoridad Sanitaria de Bélgica, avala que el establecimiento Plasma Industries
Belgium CVBA ubicado en de Tyraslaan 109 Brussel (Neder-Over-Heembeek) 1120, Bélgica, se encuentran
autorizados para fabricar productos intermedios a partir de plasma humano, documento vigente hasta el 10-06-2020.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Ingrediente Farmacéutico Activo (API) y Fabricante
producto terminado No. DE_HE_01_GMP_2018_0111 expedido por la Agencia Sanitaria de Alemania, avala que el
establecimiento Biotest AG ubicado en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania, se encuentran autorizados
para fabricar productos biolégicos estériles hemoderivados, documento vigente hasta el 09-08-2021.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Fabricante producto terminado No.
DE_HE_01_GMP_2019_0072 expedido por la autoridad sanitaria de Alemania, avala que el establecimiento Biotest
Pharma GmbH ubicado en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania, se encuentran autorizados para
certificacion de lotes de productos biolégicos hemoderivados, documento vigente hasta el 21/05/2022.

Que de conformidad con la pagina oficial de la Agencia de Medicina Europea (EMA) y la base de datos de EUDRA, las
certificaciones de BPM emitidas por las paises que hacen parte de la EMA como es el caso de las expedidas por la
Autoridad sanitaria de Alemania y la Autoridad sanitaria de Bélgica por los establecimientos mencionados en los
acapites anteriores, se extiende su vigencia automaticamente hasta el 31 de diciembre de 2023, salvo que el
documento indique lo contrario, debido a las restricciones causadas por la COVID 19.

Que mediante Resolucion No. 2021052187 de 23/11/2021 el INVIMA concedié la Certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura del acondicionador SEFARCOL - PRODUCTOS Y SERVICIOS S.A. ubicado en la Carrera 62 No. 17 B
-14 Bogota D.C., la cual fue emitida por este Instituto, con una vigencia hasta el 31/12/2024, en el que se certifican las
areas requeridas para el producto de la referencia.

Que los artes de material de envase y empaque (caja plegadiza y etiqueta) allegados mediante radicado No.
20211014947 del 01/02/2021 (folios 4668-4672) cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y 74 del Decreto 677
de 1995.

Que una vez revisada la informacion para prescribir version 05/2020 y el inserto versién 01/2016, allegados mediante
radicado No. 20211014947 del 01/02/2021, corresponde con la informaciéon farmacolégica aprobada en el
Acta No 13 de 2022 numeral 3.6.5., que aprobd la Evaluaciéon Farmacoldgica del producto ALBUMINA
HUMANA 20% BIOTEST. Ademas, la informacion 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.

La Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, previo estudio técnico y legal de la documentacion allegada por
el interesado, con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, Decreto Ley 2106 de 2019 y demas normas
que los modifican;

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO. APROBAR LA EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto ALBUMINA HUMANA
20%, a favor de la sociedad Biotest Pharma GmbH con domicilio en Landsteinerstr 5 63303 Dreieich, Alemania,
conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de Comision Revisora, en el Acta No. 13 de 2022 numeral 3.6.5.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley

1437 de 2011.

ARTICULO SEGUNDO: Conceder LA RENOVACION AL REGISTRO SANITARIO por el término de
CINCO (5) afos al

PRODUCTO:

REGISTRO SANITARIO No.

RUTA DE ESTUDIO:

IUM DE SEGUNDO NIVEL:
MODALIDAD:

TITULAR:

IMPORTADOR:

FABRICANTE SUSTANCIA

ACTIVA:

FABRICANTE
PRODUCTO TERMINADO:
ACONDICIONADOR:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:
VIA ADMINISTRACION:
IUM - PRESENTACION:

INDICACIONES:

CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

Invima

ALBUMINA HUMANA 20%

:INVIMA 2023MB-14354-R3

Expediente Completo

1A1012971006

IMPORTAR Y VENDER

Biotest Pharma GmbH con domicilio en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich,
Alemania

AMAREY NOVA MEDICAL S.A. con domicilio en la calle 100 No. 7-33 Piso 20 en
Bogota D.C.

1. Plasma Industries Belgium CVBA con domicilio en de Tyraslaan 109 Brussel
(Neder-Over-Heembeek) 1120, Bélgica.
2. Biotest AG con domicilio en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania.

Biotest AG con domicilio en Landsteinerstrasse 5 63303 Dreieich Alemania.
SEFARCOL - Productos y Servicios S.A. con domicilio en la Carrera 62 No. 17 B -14
Bogota D.C.

Cada vial de 50mL contiene 10g de proteina de plasma humano de la cual por lo
menos 96 % es albumina humana.

Con formula facultativa

Solucion Inyectable

Intravenosa

1A1012971006100 Caja de cartén con frasco vial de vidrio tipo Il transparente por 50
mL con tapén de caucho.

Restauracién y mantenimiento de volumen de sangre circulante donde la deficiencia
de volumen ha sido demostrada y es apropiado el uso de un coloide.

La eleccion de albumina en lugar de coloide artificial dependera de la situacion clinica
del paciente individual, con base en recomendaciones oficiales.

Hipersensibilidad a preparaciones de albumina o cualquiera de los excipientes
enumerados.

Sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico que requiere suspension
inmediata de la inyeccion. En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento
médico estandar para shock. La Albumina deberia utilizarse con precaucion en
condiciones donde la hipervolemia y sus consecuencias o hemodiluciéon podrian
representar un riesgo especial para el paciente. Ejemplos de tales condiciones son:

* Insuficiencia cardiaca descompensada

* Hipertensién

* Varices esofagicas

* Edema pulmonar

* Diatesis hemorragica

* Anemia severa

* Anuria renal y post renal

El efecto osmoético coloidal de la albumina humana 200 g/l es aproximadamente 4
veces aquel del plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando se administra albumina
concentrada, debe tenerse cuidado de garantizar la hidratacion adecuada del
paciente.

Los pacientes deberian monitorearse cuidadosamente para resguardarles de
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley

1437 de 2011.

REACCIONES ADVERSAS:

sobrecarga circulatoria e hiper hidratacion.

Soluciones de albumina humana de 200 - 250 g/l son relativamente bajas en
electrolitos en comparacion con las soluciones de albumina humana de 40 - 50 g/I.
Cuando se suministra albumina, el estatus de electrolitos del paciente deberia
monitorearse y tomarse pasos apropiados para restablecer o mantener el equilibrio de
electrolitos.

Las soluciones de albumina no deben diluirse con agua para inyeccion ya que esto
puede causar hemolisis en los receptores.

Si volumenes comparativamente grandes deben remplazarse, son necesarios
controles de coagulacion y hematocrito. Debe tenerse cuidado de garantizar la
sustitucion adecuada de otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion,
electrolitos, plaquetas y eritrocitos).

Puede ocurrir hipervolemia si la dosificacion y velocidad de infusién no se ajustan a la
situacién circulatoria del paciente. Al primer signo clinico de sobrecarga
cardiovascular (dolor de cabeza, disnea, congestion de la vena yugular) o presién
sanguinea incrementada, presion venosa elevada y edema pulmonar, la infusién debe
detenerse inmediatamente.

Medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen seleccién de donantes,
clasificacion de donaciones individuales y conjuntos de plasma en cuanto a
marcadores especificos de infeccion y la inclusién de pasos de fabricacion efectivos
para la inactivacion / retiro de los virus. A pesar de esto, cuando los medicamentos
preparados de sangre o plasma humanos se administran, no puede excluirse
totalmente la posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Eso también aplica a virus
emergentes o0 desconocidos y otros patdgenos.

No hay ningun informe de transmisiones virales con albumina fabricada de acuerdo a
las especificaciones de la farmacopea europea mediante procesos establecidos. Se
recomienda fuertemente que cada vez que se administre Albumina humana 20 %
(200 g/1) a un paciente, el nombre y numero de lote del producto se registren con el fin
de mantener un vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Este medicamento contiene 122 mmol de sodio por litro. A ser tomado en
consideracion por parte de pacientes en una dieta con sodio controlado. Fertilidad,
embarazo y lactancia

La seguridad de Albumina humana 20 % (200 g/I) para uso en embarazo en humanos
no ha sido establecido en ensayos clinicos controlados. Sin embargo, la experiencia
clinica con albumina sugiere que no se deben esperar efectos dafiinos sobre el curso
del embarazo, o sobre el feto ni el neonato.

Estudios experimentales en animales son insuficientes para valorar la seguridad con
respecto a la reproduccién, desarrollo del embrién o feto, el curso de la gestacion y el
desarrollo peri y post natal.

Sin embargo, la albumina humana es un constituyente normal de la sangre humana.
Reacciones leves tales como rubor, urticaria, fiebre y nausea ocurren raramente.
Estas reacciones normalmente desaparecen rapidamente cuando se disminuye la
velocidad de infusion o la infusidon se detiene. De forma muy rara, pueden ocurrir
reacciones severas tan extremas como shock. En estos casos, la infusion deberia
detenerse y deberia iniciarse un tratamiento apropiado. El reporte de sospecha de
reacciones adversas después de autorizacién del medicamento es importante. Este
permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del medicamento. A los
profesionales del cuidado de la salud se le solicita reportar cualquier sospecha de
reaccién adversa al correo electrénico farmaco.vigilancia@grupoamarey.com
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley

1437 de 2011.

INTERACCIONES:
DOSIFICACION Y
GRUPO ETAREO:

NORMA
FARMACOLOGICA:
NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA:

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
ALMACENAMIENTO:

No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros productos.

La dosis requerida depende del tamafo del paciente, la severidad del trauma o
enfermedad y de la pérdida continua de fluido o proteina. Las medidas de idoneidad
del volumen circulante y no de los niveles de albumina plasméatica deberian utilizarse
para determinar la dosis requerida. Si debe administrarse albumina humana, deberia
monitorearse el desempefio hemodinamico regularmente; esto puede incluir:

* Presion sanguinea arterial y frecuencia de pulso

* Presion venosa central

* Presion arterial pulmonar de enclavamiento

+ Salida de orina

* Electrolitos

* Hematocrito / hemoglobina.

17.5.0.0.N10

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos
y Productos Bioloégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo
establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad
sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe
periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por
ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que
se presenten durante la comercializacion del producto.

Medicamento Esencial. Las contraindicaciones, precauciones, advertencias, la fecha
de vencimiento y nimero de lote deben aparecer en las etiquetas y empaques.

El titular y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la obligacién de
mantener durante la vigencia del mismo las Buenas Practicas de Manufactura, y
actualizar las especificaciones de producto terminado y materias primas de acuerdo a
la dltima version de las farmacopeas oficiales en Colombia, en dado caso no se
encuentre en éstas, se debe ajustar como minimo a las especificaciones actualizadas
del Fabricante y lo requerido para la forma farmacéutica. Lo anterior sera objeto de
vigilancia por parte de este Instituto durante la vigencia del Registro sanitario.

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.

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 condicién o exclusividad, de modo que no oculte la informacion
aprobada en los artes.

36 meses a partir de la fecha de fabricacion
Almacenar en su envase y empaque original a temperatura inferior a 30°C. Protegido
de la luz.

EXPEDIENTE No.: 19907095
RADICACION No.: 20211014947
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. . Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
RESOLUCION No. 2023021763 DE 24 de Mayo de 2023

Por Ia cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director 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 1782 de 2014, Ley 1755 de 2015, Decreto 2106 de 2019 y la Ley
1437 de 2011.

ARTICULO TERCERO: APROBAR El plan gestién de riesgo (PGR) versién 04, allegado mediante radicado No.
20221052463 del 04/04/2022 (folios 006-103). Debera informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializan del producto

ARTICULO CUARTO: APROBAR como unicos los artes de material de envase y empaque (caja plegadiza y
etiqueta) allegados mediante radicado No. 20211014947 del 01/02/2021 (folios 4668-4672), en los cuales deberan
incluir el numero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO QUINTO: APROBAR la informacién para prescribir version 05/2020 (4677-4688) y el inserto version
01/2016 (4674-4675), allegados mediante radicado No. 20211014947 del 01/02/2021

ARTICULO SEXTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucion, se
demostrd con estudios de estabilidad naturales del producto 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 Resoluciéon No. 3183 de 1995 y la Resolucion 3690 de 2016 por la cual se expidi6 la guia de
estabilidad de medicamentos Biolégicos.

ARTICULO SEPTIMO: NOTIFICAR por medios electrénicos la presente Resolucion al representante legal y/o
apoderado del titular, advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion que debera
interponerse ante el Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos 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 Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo. La notificacion
quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba al acto administrativo.

ARTICULO OCTAVO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 24 de Mayo de 2023

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
1 Y 1)

LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
EL DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyect6: Legal: etellezg, Técnico: dhernandezbe Revisé: aforeroe

Signature Not
Verifie
Firmace=sigitalmentg por
LUIS GUILLERM
RESTREPQ V
Fecha: 2023/0925
%9:3;3:0? C
azén: Invi

Locacion: IE% DTAD.C.,
Colombia
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1.

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ACUPAN?®, solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nefopam (clorhidrato) ... 20.00 mg
Para una ampolla de 2 ml.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.

4. DATOS CLINICOS

41.

4.2.

Indicaciones terapéuticas

Acupan esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de las afecciones dolorosas
agudas, especialmente de los dolores post-operatorios.

Posologia y forma de administracion

Posologia
Como todos los medicamentos analgésicos, la dosis debe ser ajustada a la intensidad del

dolor y la respuesta clinica de cada paciente.

* Via IM: Acupan deberia ser administrada por via intramuscular (IM) profunda. La dosis
habitual recomendada es 20 mg por inyeccion. Si es necesario, se puede repetir cada 6
horas sin sobrepasar la dosis total de 120 mg / 24 horas.

* Via IV: Acupan deberia ser administrado por infusion intravenosa (IV) lenta a lo largo de
15 minutos, el paciente debe estar en posicién supina con el fin de evitar la aparicién de
efectos secundarios (nauseas, mareos, sudoracion). La dosis habitual recomendada es 20
mg por inyeccion. Si es necesario, se puede repetir cada 4 horas, sin exceder una dosis
total de 120 mg / 24 horas.



4.3.

4.4.

4.5.

Forma de administracion

Acupan se puede administrar en las soluciones de infusién convencionales (solucién isoténica
de cloruro de sodio o solucion de glucosa). Se recomienda evitar mezclar Acupan y otros
medicamentos inyectables en la misma jeringa.

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a Nefopam o a cualquiera de los componentes de Acupan
 Los ninos menores de 15 anos de edad, en ausencia de estudios clinicos.

» Convulsiones o antecedentes de trastornos convulsivos.

* Riesgo de retencion urinaria relacionado con trastornos uretroprostaticos.

* Riesgo de glaucoma de angulo estrecho.

Advertencias y precauciones de uso

Advertencias

Existe un riesgo de farmacodependencia con Acupan.

Acupan no es un agente morfinico, ni un antagonista de los farmacos morfinicos. Por lo tanto,
la detencién de un farmaco morfinico en pacientes con dependencia fisica ya tratados con
Acupan puede conducir a un sindrome de abstinencia.

La relacién riesgo/beneficio del tratamiento con Acupan debe ser re-evaluada regularmente.

Acupan no esté indicado para el tratamiento de afecciones dolorosas crénicas.

Precauciones especiales de uso

Se debe tener cuidado particularmente en caso de:

- Insuficiencia hepatica

- Insuficiencia renal, debido al riesgo de acumulacién y, por lo tanto, el aumento del riesgo
de efectos secundarios.

- Para los pacientes que tienen una patologia cardiovascular debido al efecto taquicardico
del producto (ver secciones 4.5y 4.8).

- Debido a sus efectos anticolinérgicos, el tratamiento con Acupan no es recomendable
para personas mayores.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Hay que tener en cuenta que muchos que farmacos o sustancias pueden aumentar la
depresidén del sistema nervioso central y ayudar a reducir el estado de alerta. Estos son
derivados de la morfina (analgésicos, antitusivos y tratamiento sustituto), neurolépticos,
barbituricos, benzodiacepinas, ansioliticos distintos a benzodiacepinas (por ejemplo,
meprobamato), hipnoticos, antidepresivos sedantes (amitriptilina, doxepina, mirtazapina



4.6.

4.7.

4.8.

mianserina, trimipramina), sedantes antihistaminicos H1, antihipertensivo central, baclofeno y
talidomida.

Asociacion desaconsejable

+ Consumo de alcohol

Aumento del efecto sedante por el consumo de alcohol.

Deterioro de la vigilancia puede hacer peligrosa la conduccion de vehiculos o utilizar
maquinas.

Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y medicamentos que contengan alcohol.

Asociacion a tener en cuenta

+ Otros farmacos sedantes

Derivados de la morfina (analgésicos, antitusivos y tratamiento sustituto), neurolépticos,
barbituricos, benzodiazepinas, ansiolitico distintos a benzodiazepinas (por ejemplo,
meprobamato), hipnoéticos, antidepresivos sedantes (amitriptilina, doxepina, mirtazapina
mianserina, trimipramina), sedantes antihistaminicos H1, antihipertensivo central, baclofeno y
talidomida.

Aumento de la depresion central. El deterioro de la vigilancia puede hacer peligroso la
capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

En ausencia de estudios en animales y datos clinicos humanos, el riesgo no es conocido; por
lo tanto, como medida de precaucion, no prescribir durante el embarazo o la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a un posible riesgo de somnolencia, el estado de alerta puede debilitarse, y la
capacidad para conducir o manejar maquinaria es peligrosa.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que han sido reportados se enumeran a continuacién por clase -
sistema- érganos y por frecuencia como se define a continuacion: Muy frecuentes (> 1/10),
Frecuentes (> 1/100, <1/10), Poco frecuentes (> 1/1.000, <1/100), poco frecuentes (>
1/10.000 <1/1.000), Raras (> 1/10.000, <1 / 1.000) e indeterminadas (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Sistema- Organo Muy frecuentes Frecuentes Raras Indeterminadas

Psiquiatria

Excitabilidad™,
irritabilidad®, Estado de
alucinacion, abuso, confusion
farmacodependencia.

Sistema Nervioso
Central

somnolencia vertigo® convulsion* coma




taquicardia®,

Corazoén N
palpitacion
Gastro-intestinal hausea con o sin boca seca*
vomito
Rifon retencion urinaria
General hiperhidrosis * malestar
Reaccién de
hipersensibilidad
Sistema inmunitario (urticaria, edema de
Quincke, shock
anafilactico)
* Otros efectos antimuscarinicos podrian aparecer incluso si nunca se informo.
Declaracion de sospechas de reacciones adversas
La notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la aprobacion de
medicamentos es importante. Se permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo /
beneficio del medicamento. Los profesionales de la salud informan de cualquier sospecha de
reaccion adversa a través del sistema de informacion nacional.
4.9. Sobredosis:

Son manifestaciones de tipo anticolinérgico: taquicardia, coma, convulsiones y alucinaciones
(ver seccion 4.4).

Tratamiento
El tratamiento sintomatico con monitorizacion cardiaca y respiratoria en los hospitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1.

Propiedades farmacodinamicas

ANALGESICO Y OTROS ANTIPIRETICOS
N: sistema nervioso central
Codigo ATC: N02BG06

* Analgésico central no morfinico, Acupan tiene una estructura quimica no relacionada con
la de los analgésicos actualmente conocidos.

* In vitro, sinaptosomas de ratas, se eleva la inhibicién de la recaptacion de serotonina y
catecolaminas.

* In vivo, en animales, nefopam ha mostrado propiedades antinociceptivas. También se
demostré actividades antihiperalgésicas por un mecanismo que no se entiende
completamente demostrado.

* Acupan mostro un efecto sobre escalofrios postoperatorios durante los estudios clinicos.

* Acupan no tiene actividad anti-inflamatoria o actividad antipirética. No causa depresién
respiratoria y no ralentiza el transito intestinal.

* Acupan tiene una actividad anticolinérgica.



5.2.

5.3.

* Desde la vista hemodinamica, se ha observado un aumento moderado y transitorio de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion de una dosis de 20 mg por via IM, el pico en plasma (Tmax) es
entre 0,5y 1 hora y la concentracién maxima (Cmax) es de 25 ng / ml en promedio. La vida
media en suero es de 5 horas en promedio.

Cuando se administra por via IV una dosis Unica, la vida media en plasma es de 4 horas.

La unién a proteinas plasmaticas es 71 a 76%.

La biotransformacion es importante y se han sido identificados 3 metabolitos principales:
nefopam desmetil, N-6xido-nefopam y N-glucurénido-nefopam. Los dos primeros metabolitos,
no conjugados, no mostraron ninguna actividad analgésica en animales.

La eliminacién es principalmente urinaria: 87% de la dosis administrada se recupero de la
orina.

Menos de 5% de la dosis se excreta sin cambios; los metabolitos identificados en la orina
representan 6%, 3% y 36% de la dosis administrada por via IV.

Datos preclinicos sobre seguridad

Sin objeto

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Lista de excipientes

Fosfato disddico y fosfato de sodio, agua para inyeccion.

Incompatibilidades

Se recomienda evitar mezclar Acupan con otros medicamentos excepto los mencionados en
la seccién 4.2.

Periodo de validez

3 anos.
Después de la apertura / reconstitucion / dilucién: El producto debe ser utilizado
inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacion

No hay condiciones especiales de conservacion.

Naturaleza y contenido del recipiente
Ampolla de 2 ml, caja de 1, 5 0 10 ampollas.



6.6. Precauciones especiales de eliminacion

No hay requisitos especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION

BIOCODEX

7, avenue Gallieni
94250 Gentilly
Francia

8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
29 de Mayo de 2017

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Medicamento solamente de prescripcion.



Instrucciones de uso

Biotest

Pharma

Albdmina Humana al 20 %
con bajo contenido de sal

Ingrediente Activo: Albumina Humana

Composicién
1000 ml de solucion contienen:

- Ingredientes activos:

Proteina de plasma humano 200 g

de la cual Albumina es por lo menos 96%

- Otros constituyentes:

Caprilato* 2.31g (16 mmol)
N-acetil-DL-triptofanato* 3.949g (16 mmol)
Sodio 2.80g (122 mmol)
Agua para Inyeccion c.s.p. 1000 ml

* Estabilizantes

Presentacion

Solucién para administracion intravenosa.
Vial con 50 ml

Vial con 100ml

Clasificacion farmacéutica/Modo de accion

La albumina es un constituyente normal del cuerpo humano.

Una de las funciones fisioldgicas més importantes de la albumina resulta de su
contribucién a la presion oncética de la sangre y de su funcion de transporte. La
albumina estabiliza el volumen de la sangre circulante y es medio de transporte de
hormonas, enzimas, medicamentos, toxinas, etc.

La albumina se encuentra inmediata y completamente biodisponible en la circulacién
del paciente, luego de su administracion intravenosa.

Nombre y Direccion del propietario y fabricante
Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrape.5, 63303 Dreieich Alemania



flor.quintero
Resaltado

flor.quintero
Resaltado

flor.quintero
Resaltado


Indicaciones

Restauracion y mantenimiento del volumen de sangre circulante donde la deficiencia
de volumen ha sido demostrada y y el uso de un coloide es apropiado.

La eleccidon de albumina sobre un coloide artificial dependera de la situacién individual
del paciente, basado en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la Albumina o a uno de sus excipientes.

Embarazo y lactancia

No se ha establecido, mediante estudios clinicos controlados, la seguridad de la
Albumina Humana durante el embarazo. Sin embargo, la experiencia clinica con
Albumina sugiere que no hay efectos adversos en el curso del embarazo, o en el feto
Los estudios experimentales en animales, son insuficientes para sustentar la
seguridad con respecto a reproduccion, desarrollo del embridn 6 el feto, el curso de la
gestacién y desarrollo pre y postnatal. Sin embargo, la Albumina es un componente
normal de la sangre.

Especiales Precauciones y Especiales advertencias para su uso

Si ocurren reacciones alérgicas, o anafilacticas, se debe detener la infusion
inmediatamente. En caso de Shok, el tratamiento debe seguir las recomendaciones
actuales para la terapia de choque.

La albumina se podria utilizar con precaucion en condiciones donde la hipervolemia y
sus consecuencias 0 hemodilucion podria representar un riesgo especial para el
paciente. Ejemplo de estas condiciones son:

- Descompensacion insuficiencia cardiaca
- Hipertension

- Varices esofageales

- Edema pulmonar

- Diatesis hemorragica

- Anemia severa

- Anuria renal y post renal

El efecto coloidal osmético de Albumina Humana al 20% es de aproximadamente
cuatro veces el del plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando se administran
concentrados de albumina, se debe tener cuidado para asegurar la hidratacién
adecuada del paciente. Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente para
evitar la sobrecarga circulatoria y la hiperhidratacion, respectivamente.

Soluciones de Albumina Humana al 20-25% con bajo son relativamente bajas en
electrolitos comparado con soluciones de Albumina Humana de 4-5%. Cuando la
albumina es suministrada, el estado de electrolitos del paciente podria ser
monitoreado y se tomarian los pasos apropiados para restaurar o mantener el balance
electrolitico.

Las soluciones de Albumina no deben ser diluidas con agua para inyeccion, podria ser
causante de hemolisis.

Si se van a reemplazar volumenes relativamente altos, se deben hacer controles de
coagulacion y hematocrito. Se debe tener cuidado para asegurar la sustitucion
adecuada de otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos,
plaguetas y eritrocitos).

Una hipervolemia puede ocurrir si la dosis y tasa de infusion no se ajustan a la
situacion circulatoria del paciente. Al primer signo clinico de sobrecarga
cardiovascular (dolor de cabeza, disnea, congestion de la yugular), o incremento de la



presion sanguinea, presién venosa elevada y edema pulmonar, la infusién sera
detenida inmediatamente.

Cuando los medicamentos son fabricados a partir de plasma o sangre humana, ciertas
medidas de precaucién se tienen en cuenta para prevenir infecciones que podrian
contagiar a los pacientes. Estas incluyen una seleccion cuidadosa de sangre y
donadores de plasma para asegurarnos que el riesgo de transportar infecciones sean
excluidas, ademas pruebas a cada uno de los donadores y a la combinaciéon de
plasma se realizan para evitar virus e infecciones.

Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos de inactivacién o remocién
de virus en el proceso de obtencidn del producto a partir de sangre o plasma. A pesar
de estas medidas, cuando los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humano son administrados, la posibilidad de contraer una infeccién no puede ser
excluida. Esto también aplica para virus desconocidos o emergentes u otro tipo de
infecciones.

No Hay reporte de infecciones / virus con albumina fabricada con las especificaciones
de la Farmacopea Europea.

Es recomendable que cada vez que reciba a una dosis de Albumina Humana al 20%
de Biotest, el nombre y nimero de lote se registren para mantener un registro de lotes
usados.

Efectos sobre la habilidad para conducir y manejar maquinas
No hay implicaciones de que la Albumina Humana pueda deteriorar las habilidades
para conducir u operar maquinas.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se conocen interacciones de la Albimina Humana con otros productos.

Instrucciones de posologia y duracién de la administraciéon
En general, la dosis y velocidad de infusion deben ser ajustadas a los requerimientos
individuales de cada paciente.

Dosis

La dosis requerida depende del tamafio del paciente, la severidad del trauma o la
enfermedad y una perdida continua de fluido y proteina. Para determinar la dosis
requerida se deben utilizar medidas de adecuacién del volumen circulante y no los
niveles de albumina en plasma.

Si la albumina humana es administrada, en funcionamiento hemodinamico podria
monitorearse regularmente; esto podria incluir:

- Presién arterial y pulso

- Presién en vena central

- Presién en arteria pulmonar

- Produccién de orina

- Electrolitos

- Hematocrito / Hemoglobina

Modo de Administracién

Albumina Humana puede administrarse via intravenosa, o puede ser diluida en una
solucidn isotonica (por ejm cloruro de sodio 0.9%). La tasa de infusion se ajusta de
acuerdo a las circunstancias individuales y la indicacion.



Sobredosis

Una Hipervolemia puede ocurrir si la dosis y la tasa de infusién son altas. Al primer
signo clinico de sobrecarga cardiovascular (dolor de cabeza, disnea, congestion de la
yugular), o incremento de la presion sanguinea, presion venosa elevada y edema
pulmonar, la infusién sera detenida inmediatamente y los pardmetros hemodinamicos
del paciente cuidadosamente seran monitoreados.

Efectos indeseables y contramedidas

Moderadas reacciones tales como rubor, urticaria, fiebre y nausea ocurre raramente.
Efectos indeseables como escalofrio, vomito, eritema, disminucion en la presion
sanguinea con taquicardia o disnea ocurre en muy pocos casos. Estas reacciones
normalmente desaparecen rapidamente cuando la tasa de infusiéon se disminuye o se
detiene. Muy rara vez reacciones severas como un shock puede ocurrir. En estos
casos, la infusién se deberia detener e iniciar un tratamiento apropiado.

Para informacién del riesgo de infeccion ve, “Especiales precauciones y especiales
advertencias para su uso”. Se recomienda que el paciente comunique a su doctor o
farmacéutico los efectos secundarios no mencionados arriba que se le puedan
manifestar.

Almacenamiento y notas para la manipulacién

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta.

Almacenar en su envase y empaque original a temperatura inferior a 30°C.

Guardar en contenedor de cartdn para proteger de la luz.

La solucién puede administrarse directamente por via intravenosa, o puede diluirse en
solucion isotonica (por ejm cloruro de sodio 0.9%)

La solucion de albumina no puede diluirse en agua para inyeccién puede causar
hemolisis.

Si grandes volumenes son administrados, el producto deberia calentarse a
temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

La solucién deberia ser clara o ligeramente opalescente.

No utilice soluciones turbias o con precipitados, esto podria indicar que la proteina es
inestable o que la solucién ha sido contaminada.

Una vez abierto el envase, el contenido debe administrarse inmediatamente.

Una vez utilizado el producto, su envase y material de empaque se deberan disponer
de acuerdo con los requerimientos locales.

Fecha de revision
Marzo de 2008

Registro Sanitario N° INVIMA 2010M-14354-R1
Representante exclusivo para Colombia:
N

ﬁ-}c: AMAREY NOVA MEDICAL S.A.

Tr. 23 N°93-23
Bogota D.C., Colombia




Curosurf®

Poractant alfa

Suspension para uso intratraqueal

COMPOSICION
Un vial de 1.5 ml contiene:
Ingrediente Activo: fraccion fosfolipidica de pulmén de cerdo 120 mg.

Un vial de 3.0 ml contiene:
Ingrediente Activo: fraccion fosfolipidica de pulmén de cerdo 240 mg.

COMO SE SUMINISTRA
Un vial con 1.5 ml de suspensién (80 mg/ml)
Un vial con 3.0 ml de suspensién (80 mg/ml)

CATEGORIA FARMACO-TERAPEUTICA: Surfactante pulmonar que contiene
fosfolipidos naturales.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tratamiento del Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) en bebés pretérmino.
Uso profilactico en infantes prematuros en riesgo para SDR.

CONTRAINDICACIONES
No se conocen todavia contraindicaciones especificas.

PRECAUCIONES DE USO

Curosurf debe administrarse unicamente en el hospital, por personas entrenadas y con
experiencia en el cuidado y resucitacién de bebés pretérmino, teniendo a disposicién
equipo de ventilacién y monitoreo para bebes con SDR.

La condicion general del bebé se debe estabilizar. Se recomienda también la
estabilizacién de la acidosis, hipotension, anemia, hipoglicemia e hipotermia.

INTERACCIONES
No conocidas

PRECAUCIONES ESPECIALES
Los bebés que nacen luego de una ruptura prolongada de membranas (mayor a tres
semanas) pueden no mostrar una respuesta 6ptima al surfactante exégeno.



PROFILAXIS: La profilaxis generalizada estd recomendada en neonatos de 28
semanas de gestacién 6 menos, mientras que la profilaxis selectiva se debe llevar a
cabo en neonatos entre 28 y 32 semanas de gestacion con alto riesgo de SDR, lo cual
esta indicado por la presencia de por lo menos tres de los siguientes factores de riesgo:
profilaxis incompleta 6 ausente con corticosteroides antenatales, asfixia durante el
nacimiento, necesidad de intubacion durante el nacimiento, diabetes materna,
nacimientos multiples, sexo masculino, predisposicién familiar, cesarea.

Se puede esperar que la administracion de surfactante reduzca la severidad del SDR o el
riesgo de su ocurrencia, pero no se puede esperar que elimine completamente la
mortalidad y morbilidad asociada con el nacimiento pretérmino, ya que los bebés
prematuros pueden estar expuestos a otras complicaciones debido a su inmadurez.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento de rescate: La dosis recomendada es una dosis Unica de 100 — 200 mg/kg
(1.25-2.5 ml/kg) de peso corporal. Es posible administrar dosis adicionales de 100 mg/kg,
cada una a intervalos de 12 horas, en infantes que requieren ventilacion asistida y
oxigeno suplementario (dosis maxima total: 300-400 mg/kg).

Se recomienda iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible después del diagndstico
de SDR.

Profilaxis: Se debe administrar una dosis Unica de 100 — 200 mg/kg (1.25 — 2.5 ml/kg) tan
pronto como sea posible (dentro de 15 minutos) luego del nacimiento. Se pueden
administrar dosis adicionales de 100 mg/kg 6 — 12 horas después de la primera dosis y
luego a intervalos de 12 horas en el caso de SDR que requiera ventilacibn mecéanica
(ddsis maxima total: 300 — 400 mg/kg)

METODO DE ADMINISTRACION

Curosurf esta disponible en viales listos para su uso que deben ser almacenados en el
refrigerador entre +2 y +8°C. El vial se debe calentar a 37°C antes del uso y mezclar
suavemente con movimientos hacia arriba y hacia abajo, sin agitar, para obtener una
suspension homogénea.

La suspension se debe extraer del vial utilizando una jeringa y aguja estériles y se debe
administrar directamente, via tubo intratraqueal, como una dosis Unica en la seccion
inferior de la traquea, o como dos medias dosis a cada uno de los bronquios derecho e
izquierdo, respectivamente.

Ejecutar aproximadamente un minuto de respiracion asistida manual con el mismo
porcentaje de oxigeno anterior a la administracion, con el fin de favorecer una
administracién uniforme.

Reconectar al bebé al ventilador, cuyos parametros deben ajustarse adecuadamente a la
respuesta clinica y a los cambios en los gases sanguineos.

Las dosis adicionales que se puedan requerir, deben ser administradas de la misma
manera.

Los bebés que no requieran ventilacion asistida pueden ser desconectados del ventilador
luego de la administracién de Curosurf.

Se recomienda controlar frecuentemente los gases sanguineos, ya que después de la
administracién se observa generalmente un aumento inmediato de la PaO, o de la
saturacién de oxigeno.

Por lo tanto es recomendable controlar continuamente la PO, transcuténea o la saturacién
de oxigeno para evitar la hiperoxia.



SOBREDOSIS

No se dispone de reportes de sobredosis luego de la administracion de Curosurf. Sin
embargo, en el evento improbable de una sobredosis accidental y Unicamente si se
presentan efectos clinicos claros en la respiracién del bebé, la ventilacion o la
oxigenacion, se debe aspirar en lo posible la mayor parte de la suspension y el bebé se
debe manejar con tratamiento de soporte, con atencion particular sobre el balance de
fluidos y electrolitos.

EFECTOS INDESEABLES

La hemorragia pulmonar, cuya incidencia aumenta a mayor inmadurez del infante, es una
complicacién rara y algunas veces fatal del alumbramiento pretérmino. No hay evidencia
del aumento de este riesgo luego de la administracion de Curosurf.

No se han reportado otros efectos colaterales.

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

Manténgase fuera del alcance de los ninos

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO

El producto se debe almacenar entre +2 y +8 °C protegido de la luz.
No utilice ninguna cantidad remanente luego de la primera aspiracién.
Los viales que se han calentado no se deben retornar al refrigerador.

Elaborado por:

CHIESI FARMACEUTICI S.P.A. 26/A Via Palermo, PARMA. ITALIA

Representante exclusivo para Colombia:

%ﬁ)ﬁ% AMAREY NOVA MEDICAL S.A.

Bogota D.C., Colombia.

Vial x 1,5 ml. Registro Sanitario INVIMA 2009 M-11845 R1
Vial x 3,0 ml. Registro Sanitario INVIMA M-14187




Biotest Pharma GmbH
Hepatect® CP

Ficha Tecnica

Hepatect® CP

50 Ul/ml, solucion para infusién

Sustancia Activa: Inmunoglobulina Humana contra el virus de la Hepatitis B para
administracion intravenosa.

Composicion

1 ml de solucién para infusion contiene:
— Sustancia(s) Activa(s):

Proteina de Plasma Humana 50 mg
de la cual inmunoglobulina G > 96 %
contenido de anticuerpos HBs 50 U.I.

— Excipientes:
Glicina, agua estéril para inyeccion

La distribuciéon de las subclases IgG es aproximadamente 59% (IgG1), 35% (1gG2), 3%
(19G3) y 3% (IgG4)
El contenido de IgA es <2 mg/ml

Forma Farmacéutica y Presentaciones
Solucién para infusién

Vial con 2 ml (100 U.I.)

Vial con 10 ml (500 U.1.)

Vial con 40 ml (2000 U.1.)

Grupo Farmaco-terapéutico

Inmunoglobulina Humana contra el virus de la Hepatitis B para administracion intravenosa.

Nombre y Direccion del fabricante y propietario del Registro Sanitario

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstral3e 5
63303 Dreieich
Alemania

Indicaciones Terapéuticas

A. Profilaxis contra la Hepatitis B en adultos y nifios mayores a 2 afos de edad cuando no
han sido vacunados contra la Hepatitis B (incluyendo personas cuyo certificado de
vacunacion esté incompleto o perdido) quienes estan en riesgo de infeccién con Hepatitis
B por contacto accidental con el siguiente material que contenga el virus de la Hepatitis B
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Biotest Pharma GmbH
Hepatect® CP

— Exposicion percutanea (por ejemplo, pinchazo accidental)
— Contacto directo con membranas mucosas
Cuando no es posible la administracién de una inmunoglobulina intramuscular contra la
Hepatitis B.
La inmunoglobulina se debe administrar en asociacién con la vacuna contra la Hepatitis B.
B. Profilaxis contra la re-infeccién de un higado transplantado en pacientes que portan el
antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B.
C. Inmunoprofilaxis de la Hepatitis B en los recién nacidos de madres portadoras del virus
de la Hepatitis B.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homodlogas especialmente en los casos
excepcionales de deficiencia de IgA, cuando el paciente tiene anticuerpos contra la
inmunoglobulina A (IgA).

El tratamiento con Hepatect® CP en la profilaxis contra la Hepatitis B no est4 indicado si la
persona en riesgo ha sido vacunada con el esquema completo contra la Hepatitis B y su
respuesta inmune ha sido adecuada.

Embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad de este medicamento para su uso durante el embarazo
humano mediante estudios clinicos controlados. Por lo tanto, se debe administrar con
precaucion a pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

La experiencia clinica con las inmunoglobulinas sugiere que no se deben esperar efectos
daninos en el curso del embarazo, ni en el feto ni en el neonato.

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la transferencia de
anticuerpos protectores al neonato.

Precauciones de uso

Se han asociado ciertos efectos adversos con la tasa de infusién. Se debe seguir de cerca la
recomendacion dada bajo “Modo de administracién” ya que la incidencia de efectos
adversos tiende a incrementar con la tasa de infusion. Los pacientes deben ser controlados
y observados cuidadosamente por cualquier sintoma durante el periodo de infusion.

Ciertos efectos adversos pueden ocurrir con mas frecuencia

— En el caso de una tasa de infusion alta

— En pacientes con hipo o agamaglobulinemia con o sin deficiencia de IgA;

— En pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez o, en casos aislados,
cuando se cambia de marca de inmunoglobulina o cuando ha transcurrido un periodo
muy largo desde la infusién previa.

Las reacciones verdaderas de hipersensibilidad son raras. Estas pueden ocurrir en casos
excepcionales de deficiencia de IgA con anticuerpos anti IgA.
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Excepcionalmente, la inmunoglobulina humana puede inducir a una caida de la presién
sanguinea con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que han tolerado un tratamiento
previo con inmunoglobulina humana.

Con frecuencia, las complicaciones potenciales se pueden evitar asegurando:

— que los pacientes no son sensibles a la inmunoglobulina, inyectando inicialmente el
producto de manera lenta (0.1 ml/kg/hr)

— que los pacientes son controlados cuidadosamente por cualquier sintoma durante el
periodo de infusién. En particular los pacientes que nunca han sido tratados con
inmunoglobulina humana, pacientes a los que se les ha cambiado a un producto
alternativo de inmunoglobulina intravenosa o cuando ha transcurrido un periodo de
tiempo muy largo desde la infusion previa, se deben controlar durante la primera infusion
y durante la primera hora después de la primera infusion, con el fin de detectar signos
adversos potenciales. Todos los demas pacientes se deben observar por al menos 20
minutos después de la administracion.

Se han reportado casos de falla aguda renal en pacientes que recibieron terapia con
inmunoglobulina intravenosa. En la mayoria de los casos se han identificado factores de
riesgo, tales como insuficiencia renal pre-existente, diabetes mellitus, hipovolemia,
sobrepeso, administracién concomitante de productos nefrotéxicos o edad superior a los 65
anos.

En todos los pacientes, la administracion de inmunoglobulina intravenosa requiere:
- Hidratacion adecuada previa al inicio de la infusién de la inmunoglobulina
intravenosa.
- Control de la produccion total de orina.
- Control de los niveles séricos de creatinina.
- Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa.

En caso de deterioro renal, se debe considerar la descontinuacion de la inmunoglobulina
intravenosa.

Mientras que los reportes de deterioro renal y falla renal aguda se han asociado con el uso
de muchos de los productos de inmunoglobulina intravenosa autorizados, aquellos que
contienen sacarosa como estabilizante dan cuenta de una participacién desproporcionada
del numero total. En pacientes de riesgo, se debe considerar el uso de productos de
inmunoglobulina intravenosa que no contengan sacarosa. Ademas, el producto se debe
administrar a la minima concentracion y tasa de infusién posible.

Para la elaboracion de medicamentos a partir de sangre o plasma humano, se toman ciertas
medidas con el fin de evitar la transmisién de infecciones a los pacientes. Estas medidas
incluyen, la seleccién cuidadosa de donantes de sangre y plasma para asegurar la exclusion
de aquellos en riesgo de portar infecciones, y el andlisis de cada donacion y lote de plasma
en cuanto a signos de virus/infecciones. Los fabricantes de estos productos ademas
incluyen pasos en el procesamiento de la sangre o plasma que pueden inactivar o remover
los virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a
partir de sangre o plasma humano, no se puede excluir totalmente la posibilidad de
transmitir una infeccién.
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Las medidas tomadas se consideran efectivas contra virus encapsulados tales como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la Hepatitis B (VHB) y virus de la Hepatitis C
(VHC). Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra los virus no encapsulados
tales como los virus de Hepatitis A (VHA) y parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no han sido asociadas con las infecciones por Hepatitis A o el
Parvovirus B19, posiblemente debido a que los anticuerpos contra estas infecciones, los
cuales estan contenidos en el producto, son protectores.

Se recomienda enfaticamente que cada vez que usted recibe una dosis de Hepatect® CP
registre el nombre del producto y el numero de lote con el fin de mantener una constancia de
los lotes utilizados.

Efectos en la habilidad para conducir o utilizar maquinas
No se han observado efectos en la habilidad de conducir o utilizar maquinas.

Interacciones con otros medicamentos

Vacunas de virus vivos atenuados:

La administracion de inmunoglobulina puede deteriorar por un periodo de al menos 6
semanas y hasta 3 meses la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados tales como
sarampion, rubéola, paperas y varicela. Luego de la administracion de este producto, debe
transcurrir un intervalo de 3 meses antes de la vacunacion con vacunas de virus vivos
atenuados. En el caso de sarampion, este deterioro puede persistir por hasta un afo. Por lo
tanto a, los pacientes que se les administre la vacuna contra el sarampion se les debe
controlar el nivel de anticuerpos.

Interferencia con los andlisis seroldqgicos:

Luego de la administracion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de varios
anticuerpos transferidos de manera pasiva a la sangre del paciente puede producir
resultados falso positivo en los andlisis seroldgicos

La transmision pasiva de anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A, B, D
pueden interferir con algunos andlisis seroldgicos para los allo-anticuerpos de las células
rojas (ej, la prueba de Coombs), el recuento de reticulocitos y haptoglobina.

Incompatibilidades:

No se deben adicionar otras preparaciones a la solucién de Hepatect® CP ya que cualquier
cambio en la concentracién de electrolitos o pH puede producir la precipitacion o
desnaturalizacion de las proteinas.

Dosis y método de administracion

A menos que se prescriba de otra manera, aplican las siguientes recomendaciones:

Luego de la exposicion a material contaminado con antigeno de superficie de Hepatitis B:
tan pronto como sea posible pero no mas tarde de las 72 horas siguientes, administrar de 8-
10 U.l. (0.16 a 0.20 ml) de Hepatect® CP por kilogramo de peso corporal luego de la
investigacion de la persona en riesgo para HbsAg y anti-HBs. A menos que la determinacion
de anticuerpo anti-HBs a intervalos mensuales (lo cudl actua también como un control sobre
el éxito de la vacunacion luego de la vacunacion simultanea) indique que es necesaria una
administracién mas temprana, se repite la dosis a intervalos de 2 meses.

Continuar con el esquema de inmunizacién hasta el inicio de la seroconversion si el riesgo
de infeccién continda. La administracién pasiva no es necesaria una vez ha iniciado la
creacion activa de anticuerpos anti HBs.
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Para la profilaxis contra la re-infeccion de un higado transplantado en pacientes HbsAg
positivos, se infunden 10'000 U.l. (200 ml) de Hepatect® CP por via intravenosa durante la
cirugia, en la fase de retiro del higado y 2'000 U.l. (40 ml) diariamente por un periodo de 7
dias después de la cirugia. Durante el tratamiento subsecuente a largo plazo, se debe
mantener un nivel sérico de 100 U.l./litre con controles mensuales del nivel sérico de anti-
HBs. La duracion del tratamiento deber ser como minimo de 6 meses.

Inmunoprofilaxis para la prevencion de Hepatitis B en el neonato, de una madre portadora
del virus de la Hepatitis B: 20 — 50 1.U. por kg de peso corporal (al menos 100 U.1.) desde el
nacimiento, hasta que se haya desarrollado la inmunidad activa. Se recomienda la
vacunacion contra el virus de la Hepatitis B. La primera dosis de vacuna se puede
administrar el mismo dia que Hepatect® CP, sin embargo en sitios diferentes.

Modo de administracion

El producto se debe inspeccionar visualmente en cuanto al contenido de material extrafio y
decoloracion antes de la administracion. No utilizar soluciones opacas o que presenten
depositos.

El producto se debe llevar a temperatura corporal antes del uso.

Hepatect® CP se debe infundir por via intravenosa a una tasa inicial de 0.1 ml/kg/hr por 10
minutos. Si es bien tolerado, la tasa infusibn se puede incrementar gradualmente a un
maximo de 1 ml/kg/hr.

La experiencia clinica en recién nacidos de madres portadoras del virus de la Hepatitis B ha
demostrado que la administracién de Hepatect® CP a una tasa de infusién de 2ml entre 5 a
15 minutos ha sido bien tolerada.

Sobredosis
La sobredosis puede conducir a una sobrecarga de fluidos e hiperviscosidad,
particularmente en pacientes de riesgo, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes

con falla renal.

Efectos indeseables

Pueden ocurrir ocasionalmente efectos adversos tales como escalofrio, dolor de cabeza,
fiebre, reacciones alérgicas, nausea, artralgia, disminucidn de la presion arterial y dolor leve
de espalda.

Extraordinariamente las inmunoglobulinas humanas pueden causar una caida subita de la
presion arterial y, en casos aislados, choque anafilactico, incluso cuando el paciente no ha
mostrado sensibilidad en administraciones previas.

Se han observado casos de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia
hemolitica’lhemdlisis reversible y casos excepcionales de reacciones cutaneas transitorias,

con la administracion de inmunoglobulina humana.

Se ha observado aumento del nivel de creatinina sérica y/o falla renal aguda.
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Se han reportado eventos trombéticos en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
signos de isquemia cerebral o cardiaca, y en sobrepeso y pacientes con hipovolemia severa.

Ver “Precauciones de uso” para informacién con respecto a agentes transmisibles,
anafilaxia, sindrome de meningitis aséptico, disfuncion renal y hemolisis.

Se han reportado las siguientes reacciones adversas espontaneas posible o probablemente
relacionadas con la administracién de Hepatect® CP con una incidencia de menos del 0.1%
cada una: Piel y tejido subcutaneo: reacciones cutaneas, exantema, prurito, comezén,
salpullido, sudoracion, urticaria.

En caso de reaccién adversa, se debe reducir la tasa de infusién o detener la infusién. El
tratamiento requerido depende de la naturaleza y la severidad del efecto adverso. En el caso
de falla renal, se debe considerar la descontinuacién de la administracién de la
inmunoglobulina intravenosa.

En el caso de choque, se deben observar los estandares médicos actuales para terapia de
choque.

Se invita al paciente a comunicar cualquier efecto indeseable no mencionado antes a su
médico o farmacéutico.

Vida util y precauciones especiales de almacenamiento

El producto no se debe utilizar luego de la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta.
Hepatect® CP se debe almacenar entre +2°C y +8°C. No congelar.

Mantener el envase dentro de la caja en la cual se suministra. La solucion se debe
administrar inmediatamente después de abrir el envase. Cualquier porciéon no utilizada o
material de desecho se debe disponer de acuerdo con los requerimientos locales.

Edicién

Julio de 2006
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Instrucciones para el uso

&y Biotest
Pentaglobin®

Componente activo
Inmunoglobulina humana para administracion intravenosa

Composicion
1 ml de solucién contiene:
- ingrediente activo:

Proteinas de plasma Humano 50 mg
De las cuales Inmunoglobulinas son al menos 95 %
Inmunoglobulina M (IgM) 6 mg
Inmunoglobulina A (IgA) 6 mg
Inmunoglobulina G (IgG) 38 mg
- excipientes:

Glucosa (27.5 mg), cloruro de sodio (78 pmol), agua para inyeccién 1 ml.

La distribucion de subclases IgG es aproximadamente 63% IgG1, 26% lgG2, 4% IgG3
y 7% 1gG4.

Presentaciones
Solucion para administracion intravenosa.

Vial con 10 ml (0.5 g)
Vial con 50 ml (2.5 g)
Vial con 100 ml (5.0 g)

Grupo Farmacoterapéutico
Inmunoglobulina Humana

Nombre y direccion del titular de la autorizacion de comercializacion y fabricante
Biotest Pharma GmbH

Landsteinerstrasse 5

63303 Dreieich

Alemania

Indicaciones
Sustitucion de inmunoglobulinas en pacientes inmunodeficientes.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes. Debe evitarse su administracién durante el
embarazo y la lactancia a menos que sea esencial hacerlo. No aplicar vacunas de
virus vivos hasta después de tres meses de administrada la inmunoglobulina.
Intolerancia a las Inmunoglobulinas humanas, especialmente en casos aislados de
deficiencia de IgA, cuando el paciente tenga anticuerpos contra IgA.



Embarazo y lactancia

La seguridad de este medicamento en el embarazo humano no ha sido establecida
mediante estudios clinicos controlados y por lo tanto Pentaglobin® debe ser admi-
nistrado con precaucion a mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. La
experiencia clinica prolongada con Inmunoglobulinas no indica efectos indeseables en
el curso del embarazo, ni tampoco sobre el feto y los neonatos.

Las Inmunoglobulinas son excretadas en la leche materna y pueden contribuir en la
transferencia de anticuerpos protectores al neonato.

Precauciones especiales para el uso

Ciertas reacciones severas pueden estar relacionadas con el ritmo de infusién. La tasa
de infusion recomendada en la "Posologia y modo de administracién” debe seguirse
estrictamente, dado que la incidencia de eventos adversos tiende a incrementar a
medida que lo hace el rimo de infusion. Los pacientes deberan ser monitoreados
cuidadosamente y observados estrictamente, en busqueda de sintomas de reacciones
adversas durante el tiempo de infusion.

Algunas reacciones adversas pueden presentarse con mayor frecuencia

- en caso de altas tasas de infusion

- en pacientes con hipo o agammaglobulinemia con o sin deficiencia de IgA

- en pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez, o en casos
raros, cuando la inmunoglobulina humana es intercambiada o ha pasado un intervalo
de tiempo extenso desde la infusion previa.

Reacciones de hipersensibilidad verdaderas son raras. Estas pueden ocurrir en los
casos realmente raros de falta de IgA con anticuerpos contra IgA.

Raras veces, la inmunoglobulina humana puede inducir la caida de la presién arterial
con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que habian tolerado tratamiento previo
con inmunoglobulina humana.

Las complicaciones potenciales pueden ser evitadas a menudo, asegurandose de que:
- los pacientes no son sensibles a la inmunoglobulina humana

- el producto es administrado lentamente (0.4 ml/kg peso corporal/hora)

- los pacientes son monitoreados cuidadosamente en busqueda de sintomas de
reacciones adversas durante el tiempo de infusién. Particularmente, pacientes sin
tratamiento previo con inmunoglobulina humana, pacientes que han cambiado de un
producto alternativo con inmunoglobulinas o cuando ha pasado un intervalo de tiempo
prolongado desde la ultima infusion deben monitorearse durante la primera infusién y
la primera hora posterior a la primera infusion, con el fin de detectar reacciones
adversas potenciales. Todos los demas pacientes deben ser controlados por lo menos
20 minutos después de la infusion.

- el contenido de glucosa es tomado en cuenta en pacientes con alteracion conocida
del metabolismo de la glucosa

Existe evidencia clinica de asociacion entre la administracion intravenosa de
inmunoglobulina (1VIg) y eventos tromboembdlicos tales como, infarto al miocardio,
accidente cerebro vascular, embolia pulmonar, y trombosis venosa profunda, los
cuales se asume se encuentran relacionados con el relativo incremento de la
viscosidad de la sangre durante la alta afluencia de inmunoglobulinas en los pacientes
en riesgo. La prescripcion e infusién IVIg debe realizarse con caucion en pacientes
obesos con factores de riesgo preexistentes para eventos tromboéticos (tales como
edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus e historia de enfermedad vascular o
episodios trombdticos, pacientes con desérdenes trombofilicos heredados o
adquiridos, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacidén, pacientes con



hipovolemia severa, pacientes con enfermedades que incrementen la viscosidad de la
sangre).

Se han reportado casos de falla renal aguda en pacientes recibiendo administracion
intravenosa de inmunoglobulina (IVIg). En la mayoria de los casos, se han identificado
factores de riesgo, tales como insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus,
hipovolemia, sobrepeso, productos medicinales nefrotdxicos concomitantes o edad
superior a 65 anos.

En caso de insuficiencia renal la descontinuacion de la administraciéon de
inmunoglobulina deberia ser considerada.

Mientras estos reportes de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de muchos productos licenciados para IVlg, aquellos que
contienen sacarosa como estabilizante representan una parte desproporcionada del
numero total. En pacientes en riesgo, el uso de productos para IVIg que no contengan
sacarosa puede ser considerado. Pentaglobin® no contiene sacarosa.

En pacientes en riesgo por insuficiencia renal aguda o reacciones adversas
tromboembodlicas, los productos para IVIg deberian ser administrados a la tasa minima
de infusién y en la dosis adecuada.

En todos los pacientes, la administracion IVIg requiere

- adecuada hidratacion previa a la iniciacion de la infusion 1VIig
- monitoreo de la produccion de orina

- monitoreo del nivel sérico de creatinina

- evitar el uso concomitante de diuréticos del asa

Las medidas estandares para prevenir infecciones resultantes del uso de productos
medicinales derivados de la sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, pruebas a las donaciones individuales y mezclas de plasma en bldsqueda de
marcadores de infeccion especificos y la inactivacion/remocién de virus. A pesar de
esto, cuando los productos medicinales derivados de la sangre o plasma humano son
administrados, la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos no puede ser
totalmente excluida. Esto también aplica para virus desconocidos o emergentes y otros
patégenos.

Las medidas tomadas son consideradas efectivas para virus con envoltura, tales como
VIH, VHB y VHC.

Las medidas tomadas pueden ser de limitado valor contra virus sin envoltura, tales
como VHA 'y el parvovirus B19.

Existe experiencia clinica tranquilizadora sobre la falta de transmisién de hepatits A o
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y es asumido que el contenido de anticuerpos,
realiza una importante contribucién a la seguridad viral.

Se recomienda fuertemente que cada vez que Pentaglobin sea administrado a un
paciente, el nombre y el lote de producto sean registrados, a fin de mantener un
enlace entre el paciente y el lote de producto.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
No hay indicios de que las Inmunoglobulinas puedan afectar la capacidad de conducir
vehiculos y usar maquinas.




Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Pentaglobin® no debe ser administrado a infantes de forma concomitante con
gluconato de calcio, dado que existe sospecha de ocurrencia de reacciones adversas
después de la administraciéon simultanea.

Vacunas vivas atenuadas

La administracion de inmunoglobulina puede afectar por un periodo de por lo menos 6
semanas y hasta de 3 meses la eficacia de vacunas de virus vivos atenuados, tales
como sarampidn, rubéola, paperas y varicela. Después de la administracion de este
producto, deberia transcurrir un periodo de 3 meses antes de la aplicacién de vacunas
de virus vivos atenuados. En el caso del sarampidn este inconveniente puede
extenderse hasta un afo. Por lo tanto, pacientes que reciban vacunas contra el
sarampion deben chequear su estado de anticuerpos.

Interferencia con pruebas serolégicas (pruebas de laboratorio)

Después de la inyeccion de una inmunoglobulina, el incremento transitorio de varios
anticuerpos transmitidos pasivamente a la sangre del paciente, pueden conducir a
resultados falso positivo en las determinaciones seroldgicas.

La transmisién pasiva de anticuerpos a los antigenos eritrocitarios, por ejemplo, A, B, y
D pueden interferir con algunas pruebas seroldgicas para la deteccion de células rojas
aloanticuerpos (por ejemplo, prueba de Coombs), recuento de reticulocitos vy
haptoglobina.

Nota:

Pentaglobin® es miscible con solucién salina fisioldgica. Sin embargo, ninguna otra
preparacion debe ser afiadida a la solucién de Pentaglobin®, dado que un cambio en la
concentracion electrolitica o del valor de pH puede dar lugar a la precipitacion o
desnaturalizacion de las proteinas.

Instrucciones de dosificacion y modo de administracion

La dosis depende del estado inmunolégico del paciente y de la severidad de la
enfermedad. Las siguientes sugerencias de dosificacion pueden ser tomadas como
referencia:

1. Neonatos e infantes:

5 ml (0.25 g)/kg de peso corporal diariamente por tres dias consecutivos.

Infusiones adicionales podrian ser requeridas de acuerdo con el curso clinico de la
enfermedad.

2. Nifios y adultos:

a) Sustitucién de inmunoglobulinas en pacientes inmunodeficientes:

3 -5 ml (0.15 — 0.25 g)/kg de peso corporal. Repetir a intervalos semanales si es
necesario.

Modo de administracion

El producto debe llevarse a temperatura ambiente o corporal antes de su
administracién.

Pentaglobin® debe ser administrado por via intravenosa con los siguientes ritmos de
infusion:



en neonatos e infantes: 1.7 ml/kg/hora con bomba de infusion.
en nifios y adultos: 0.4 ml/kg/hora.
alternativa: los primeros 100 ml a 0,4ml/kg/hora
luego 0.2 ml/kg/hora continuamente
hasta que 15ml/kg son alcanzados a lo largo de 72 horas

Dosis ..

. Peso Tasa de Duracién de la
Ejemplos | . ooral [t)?;ag infusion infusion
Neonato 3 kg 15 ml 5 mi/h 3h
Nifo 20 kg 100 ml 8 ml/h 12.5h
Adulto 70 kg 350 ml 28 ml/h 12.5h

Alternativa:
28 ml/h 3.5h
14 ml/h inicialmente,
luego
68 h
continuamente
Sobredosis

La sobredosis puede provocar sobrecarga de fluidos e hiperviscosidad,
particularmente en pacientes en riesgo, incluyendo pacientes ancianos o pacientes
con insuficiencia renal.

Efectos indeseables y contramedidas

Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir ocasionalmente: escalofrio, ce-
falea, fiebre, nausea y vémito, reacciones alérgicas, presion arterial baja, artralgia y
dolor lumbar moderado.

Raramente, las inmunoglobulinas humanas pueden producir caida repentina de la
presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafilactico, ain cuando el paciente no
hubiera demostrado sensibilidad en administraciones previas.

Se ha observado con la administracién de inmunoglobulina humana casos de
meningitis  aséptica reversible, casos aislados de anemia hemolitica
reversible/hemolisis y raros casos de reacciones cutaneas transitorias.

Se ha observado incremento en el nivel de creatinina sérica y/o insuficiencia renal
aguda.

Muy raramente: Reacciones tromboembdlicas tales como infartos al miocardio,
accidente cerebro vascular, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Para informacion sobre el riesgo de infeccion, ver “Precauciones especiales para el

uso .

En caso de reacciones adversas, la tasa de administracién debe ser reducida o la
infusion suspendida. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad del
efecto colateral.



En caso de insuficiencia renal, la descontinuacion de la administracién de
inmunoglobulina debe ser considerada.

En caso de shock, deben observarse los estdndares médicos actuales para el
tratamiento de shock.

Se recomienda al paciente comunicar cualquier efecto indeseable no mencionado
arriba a su médico o farmacéutico.

Almacenamiento y notas para el manejo

No utilizar después de la fecha de expiracion indicada en la etiqueta y empaque
exterior.

Almacenar en su empaque original entre +2°C y 8°C, protegido de la luz. No congelar.

Pentaglobin® debe ser inspeccionado previo a la administracion. No utilice soluciones
turbias o que tengan depoésitos. Una ligera opalescencia es propia de Pentaglobin®.

Una vez un contenedor es abierto, el contenido debe utilizarse inmediatamente. Toda
solucién no utilizada debe desecharse debido al riesgo de contaminacion bacteriana.

Fecha de revision
Julio de 2010

Colombia. Registro Sanitario:

Pentaglobin® x 10 ml R.S. N°INVIMA 2012M-012718-R2
Pentaglobin® x 50 ml R.S. N°INVIMA 2012M-012811-R2
Pentaglobin® x 100 ml R.S. N° INVIMA 2012M-012719-R2

Representante exclusivo para Colombia:
%
O
>
= NOVA MEDICAL S.A.

AMAREY NOVA MEDICAL S.A.
Tr. 23 N°-93-23
Bogota D.C., Colombia



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Peyona 20 mg/ml solucién para perfusiéon y solucién oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 20 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 10 mg de cafeina).
Cada ampolla de 1 ml contiene 20 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 10 mg de cafeina).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.
Solucién oral.
Solucién acuosa limpida e incolora con un pH de 4,7.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la apnea primaria de los recién nacidos prematuros.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con citrato de cafeina debe instaurarse bajo la supervisiéon de un médico con
experiencia en cuidados intensivos neonatales. El tratamiento tinicamente debe administrarse en una
unidad de cuidados intensivos neonatales que disponga de instalaciones adecuadas para la observacién
y la monitorizacién de los pacientes.

Posologia

La posologia recomendada para los lactantes no tratados previamente es una dosis de carga de 20 mg
de citrato de cafeina por kg de peso corporal, administrada mediante perfusién intravenosa lenta
durante 30 minutos, empleando una bomba de perfusién con jeringa u otro dispositivo de perfusion
volumétrico. Transcurrido un intervalo de 24 horas, pueden administrarse dosis de mantenimiento de
5 mg por kg de peso corporal mediante perfusién intravenosa lenta durante 10 minutos cada 24 horas.
Otra opcién consiste en administrar dosis de mantenimiento de 5 mg por kg de peso corporal por via
oral, por ejemplo, a través de una sonda nasogdstrica, cada 24 horas.

La dosis de carga y las dosis de mantenimiento de citrato de cafeina recomendadas se muestran en la
tabla siguiente, en la que se aclara la relacién entre el volumen de inyeccién y la dosis administrada
expresada como citrato de cafeina.

La dosis expresada como cafeina base es la mitad de la dosis expresada como citrato de cafeina
(20 mg de citrato de cafeina equivalen a 10 mg de cafeina base).

Dosis de citrato | Dosis de citrato de | Via Frecuencia
de cafeina | cafeina (mg/kg de
(volumen) peso corporal)
Dosis de carga | 1,0 ml/kg de |20 mg/kg de peso | Perfusion intravenosa | Una vez
peso corporal corporal (durante 30 minutos)
Dosis de | 0,25 ml/kg de|5mg/kg de peso|Perfusiéon intravenosa | Cada
mantenimiento* | peso corporal corporal (durante 10 minutos) o |24 horas*
administracién oral
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* Empezando 24 horas después de la dosis de carga

Podra administrarse una segunda dosis de carga de 10-20 mg/kg después de 24 horas a los recién
nacidos prematuros que tengan una respuesta clinica insuficiente a la dosis de carga recomendada.
Puede considerarse la conveniencia de administrar dosis de mantenimiento superiores, de 10 mg/kg de
peso corporal, en caso de respuesta insuficiente, teniendo en cuenta el potencial de acumulacién de
cafeina a consecuencia de la prolongada semivida que este compuesto tiene en recién nacidos
prematuros y la cada vez mayor capacidad de metabolizacién de la cafeina en relacién con la edad
postmenstrual (véase la seccidon 5.2). Cuando esté clinicamente indicado, se vigilard la concentracién
plasmética de cafeina. Puede ser necesario reconsiderar el diagnéstico de apnea del prematuro si el
paciente no responde adecuadamente a una segunda dosis de carga o a una dosis de mantenimiento de
10 mg/kg/dia (véase la seccién 4.4).

Ajustes y control de la dosis

Podria ser necesario controlar periédicamente las concentraciones plasmadticas de cafeina a lo largo del

tratamiento en caso de respuesta clinica incompleta o de signos de toxicidad.

Ademds, puede ser necesario ajustar la dosis, segtin el criterio médico, tras el control sistemdtico de

las concentraciones plasmadticas de cafeina en situaciones de riesgo, tales como:

— lactantes muy prematuros (edad de gestacion < 28 semanas o peso corporal < 1.000 g), en
particular que reciban nutricién parenteral

— lactantes con insuficiencia hepdtica y renal (ver secciones 4.4 y 5.2)

— lactantes con trastornos convulsivos

— lactantes con cardiopatia conocida y clinicamente significativa

— lactantes que reciban al mismo tiempo otros medicamentos que afectan al metabolismo de la
cafeina (ver seccion 4.5)
lactantes cuyas madres consuman cafefna durante la lactancia materna.

Es recomendable medir la concentracion basal de cafeina en estos casos:

— lactantes cuyas madres puedan haber ingerido grandes cantidades de cafeina antes del parto (ver
seccion 4.4)

— lactantes que hayan recibido previamente tratamiento con teofilina, que es metabolizada en
cafeina.

La cafeina tiene una semivida prolongada en los recién nacidos prematuros y existe la posibilidad de
acumulacion, lo que podria requerir el control de los lactantes tratados durante periodos prolongados
(ver seccién 5.2).

Deberan obtenerse muestras de sangre justo antes de la administracién de la siguiente dosis, en caso de
fracaso terapéutico y entre 2 y 4 horas después de la dosis anterior cuando se sospeche toxicidad.

Aunque no se ha determinado el intervalo de concentraciones plasmdticas terapéuticas en ninguna
publicacién, las concentraciones de cafeina observadas en los estudios que demostraron efectos
clinicos beneficiosos variaron entre 8 y 30 mg/l, y por lo general no han surgido problemas de
seguridad con valores plasmdticos inferiores a 50 mg/l.

Duracion del tratamiento

No se ha establecido la duracién 6ptima del tratamiento. En un gran estudio multicéntrico reciente
realizado en recién nacidos prematuros, se comunicé una mediana de tratamiento de 37 dias.

En la prictica clinica, el tratamiento suele continuarse hasta que el lactante alcanza una edad
posmenstrual de 37 semanas, ya que para entonces la apnea del prematuro suele resolverse de forma
espontidnea. No obstante, este limite puede modificarse en casos concretos en funcién del criterio
clinico y dependiendo de la respuesta al tratamiento, la persistencia de los episodios de apnea a pesar
del tratamiento u otras consideraciones clinicas. Se recomienda suspender la administracion de citrato
de cafeina cuando el paciente lleve 5-7 dias sin sufrir episodios de apnea importantes.

Si el paciente presenta apnea recurrente, podrd reanudarse la administracién de citrato de cafeina con
una dosis de mantenimiento o con una dosis de carga reducida a la mitad, dependiendo del intervalo
transcurrido desde que dejé de administrarse el citrato de cafeina hasta la reaparicion de la apnea.
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Dada la lenta eliminacién de la cafeina en esta poblacién de pacientes, no es necesario reducir
progresivamente la dosis al suspender el tratamiento.

Existe el riesgo de recurrencia de la apnea tras el cese del tratamiento con citrato de cafeina, por lo que
debe continuarse con el control del paciente durante una semana aproximadamente.

Insuficiencia hepdtica o renal

La experiencia en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal es limitada. En un estudio de seguridad
post-autorizacién, la frecuencia de las reacciones adversas en un nimero reducido de recién nacidos
muy prematuros con insuficiencia hepdtica/renal parecia ser mayor que en los recién nacidos
prematuros que no presentaban insuficiencia orgénica (ver secciones 4.4 y 4.8).

La posibilidad de acumulacién aumenta en presencia de insuficiencia renal. Es preciso reducir la dosis
diaria de mantenimiento de citrato de cafeina y orientar la dosis en funcidn de las determinaciones
plasmaéticas de cafeina.

En los lactantes muy prematuros, la depuracién de la cafeina no depende de la funcion hepdtica. El
metabolismo hepatico de la cafeina se desarrolla progresivamente en las semanas siguientes al
nacimiento y, en los lactantes mayores, una hepatopatia podria indicar la necesidad de controlar la
concentracién plasmadtica de cafeina y requerir el ajuste de la dosis (ver secciones 4.4 y 5.2).

Forma de administracion

El citrato de cafeina puede administrarse mediante perfusion intravenosa y por via oral. El producto no
debe administrarse mediante inyeccién intramuscular, subcutanea, intratecal ni intraperitoneal.

Cuando se administra por via intravenosa, el citrato de cafeina debe administrarse mediante perfusién
intravenosa controlada, empleando tinicamente una bomba de perfusién con jeringa u otro dispositivo
de perfusion volumétrico. El citrato de cafeina puede usarse sin diluir o diluido en soluciones para
perfusién estériles, como glucosa 50 mg/ml (5 %) o cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) o gluconato
calcico 100 mg/ml (10 %), inmediatamente después de extraerlo de la ampolla (ver seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Apnea

La apnea del prematuro es un diagndstico de exclusion. Hay que descartar otras causas de apnea (p.
ej., trastornos del sistema nervioso central, neumopatia primaria, anemia, sepsis, trastornos
metabdlicos, anomalias cardiovasculares o apnea obstructiva) o tratarlas debidamente antes de
empezar el tratamiento con citrato de cafeina. La falta de respuesta al tratamiento con cafeina (que se
confirmard en caso necesario determinando la concentracién plasmatica) podria indicar otra causa de
la apnea.

Consumo de cafeina

En los recién nacidos cuyas madres consumieron grandes cantidades de cafeina antes del parto,
deberdn medirse las concentraciones plasmadticas basales de cafeina antes del comienzo del tratamiento
con citrato de cafeina, ya que la cafeina atraviesa facilmente la placenta y pasa a la circulaciéon fetal
(ver secciones 4.2y 5.2).

Las madres lactantes de recién nacidos tratados con citrato de cafeina no deberan ingerir alimentos,
bebidas ni medicamentos que contengan cafeina (ver seccién 4.6), pues la cafeina se excreta en la

leche materna (ver seccién 5.2).

Teofilina
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En los recién nacidos tratados previamente con teofilina, antes del comienzo del tratamiento con
citrato de cafeina es necesario determinar la concentracién plasmadtica basal de cafeina, porque los
lactantes prematuros metabolizan la teofilina en cafeina.

Crisis convulsivas

La cafefna es un estimulante del sistema nervioso central y se han comunicado crisis convulsivas en
casos de sobredosis de cafeina. Deberd extremarse la precaucion si se administra citrato de cafeina a
recién nacidos con trastornos convulsivos.

Reacciones cardiovasculares

Se ha demostrado en estudios publicados que la cafefna incrementa la frecuencia cardiaca, el volumen
de salida ventricular izquierdo y el volumen sistélico. Por consiguiente, el citrato de cafeina debera
usarse con precaucion en los recién nacidos con enfermedad cardiovascular conocida. Existen datos de
que la cafeina causa taquiarritmias en las personas propensas. En los recién nacidos, suele tratarse de
una taquicardia sinusal simple. Si se han observado alteraciones extrafias del ritmo en una
cardiotocografia (CTG) realizada antes del nacimiento del niflo, el citrato de cafeina debera
administrarse con precaucion.

Alteracion renal y hepéatica

El citrato de cafeina deberd administrarse con precauciéon a los recién nacidos prematuros con
disfuncién renal o hepatica. En un estudio de seguridad post-autorizacion, la frecuencia de las
reacciones adversas en un nimero reducido de recién nacidos muy prematuros con insuficiencia
hepatica/renal parecia ser mayor que en los recién nacidos prematuros que no presentaban
insuficiencia orgdnica (ver secciones 4.2, 4.8 y 5.2). Las dosis han de ajustarse mediante el control de
las concentraciones plasmadticas de cafeina para evitar la toxicidad en esta poblacion.

Enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos
prematuros. Se han notificado casos de una posible relacién entre el uso de metilxantinas y la
aparicion de enterocolitis necrosante. Sin embargo, no se ha demostrado que exista una relacién causal
entre el uso de cafeina u otras metilxantinas y la enterocolitis necrosante. Al igual que sucede con
todos los lactantes prematuros, es necesario controlar atentamente a los tratados con citrato con
cafefna para detectar la aparicién de enterocolitis necrosante (ver seccion 4.8).

El citrato de cafeina debe utilizarse con precaucién en los lactantes con reflujo gastroesofdgico, ya que
el tratamiento puede empeorar este trastorno.

El citrato de cafeina incrementa el metabolismo de forma generalizada, lo que podria aumentar las
necesidades de energia y nutricién durante el tratamiento.

La diuresis y la pérdida de electrélitos inducidas por el citrato de cafeina podrian requerir la reposicién
de liquidos y la correccidn de las alteraciones electroliticas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los recién nacidos prematuros la cafeina se convierte en teofilina y viceversa. Estos principios
activos no deben usarse de forma simultdnea.

La isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CYP4501A2) es la enzima mds importante que participa en el
metabolismo de la cafefna en el ser humano. En consecuencia, la cafeina podria interaccionar con
principios activos que son sustratos de la CYP1A2, inhiben la CYP1A2 o inducen la CYP1A2. Sin
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embargo, el metabolismo de la cafeina en los recién nacidos prematuros es reducido debido a que el
sistema enzimatico hepéatico todavia es inmaduro.

Aunque existen pocos datos sobre las interacciones de la cafeina con otros principios activos en los
recién nacidos prematuros, podria ser necesario reducir la dosis de citrato de cafeina tras la
administracidon conjunta de principios activos que disminuyan la eliminacién de cafeina en los adultos
(p. ej., cimetidina y ketoconazol) y administrar dosis mds altas de citrato de cafeina tras la
administracién conjunta de principios activos que incrementen la eliminacién de cafeina (p. ej.,
fenobarbital y fenitoina). Cuando existan dudas acerca de las posibles interacciones, deberd
determinarse la concentracién plasmaética de cafeina.

Dado que la proliferacion bacteriana en el intestino provoca la aparicion de enterocolitis necrosante, la
administracién conjunta de citrato de cafeina con medicamentos que suprimen la secrecién de 4cido
gastrico (antagonistas del receptor H2 de la histamina o inhibidores de la bomba de protones) podria,
en teoria, elevar el riesgo de enterocolitis necrosante (ver secciones 4.4 y 4.8).

El uso concomitante de cafeina y doxapram podria potenciar sus efectos estimuladores sobre los
sistemas cardiorrespiratorio y nervioso central. Cuando esté indicado el uso concomitante, deberdn
controlarse atentamente el ritmo cardiaco y la presion arterial.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En los estudios animales, la cafeina en dosis altas fue embriotéxica y teratdgena. Estos efectos no son
relevantes para la administracién a corto plazo en la poblacién de lactantes prematuros (ver seccién
5.3).

Lactancia

La cafeina se excreta en la leche humana y atraviesa facilmente la placenta pasando a la circulacién
fetal (ver seccion 5.2).

Las madres lactantes de recién nacidos tratados con citrato de cafeina no deben ingerir alimentos,
bebidas ni medicamentos que contengan cafeina.

En los recién nacidos cuyas madres consumieron grandes cantidades de cafeina antes del parto,
deberdan medirse las concentraciones plasmadticas basales de cafeina antes del comienzo del tratamiento
con citrato de cafeina (ver seccién 4.4).

Fertilidad

Los efectos sobre la reproduccién observados en animales no son relevantes para la indicacidn en la
poblacién de bebés prematuros (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La farmacologia y la toxicologia conocidas de la cafeina y otras metilxantinas predicen las reacciones
adversas probables al citrato de cafeina. Los efectos descritos incluyen la estimulacién del sistema
nervioso central (SNC) como convulsiones, irritabilidad, inquietud y nerviosismo, efectos cardiacos
como taquicardia, arritmia, hipertension arterial y aumento del volumen sist6lico, y trastornos del
metabolismo y la nutricién como hiperglucemia. Estos efectos estdn relacionados con la dosis y
pueden obligar a medir la concentracion plasmética del formaco y a reducir la dosis.

Tabla de reacciones adversas
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A continuacion se enumeran las reacciones adversas descritas en publicaciones de estudios a corto y a
largo plazo asi como las observadas en un estudio post-autorizacién que pueden aparecer con el citrato
de cafeina, por clase de 6rgano y sistema y por término preferente (MedDRA).

La frecuencia se define como: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente
(>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de organos
del sistema

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Sepsis

No conocida

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccién de hipersensibilidad

Rara

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Hiperglucemia

Frecuente

Hipoglucemia, retraso del crecimiento,
intolerancia a la alimentacién

No conocida

Trastornos del sistema

nervioso

Convulsiones

Poco frecuente

Irritabilidad, nerviosismo, inquietud,
lesién cerebral

No conocida

Trastornos del oido y del | Sordera No conocida

laberinto

Trastornos cardiacos Taquicardia Frecuente
Arritmia Poco frecuente

Aumento del volumen de salida
ventricular izquierdo y del volumen
sistélico

No conocida

Trastornos Regurgitaciéon, aumento de la | No conocida
gastrointestinales aspiraciéon del contenido gastrico,

enterocolitis necrosante
Trastornos  generales vy | Flebitis en el lugar de la perfusién, | Frecuente
alteraciones en el lugar de | inflamacién en el lugar de la perfusién
administracion
Exploraciones Aumento de la diuresis, elevaciéon de | No conocida
complementarias la concentracién urinaria de sodio y

calcio, descenso de la hemoglobina,
descenso de la tiroxina

Descripcion de determinadas reacciones adversas

La enterocolitis necrosante es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos
prematuros. Se han notificado casos de una posible relacién entre el uso de metilxantinas y la
aparicion de enterocolitis necrosante. Sin embargo, no se ha demostrado que exista una relacion causal
entre el uso de cafeina u otras metilxantinas y la enterocolitis necrosante.

En un estudio doble ciego y controlado con placebo del citrato de cafeina en 85 lactantes prematuros
(ver seccién 5.1), se diagnosticé enterocolitis necrosante en la fase enmascarada del estudio a dos
lactantes que recibian el tratamiento activo y a uno del grupo placebo, y a tres lactantes tratados con
cafeina durante la fase abierta del estudio. Tres de los lactantes que presentaron enterocolitis
necrosante durante el estudio fallecieron. En un gran estudio multicéntrico (n=2006) en el que se
investigaba el resultado a largo plazo de lactantes prematuros tratados con citrato de cafeina (ver
seccion 5.1), no se demostré que la frecuencia de la enterocolitis necrosante aumentara en el grupo
tratado con cafeina en comparacién con el grupo placebo. Igual que ocurre con todos los lactantes
prematuros, es necesario controlar atentamente a los tratados con citrato con cafeina para detectar la
aparicion de enterocolitis necrosante (ver seccion 4.4).
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Se han observado lesién cerebral, convulsién y sordera, pero fueron mds frecuentes en el grupo
placebo.

La cafeina puede suprimir la sintesis de eritropoyetina y, por tanto, reducir la concentracién de
hemoglobina con el tratamiento prolongado.

Se han registrado descensos transitorios de la tiroxina (T4) en lactantes al comienzo del tratamiento,
pero no continuaron con el tratamiento mantenido.

Los datos disponibles no indican reacciones adversas a largo plazo del tratamiento con cafeina en los
recién nacidos por lo que se refiere al desarrollo neurolégico, retraso del crecimiento, aparatos
cardiovascular y digestivo o sistema endocrino. Aparentemente, la cafeina no agrava la hipoxia
cerebral ni empeora los posibles dafios resultantes, aunque no puede descartarse esta posibilidad.

Otras poblaciones especiales

En un estudio de seguridad post-autorizacién en el que participaron 506 recién nacidos prematuros
tratados con Peyona, se recopilaron datos de seguridad de 31 recién nacidos muy prematuros con
insuficiencia hepdtica/renal. Las reacciones adversas parecieron manifestarse con mayor frecuencia en
este subgrupo de recién nacidos que en los recién nacidos que no presentaban insuficiencia orgdnica.
En la mayoria de los casos se observaron trastornos cardiacos (taquicardia, incluido un tnico caso de
arritmia).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del correo electrénico
farmaco.vigilancia @ grupoamarey.com o llamando a la linea de atencion al cliente 6461046 en Bogota

D.C.
4.9 Sobredosis

Las concentraciones plasmaéticas de cafeina descritas en las publicaciones después de una sobredosis
han variado aproximadamente entre 50 mg/l y 350 mg/1.

Sintomas

Los signos y sintomas referidos en las publicaciones tras una sobredosis de cafeina en lactantes
prematuros comprenden hiperglucemia, hipopotasemia, temblor fino de las extremidades, inquietud,
hipertonia, opistétonos, movimientos tonicocldnicos, crisis convulsivas, taquipnea, taquicardia,
vomitos, irritacién géstrica, hemorragia digestiva, pirexia, nerviosismo, aumento de la urea en sangre y
del recuento de leucocitos y movimientos involuntarios de la mandibula y los labios. Se ha notificado
un caso de sobredosis de cafeina complicado por la aparicién de hemorragia intraventricular y secuelas
neuroldgicas a largo plazo. No se han notificado muertes debidas a sobredosis de cafeina en lactantes
prematuros.

Tratamiento

El tratamiento de la sobredosis de cafeina es fundamentalmente sintomatico y de apoyo. Es necesario
controlar las concentraciones plasmdticas de potasio y glucosa y corregir la hipopotasemia y la
hiperglucemia. Se ha comprobado que la concentracién plasmética de cafeina disminuye tras una
exanguinotransfusién. Las convulsiones pueden tratarse mediante la administracién intravenosa de
antiepilépticos (diazepam o un barbitirico como el pentobarbital sédico o el fenobarbital).

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, derivados de la xantina, c6digo ATC: NO6BCO1
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Mecanismo de accién

La cafeina est4 relacionada estructuralmente con las metilxantinas teofilina y teobromina.

La mayoria de sus efectos se ha atribuido al antagonismo de los receptores de adenosina, subtipos A;y
Aza, demostrado mediante ensayos de unidn a receptores y observado en concentraciones que se
aproximan a las alcanzadas terapéuticamente en esta indicacion.

Efectos farmacodindmicos

La accién principal de la cafeina es la estimulacién del SNC. Esta es la base de su efecto en la apnea
del prematuro, para la que se han propuesto diversos mecanismos de accién, entre otros: (1)
estimulacion del centro respiratorio, (2) aumento de la ventilacién por minuto, (3) disminucién del
umbral hasta la hipercapnia, (4) aumento de la respuesta a la hipercapnia, (5) incremento del tono del
musculo esquelético, (6) descenso de la fatiga del diafragma, (7) aumento del metabolismo y (8)
elevacion del consumo de oxigeno.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia clinica del citrato de cafeina se evalué en un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego en el que se compard el citrato de cafeina con placebo en 85 lactantes prematuros (edad de
gestacion de 28 a <33 semanas) con apnea del prematuro. Los lactantes recibieron una dosis de carga
de 20 mg/kg de citrato de cafeina por via intravenosa. Después se administré una dosis diaria de
mantenimiento de 5 mg/kg de citrato de cafeina por via intravenosa u oral (a través de una sonda de
alimentacion) durante un méximo de 10-12 dias. El protocolo permitia el “rescate” con citrato de
cafeina administrado de forma abierta si la apnea continuaba sin control. En estos casos, los lactantes
recibieron una segunda dosis de carga de 20 mg/kg de citrato de cafeina después del dia 1 de
tratamiento y antes del dia 8.

El nimero de dias sin apnea fue mayor en el grupo de tratamiento con citrato de cafeina (3,0 dias
frente a 1,2 dias en el grupo placebo; p=0,005); ademds, el porcentaje de pacientes sin episodios de
apnea durante > 8 dias también fue mayor (22 % con cafeina frente al 0 % con placebo).

En un amplio estudio multicéntrico y controlado con placebo realizado recientemente (n=2006) se
investigaron los resultados a corto y largo plazo (18-21 meses) de lactantes prematuros tratados con
citrato de cafeina. Los lactantes a los que se habia asignado citrato de cafeina recibieron una dosis de
carga intravenosa de 20 mg/kg seguida de una dosis diaria de mantenimiento de 5 mg/kg. Si la apnea
persistia, la dosis diaria de mantenimiento podia aumentarse hasta 10 mg/kg como méximo. La dosis
de mantenimiento se ajust6 una vez a la semana en funcién del cambio de peso, y podia administrarse
por via oral cuando el lactante toleraba la alimentacién enteral total. El tratamiento con cafeina redujo
la tasa de displasia broncopulmonar [razén de posibilidades (IC 95 %) de 0,63 (0,52 a 0,76)] y mejoré
la tasa de supervivencia sin afectacion del desarrollo neurolégico [razén de posibilidades (IC 95 %) de
0,77 (0,64 a 0,93)].

La magnitud y la direccién del efecto de la cafeina sobre la muerte y la discapacidad variaron en
funcién del grado de soporte respiratorio que necesitaban los lactantes en el momento de la
aleatorizacién, e indicaron un mayor efecto beneficioso para los lactantes que recibieron soporte
[raz6n de posibilidades (IC 95 %) para la muerte y discapacidad, ver la tabla siguiente].

Muerte o discapacidad por subgrupo de apoyo respiratorio al comienzo del estudio

Subgrupos Razon de posibilidades (IC 95 %)
Sin soporte respiratorio 1,32 (0,81 a 2,14)
Soporte no invasivo 0,73 (0,52 a 1,03)
Tubo endotraqueal 0,73 (0,57 a 0,94)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El citrato de cafeina se disocia rapidamente en solucién acuosa. La molécula de citrato es
metabolizada con rapidez tras la perfusién o la ingestion.
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Absorcion

El efecto de la cafeina procedente del citrato de cafeina comienza en los minutos siguientes al inicio
de la perfusion. Tras la administracién oral de 10 mg de cafeina base/kg de peso corporal a recién
nacidos prematuros, la concentracién plasmatica maxima de cafeina (Cmax) varié entre 6 y 10 mg/l y el
tiempo medio hasta alcanzar la concentracién maxima (tmax) fue de 30 min a 2 h. La leche artificial no
afecta al grado de absorcién, pero puede prolongar el tmax.

Distribucién

La cafeina se distribuye rdpidamente en el cerebro tras la administracion de citrato de cafeina. Las
concentraciones de cafeina en el liquido cefalorraquideo de los recién nacidos prematuros se
aproximan a los valores plasmaticos. El volumen de distribucién (V4) medio de la cafeina en los
lactantes (0,8-0,9 I/kg) es ligeramente mayor que en los adultos (0,6 I/kg). No se dispone de datos
sobre la unidn a las proteinas plasmaéticas en recién nacidos ni en lactantes. Se ha comunicado que, en
los adultos, la unién media a las proteinas plasmadticas in vitro es del 36 % aproximadamente.

La cafeina atraviesa facilmente la placenta hasta la circulacién fetal y se excreta en la leche materna.

Biotransformacion

El metabolismo de la cafeina en los recién nacidos prematuros es muy reducido debido a que el
sistema enzimatico hepatico todavia es inmaduro y la mayor parte del principio activo se elimina en la
orina. La enzima 1A2 del citocromo P450 hepético (CYP1A2) participa en la biotransformacién de la
cafeina en los nifios algo mayores.

Se ha descrito la conversion de cafeina en teofilina y viceversa en recién nacidos prematuros; la
concentraciéon de cafeina es del 25 % de la concentraciéon de teofilina aproximadamente tras la
administracién de esta dltima y cabe esperar que alrededor del 3-8 % de la cafeina administrada se
convierta en teofilina.

Eliminacion

La eliminacién de la cafeina es mucho mads lenta en los lactantes pequefios que en los adultos debido a
que su funcidén hepatica y renal todavia es inmadura. En los recién nacidos, la depuracién de la cafeina
tiene lugar casi por completo mediante excrecion renal. La semivida (ti2) media de la cafefna y la
fraccién intacta excretada en la orina (A¢) en los lactantes son inversamente proporcionales a la edad
de gestacién / posmenstrual. En los recién nacidos, la ti» es de 3-4 dias aproximadamente y la A es de
cerca del 86 % (en 6 dias). A los 9 meses de edad, el metabolismo de la cafeina es parecido al
observado en los adultos (ti2=5 horas y Ac =1 %).

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de la cafeina en recién nacidos con
insuficiencia hepdtica o renal.

En presencia de insuficiencia renal importante, teniendo en cuenta el mayor potencial de acumulacién,
es necesario reducir la dosis diaria de mantenimiento de cafeina y adaptar las dosis en funcién de las
determinaciones plasmadticas de cafeina. En los lactantes prematuros con hepatitis colestisica se ha
observado una semivida de eliminacién de cafeina prolongada y un aumento de la concentracion
plasmética por encima del limite de variacién normal, lo que indica que debe prestarse atencién
especial a la posologia de estos pacientes (ver secciones 4.2 y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos graves para los seres humanos segtn los
estudios de toxicidad a dosis repetidas de cafeina. Sin embargo, con la administraciéon de dosis
elevadas se indujeron convulsiones en roedores. También se indujeron algunos cambios conductuales
en ratas recién nacidas con dosis terapéuticas, con toda probabilidad como consecuencia del aumento
de la expresion de receptores de adenosina que persistié hasta la edad adulta. Se comprob6 que la
cafeina carecia de riesgo mutagénico y oncogénico. El potencial teratogénico y los efectos sobre la
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reproduccién observados en animales no son relevantes para la indicacién en la poblacién de lactantes
prematuros.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato
Citrato sédico
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni administrarse de forma concomitante en la misma
via intravenosa que otros medicamentos, excepto los mencionadas en la seccién 6.6.

6.3 Periodo de validez
3 afios.
Una vez abierta la ampolla, el medicamento debe utilizarse de inmediato.

Se ha demostrado la compatibilidad fisica y quimica de la solucién diluida durante 24 horas a 25°C y a
2-8°C.

Desde un punto de vista microbiolégico, cuando se administra con soluciones para perfusion, el
medicamento debe usarse inmediatamente después de diluirlo usando una técnica aséptica.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Almacenar a temperaturas inferiores a 30°C.
Para las condiciones de conservacion del producto diluido, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ampolla de 1 ml de vidrio de tipo I transparente sellada
Envase de 10 ampollas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debera observarse estrictamente una técnica aséptica durante la manipulacién del medicamento, ya
que no contiene conservantes.

Peyona debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion para detectar la presencia de
particulas y cambios de color. Las ampollas que contengan una solucién que haya cambiado de color o
particulas visibles se deben desechar.

Peyona puede usarse sin diluir o diluido en soluciones para perfusion estériles, como glucosa
50 mg/ml (5 %) o cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) o gluconato célcico 100 mg/ml (10 %)
inmediatamente después de extraerlo de la ampolla.

La solucién diluida debe ser limpida e incolora. Las soluciones parenterales diluidas y sin diluir tienen
que inspeccionarse visualmente antes de la administracidon para detectar la presencia de particulas y
cambios de color. La solucidn no se debe usar si el preparado presenta cambios de color o particulas
extrafias.

Para un solo uso. El producto que quede en la ampolla se debe desechar. El producto sin usar no se
debe guardar para una administracién posterior.
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Ninguna precaucion especial para su eliminacidn.
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Instrucciones de uso a

Varitect CP®

Ingrediente activo
Inmunoglobulina contra la varicela zoster para administracion intravenosa.

Biotest
Pharma

Composicion
1 ml de solucién contiene:
- sustancia activa:

proteina de plasma (humano) 50 mg

de la cual Inmunoglobulina Humana es al menos > 95%

contenido de anticuerpos contra el virus de varicela zoster 25 U.l.
- excipientes:

cloruro de sodio (155umol), agua para inyeccion

La distribucion de las subclases IgG esta definida aproximadamente asi: IgG1 62%, 19G2 34%, 1gG3
0.5% e IgG4 3.5%.
El contenido de IgA esta limitado a < 5 mg/ml

Forma farmacéutica y presentaciones
Solucidén para administracion intravenosa
Ampollacon 5ml (125 U.1.)

Grupo farmacoterapéutico
Inmunoglobulina humana contra el virus de la varicella-zoster para administracion intravenosa.

Nombre y Direccién del propietario y fabricante
Biotest Pharma GmbH Landsteinerstrafe 5 D-63303 Dreieich
Alemania Postfach 401108 D-63276 Dreieich

Indicaciones

1.

Profilaxis de la varicela después de la exposicién para:

Nifios con historia negativa para varicela y que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor,
citostatico o radioterapia, o que sufren de inmunodeficiencias hereditarias;

Adultos inmunocomprometidos quienes, después de una evaluacién cuidadosa, se cree son
susceptibles y han tenido una exposicién significativa;

Recién nacidos de madres que desarrollen la enfermedad 5 dias después o dos dias antes del
nacimiento.

Bebés prematuros cuyas madres no tengan anticuerpos contra la varicela y que requieran cuidado
hospitalario.

Bebés prematuros de menos de 28 semanas de gestacién o con un peso al nacer de 1000 g o
menos, sin importar la si la madre tiene o no anticuerpos contra la varicela.

Coadyuvante en el tratamiento de pacientes inmunocomprometidos con varicela zoster severa o
complicada o en recién nacidos con riesgo de diseminacion.



Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homodlogas, especialmente en aquellos casos raros de
deficiencia de IgA, cuando el paciente tiene anticuerpos contra IgA.

Embarazo y lactancia

La seguridad de este medicamento para su uso en embarazo humano no ha sido establecida
mediante estudios clinicos controlados y por lo tanto debe ser administrado con precaucién en
pacientes embarazadas y en periodo de lactancia. La experiencia clinica prolongada con
inmunoglobulinas indica que no deben esperarse efectos indeseables en el curso del embarazo, sobre
feto, ni sobre neonato.

Las inmunoglobulinas son excretadas en la leche materna y pueden transmitir anticuerpos protectores
al neonato.

Precauciones apropiadas para el uso

Ciertas reacciones severas se pueden asociar a la tasa de infusion. Se recomienda que la misma se
ajuste a lo indicado en “via de administracion” y los pacientes sean controlados y observados
cuidadosamente para cualquier sintoma que pueda aparecer durante el periodo de infusién.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir con mayor frecuencia

- en el caso de tasas de infusion altas.

- en pacientes con hipo 6 agammaglobulinemia con o sin deficiencia de IgA.

- en pacientes que reciben inmunoglobulinas por primera vez 6, en casos raros, cuando se ha
cambiado de producto de inmunoglobulina 6 cuando ha transcurrido un intervalo prolongado de
tiempo desde la infusion previa.

Las reacciones de hipersensibilidad verdadera son extrafas. Estas pueden ocurrir en muy contados
casos de deficiencia de IgA con anticuerpos contra IgA..

Muy rara vez las inmunoglobulinas humanas pueden inducir una caida de la presién arterial con
reaccion anafilactica, incluso en aquellos pacientes que han tolerado un tratamiento previo con
inmunoglobulinas humanas.

Las complicaciones potenciales se pueden evitar con frecuencia asegurandose de lo siguiente:

- que el paciente no sea sensible a las inmunoglobulinas humanas inyectando el producto
lentamente al principio (0.1 ml/kg/min)

- que los pacientes sean cuidadosamente controlados por cualquier sintoma durante el periodo de
infusion. En particular, aquellos pacientes nunca tratados con inmunoglobulinas humanas
anteriormente, los pacientes a los cuales se les ha cambiado de un producto de inmunoglobulina
(IglV) alternativo 6 cuando ha transcurrido un intervalo de tiempo prolongado desde la infusion
previa deben controlarse durante la primera infusion y durante la primera hora en las infusiones
siguientes, con el fin de detectar signos potenciales de reacciones adversas. Todos los demas
pacientes deben controlarse durante por lo menos 20 minutos después de la administracion.

Se han reportado casos de falla renal aguda en pacientes que recibieron terapia IglV. En la mayoria
de los casos los factores de riesgo identificados fueron insuficiencia renal pre-existente, diabetes
mellitus, hipovolemia, sobrepeso, administraciéon concomitante de medicamentos nefrotdxicos ¢ edad
mayor a 65 afos.

En todos los pacientes la administracion de IglV requiere:

- hidratacién adecuada previa a la iniciacion de la infusién con IglV.

- control de la produccion de orina.

- control de los niveles de creatinina sérica.

- evitar el uso concomitante de diuréticos de asa.

En caso de afeccién renal, se debe considerar la descontinuacién de la IglV.



Mientras que estos reportes asocian el uso de muchos de los productos de IglV registrados con
disfuncioén renal y falla renal aguda, aquellos que contienen sacarosa como estabilizante contribuyen
en mayor proporcién a estos resultados. Por lo tanto, en aquellos pacientes en riesgo se debe
considerar el uso de productos de IglV que contengan sacarosa. Adicionalmete, el producto se debe
administrar a la concentracion minima y a la menor tasa de infusion posible.

Pacientes en riesgo: ver seccion de “Sobredosis”

Cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre humana o plasma, no se puede

descartar la posibilidad de transmisién de enfermedades causadas por la transmision de agentes

infecciosos. Lo anterior aplica también a patégenos de naturaleza desconocida.

Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce por:

- seleccion de los donantes por entrevista médica.

- Analisis del antigeno de superficie de la Hepatitis B (HbsAg), anticuerpos contra el VIH, y el virus
de la hepatitis C (HCV ) en las donaciones individuales y lotes de plasma.

- Analisis de material genémico HCV en los lotes de plasma

- Procedimientos de inactivacion/remocién en el proceso de produccién validados con modelos de
virus. Estos procedimientos son considerados efectivos para VIH, HCV y HBV.

Los procedimientos de inactivacién/remocion de virus pueden ser de valor limitado contra los virus no
encapsulados tales como el virus de la hepatitis A y/o el parvovirus B19.

Se recomienda registrar el nombre y el nUmero de lote cada vez que se administre Varitect®.
Efectos sobre la capacidad para conducir 0 usar maquinas

No existen indicios de que Varitect® pueda afectar la habilidad para conducir vehiculos o usar
maquinas.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Vacunas o virus atenuados

La administracion de inmunoglobulinas puede afectar la eficacia de vacunas preparadas con virus
vivos atenuados tales como: sarampion, rubéola — parotiditis y varicela, por un periodo de por lo
menos 6 semanas y hasta 3 meses después de la administracion.

Luego de la administracion de este producto se debe esperar por un periodo de 3 meses antes de la
administracion de vacunas de virus vivos. En el caso de los pacientes que reciban la vacuna contra el
sarampion se les debe analizar el nivel de anticuerpos.

Interferencia con analisis seroldgicos

Después de la administracion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de anticuerpos transferidos
pasivamente a la sangre del paciente puede conducir a resultados positivos erréneos en los analisis
seroldgicos.

La transmisién pasivade anticuerpos a los antigenos de los eritrocitos, por ejemplo A, B, D, pueden
interferir con ciertos exdmenes serolégicos para alo-anticuerpos de las células rojas (por ejemplo, test
de Coombs), nivel de reticulocitos y haptoglobina.

Nota:

Varitect® es miscible en solucién fisiolégica salina. No se deben agregar otras preparaciones a la
solucién de Varitect® ya que el cambio en la concentracién electrolitica o en el pH puede producir la
precipitacion o desnaturalizacién de las proteinas.

Posologia y duracién de la administracién

Prevencion de la varicela: 0,2 ml — 1 ml (5 — 25 U.l.) por kg de peso corporal. En exposicion repetida,
p.e. contacto doméstico, se recomiendan dosis altas. Para profilaxis después de la exposicion,
Varitect® se debe administrar tan pronto como sea posible y no mas de 96 horas después de la
exposicion.



Tratamiento de infecciones por zoster: 1 ml — 2 ml (25 — 50 U.l.) por kg de peso corporal, con
aplicaciones adicionales dependiendo del curso de las manifestaciones clinicas.

Método de administracién

Varitect® debe llevarse a temperatura ambiente o corporal antes de ser utilizado.

Varitect® debe ser administrado por via intravenosa a una tasa inicial de infusién de 0.1 ml/kg/hora por
10 minutos. Si es bien tolerado, la tasa de infusién se puede incrementar gradualmente a un maximo
de 1 ml/kg/hora.

Sobredosis
La sobredosis puede producir sobrecarga de fluidos e hiperviscosidad, particularmente en pacientes
en riesgo, incluyendo pacientes geriatricos y pacientes con dafio renal.

Efectos indeseables

Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir ocasionalmente: escalofrio, cefalea, fiebre, vomito,
reacciones alérgicas, nausea, artralgia y dolor leve de espalda.

Raramente, las inmunoglobulinas pueden producir caida de la presion sanguinea y, en casos
aislados, shock anafilactico, aun cuando el paciente no hubiera demostrado sensibilidad en
administraciones previas.

Se han observado casos particulares de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia
hemolitica/ hemdlisis y raros casos de reacciones cutaneas transitorias, luego de la administracién de
inmunoglobulinas humanas.

Se ha observado aumento en el nivel de creatinina sérica y/o falla renal aguda.

Se han reportado eventos trombéticos en pacientes geriatricos, en pacientes con signos de isquemia
cerebral o cardiaca, y en pacientes con sobrepeso y severamente hipovolémicos.

Para informacién sobre seguridad viral ver "Precauciones adecuadas para su uso”

En caso de reacciones adversas severas, se debe reducir la tasa de infusiéon o se debe suspender la
misma hasta que los sintomas desaparezcan. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y la
severidad de la reaccién adversa.

En los casos de falla renal se debe considerar la descontinuacion de la IglV.

En caso de shock se deben seguir las guias para tratamiento de shock.

Se debe recomendar al paciente comunicar cualquier efecto indeseable no mencionado arriba al
médico.

Vida util y precauciones especiales para el almacenamiento.

Varitect® no debe utilizarse después de la fecha de expiracion indicada en la etiqueta.

Mantener el envase dentro de la caja de cartén. Varitect® debe almacenarse a +2°C a 8°C. No
congelar.Toda porcién no utilizada debe desecharse debido al riesgo de contaminacién bacteriana.
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