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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 13 de 2023

SESION EXTRAORDINARIA 21 DE NOVIEMBRE

La presente Acta incluye tramites que corresponden a priorizados por
desabastecimiento y en riesgo de desabastecimiento.

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

La presente Acta incluye tramites priorizados por desabastecimiento o riesgo de
desabastecimiento segun el Listado de abastecimiento y desabastecimiento de
medicamentos en seguimiento (2023-10-03) y de acuerdo con el compromiso con
Ministerio de Salud y Proteccién Social en el marco de la medida cautelar Referencia:
Exp. N°. 25000234100020190076300 del 30 de octubre de 2023 TRIBUNAL
ADMINISTRATIVO DE CUNDINAMARCA SECCION PRIMERA SUBSECCION “A”.
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

Nayive Rodriguez Rodriguez
Erwin Guzman Aurela

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

NA
3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
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3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.1.1. LITAK®

Expediente : 20036307

Radicado 120211300573/ 20231201023

Fecha 1 28/07/2023
Interesado : ZONEPHARMA SAS.

Composicién: Cada mL contiene 2 mg de Cladribina

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Leucemia de células pilosas. Alternativo en el tratamiento de linfoma no Hodgkin y
Leucemia linfocitica cronica.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Embarazo y Lactancia.

Pacientes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal de moderada a grave (depuraciéon de creatinina 50 mL/min) o con
Insuficiencia hepéatica de moderada a grave (clasificacion de CHILD-PUGH 6). Uso
concomitante de otros medicamentos mielosupresores.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023002610 emitido mediante Acta No. 12 de 2022 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.1, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones
- IPP Version diciembre 2021 allegado mediante radicado 20231201023

-Modificacion de indicaciones

| Indicaciones Del Registro | Indicaciones solicitadas
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Leucemia de células pilosas. Alternativo en | Leucemia de células pilosas. Histiocitosis
el tratamiento de linfoma no Hodgkin y | de células de Langerhans refractaria.
Leucemia linfocitica crénica. Alternativo en el tratamiento de Linfoma No
Hodgkin y Leucemia linfocitica crénica.

CONCEPTO: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2023002610 emitido mediante Acta No. 12 de 2022 SEMNNIMB, numeral
3.4.1.1, con motivo ala solicitud de modificacion de indicaciones y aprobacion de IPP
Version diciembre 2021 allegado mediante radicado 20231201023.

La nueva indicacién solicitada para el producto Cladribina es “Histiocitosis de
células de Langerhans refractaria”.

En respuesta al auto, presenta:

1. Estudio (LCH-S-98)“20-clorodeoxiadenosina (2-CdA, Cladribina) como terapia de
rescate para la histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Resultados del
protocolo LCH-S-98 de la Sociedad de Histiocitos” (Weitzman y Col, 2009). El estudio
fue de disefio prospectivo de fase Il, evalud la tasa de respuesta a la 2-CdA en
pacientes con HCL "de riesgo" que no respondian al tratamiento inicial. El "riesgo”
se refiere al riesgo de muerte, incluyendo los pacientes con enfermedad que afecta
al higado, el bazo, los pulmones y/o el sistema hematopoyético (RO+). El ensayo
también examind la tasa de respuesta a 2-CdA en pacientes con HCL crénica
recurrente de "bajo riesgo"”, es decir pacientes con dos o mas reactivaciones en
érganos sin riesgo.

El estudio fue dividido en tres estratos. El estrato | incluy6 los pacientes que habian
fracasado en la terapia después de haber sido registrados y tratados en estudios de
la Sociedad de Histiocitosis, los elegibles para este estrato fueron los que mostraron
progresion después de 6 semanas de recibir un régimen de tres medicamentos o en
la semana 12 si el régimen original fue de dos medicamentos por 6 semanas antes
de que los no respondedores fuesen cambiados al brazo de tres medicamentos. El
estrato 2 incluy6 pacientes de riesgo que habian recibido al menos tres farmacos
pero que no estaban registrados en protocolos de la Sociedad de Histiocitosis y el
estrato 3 incluyd alos pacientes de bajo riesgo (sin afectacion de érganos de riesgo-
RO-) con enfermedad crénica reactivada, definida como pacientes con una segunda
0 subsiguiente reactivacion. Los datos de los estratos | y Il fueron analizados en
conjunto. La mediana de edad en el estrato | y Il fue de 1.1 y 1.6 meses
respectivamente.
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Los resultados se evaluaron en términos de edad al diagndéstico, edad al inicio de la
2-CdA, numero de d6rganos afectados en el momento del diagndéstico, el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento con 2-CdA, los
organos afectados en el momento del inicio del tratamiento con 2-CdA, la duracién
de la terapia con 2-CdA y la sobrevida.

La poblacion estudio fue de 92 pacientes registrados, a 83 pacientes se les hizo
seguimiento para evaluacién de la supervivencia, con una duracién de 26 meses.

La respuesta a las 24 semanas después del inicio de la terapia con 2-CdA encontrd
gue el 20% (9) de los pacientes con riesgo de 6érganos tuvo mejoria de la enfermedad
(completa resolucién o regresion), enfermedad estable 16% (7), empeoramiento 44%
(20), sin datos 13% (6); Los pacientes sin riesgo de 6rganos la mejoria de la
enfermedad fue del 41% (15), enfermedad estable 14% (5), empeoramiento 8% (3). Los
pacientes > 2 afios tuvieron enfermedad no activa 4% (2), mejoria de la enfermedad
43% (22), enfermedad estable 12% (6), empeoramiento 18% (9), sin datos 20%(10).
Los pacientes < 2 afios tuvieron enfermedad no activa 4% (1), mejoria de la
enfermedad 4% (1), enfermedad estable 18% (5), empeoramiento 50% (14), sin datos
14% (4). La supervivencia prevista a los dos afios en los pacientes érgano positivo
fue de 48 +/- 0,08% (23 pacientes) desde el inicio de la 2-CdA y 56%+/- 0,07% desde el
momento del diagnéstico de HCL. Para los pacientes 6é6rgano negativo la
supervivencia prevista a los 2 afos fue de 97% +/- 0.03% al inicio de 2-CdA. La
supervivencia para todo el grupo de pacientes fue del 68% a los dos afos. Fueron
reportados neutropenia transitoria, supresion absoluta de monocitos y células T,
infecciones severas, infeccién prolongada por EBV, no fueron reportados otras
malignidades ni patologias amenazantes para la vida a diferencia de otros estudios
en que han detectado CMML, linfoma difuso de células grandes, anemia hemolitica
autoinmune, rash cutaneo severo.

Los autores concluyen que 2-CdA es activa en la HCL, produce una mayor tasa de
respuesta en pacientes con enfermedad ésea multisistémica o multifocal de bajo
riesgo que en aquellos con afectacién de érganos de riesgo. Los pacientes "de
riesgo" que no responden a la 2-CdA tienen una mortalidad elevada. La edad del
paciente en el momento del tratamiento con 2-CdA y el tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta la administracion de 2-CdA afectan significativamente a la
respuestay la supervivencia.

2. Estudio internacional de fase Il gue combiné cladribina y citarabina (Ara-C) para
pacientes con histiocitosis de células de Langerhans (HCL) refractariay positivo para
6rganos de riesgo e inicié en 2005 (Donadieu y Col, 2015).

El protocolo, que comprendié al menos dos ciclos de 5 dias de Ara-C (1 g/m2/dia)
mas cladribina (9 mg/m2/dia) seguidos de terapia de mantenimiento, se administr6 a
27 pacientes (mediana de edad en el momento del diagnéstico 0.7 afios; mediana de
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seguimiento de 5.3 afios). El fracaso de la terapia inicial se caracterizd por la
progresion de la enfermedad en 1 o mas 6rganos de riesgo, excepto por afectaciéon
pulmonar aislada, después de al menos 6 dosis semanales de vinblastina (VBL) y 28
dias de prednisolona a una dosis minima de 40 mg/m2, con o sin la adicién de un
tercer farmaco. El paciente se considero resistente a la terapia si no habia mejoria en
uno o mas d6rganos de riesgo, excepto por afectacion pulmonar aislada, después de
la terapia. En el momento de la inclusion todos los pacientes eran refractarios tras al
menos 1 ciclo de vinblastina (VBL) mas corticosteroides, todos tenian afectacién
hepéatica y esplénica, 25 pacientes presentaban citopenia hematolégica. Tras 2
ciclos, el estado de la enfermedad era inactivo (n= 2), mejor (n= 23) o estable (n= 2),
con una tasa de respuesta global del 92%. La mediana de las puntuaciones de
actividad de la enfermedad disminuy6 de 12 al inicio del tratamiento a 3 después de
2 ciclos (p < 0,0001). Durante el tratamiento de mantenimiento, 4 pacientes
experimentaron reactivacion en organos de riesgo. Se produjeron 4 muertes; 2
estaban relacionadas con la toxicidad del tratamiento y 2 con la reactivacion. Todos
los pacientes experimentaron toxicidad grave, entre ellas, toxicidad hematoldgica de
grado 4 y 6 (clasificacibn OMS de toxicidad), 6 pacientes presentaron infecciones
severas. Latasa global de supervivencia a 5 afios fue del 85% (intervalo de confianza
del 95%, 65.2%-94.2%). Se presentaron cuatro muertes con una mediana de 0,74 afios
(intervalo, 0,21-1,6 afios) tras el inicio del tratamiento. La causa de la muerte se
considerd relacionada con la terapia en 2 casos: 1 tras una infeccién invasiva por el
virus de la varicela zéster y 1 en el contexto de una pancitopenia prolongada 9 meses
(5 ciclos terapéuticos) después del inicio del tratamiento. En la autopsia de este
Gltimo caso no se encontré HCL, y la muerte se atribuyd a una pancitopenia inducida
por la quimioterapia complicada por una infeccién virica desconocida. Dos
fallecimientos se consideraron consecuencia de una falta de eficacia terapéutica: 1
paciente fallecié de neumonitis 12 dias después de un trasplante (que se administro
en respuesta a una reactivacion grave), y el segundo fallecié de disfuncién orgéanica
grave de riesgo poco después de lareactivacion. El investigador concluy6 que si bien
la combinacion de cladribina/Ara-C es eficaz para la HCL multisistémica refractaria,
larespuestacompleta se alcanza muy lentamente y se asocia a unatoxicidad elevada.

Con base en la informacién presentada y teniendo en cuenta que la histiocitosis de
células de Langerhans refractaria es una patologia rara de curso grave con inicio en
la edad pediétrica, la Sala encuentra que los estudios antes mencionados, a pesar de
gue tienen una mayor casuistica, sigue teniendo alto riesgo de sesgo por no ser
controlados ni aleatorizados, ademas que la toxicidad sigue siendo un problema
mayor cuando se trata de pacientes pediatricos. Los estudios tampoco muestran
andlisis de calidad de vida.

Por lo anterior, la Sala considera que persiste la incertidumbre al efectuar el andlisis
beneficio/riesgo, puesto que si bien incrementa la tasa de respuesta esta se asocian
a mayor tiempo de hospitalizacion y mayor mortalidad. Por lo anterior, la Sala

Acta No. 13 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : "
(60)(1) 742 2121 - Bogota Gitnuimacolombia: € £



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

recomienda negar la solicitud de la indicacion “Histiocitosis de células de
Langerhans refractaria” y la IPP.

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

3.6.1 SAIZEN® 6 mg /1.03mL (5.83mg/mL)

Expediente : 20028742

Radicado : 20211300783/20231171800

Fecha : 29/06/2023

Interesado  : Merck S.A.

Composicién: Cada cartucho por 1,03 mL contiene 6 mg de Somatropina (RH-GH)
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de largo plazo de nifios con crecimiento deficiente debido a la secrecion
inadecuada de hormona de crecimiento enddgena.

-Sindrome de Turner.

- Tratamiento de trastornos de crecimiento en nifios de baja talla nacidos pequefos para la
edad gestacional (PEG).

- Saizen esta indicado en el tratamiento del retraso del crecimiento en nifios prepuberales
con insuficiencia renal crénica (IRC).

En el tratamiento de adultos con déficit acentuado de la hormona de crecimiento (AGHD).

Contraindicaciones:

* Neoplasia activa (ya sea recientemente diagnosticada o recurrente). Cualquier neoplasia
preexistente deberia ser inactiva.

* Evidencia de progresién o recurrencia de un tumor intracraneal.
+ Alergia conocida a la Somatropina o a cualquiera de los excipientes de Saizen®.

* Retinopatia diabética proliferativa o preproliferativa.
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* El tratamiento con cantidades farmacolégicas de Somatropina esta contraindicado en
pacientes con enfermedad aguda critica, que sufren complicaciones posquirirgicas tras
intervenciones de cirugia cardiaca abierta, cirugia abdominal, existencia de politraumatismo
o de insuficiencia respiratoria aguda o alguna condicién similar.

» Somatropina no debe ser utilizada para promover el crecimiento en nifios con epifisis
fusionada.

* En los nifios con insuficiencia renal crénica, debe interrumpirse el tratamiento en el
momento de un trasplante renal.

Precauciones y advertencias:

Precauciones generales

Los pacientes que presenten neoplasia intra o extracraneana en remision que estén
recibiendo tratamiento con hormona de crecimiento deben ser examinados cuidadosa y
regularmente por el médico.

Los pacientes que presenten deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a un tumor
intracraneano deben someterse a examenes frecuentes para detectar la progresion o
recurrencia del proceso de la patologia de base.

Los sitios de inyeccion deben irse variando para prevenir lipoatrofia localizada. Si se inyecta
el medicamento en el mismo lugar durante mucho tiempo, puede dafiar esta zona. Por tanto,
es importante ir cambiando el lugar de inyeccidn. Su médico o enfermera pueden
comentarle qué partes del cuerpo se deben utilizar. La hormona del crecimiento
generalmente no debe administrarse a pacientes con patologias graves.

Condiciones para la prescripcién y administracion del farmaco.
El farmaco debe ser utilizado solamente en las indicaciones autorizadas por prescripcion
médica.

El diagndstico debe ser verificado antes de iniciar el tratamiento con el producto. Para ello
hay que realizar el examen clinico del paciente con una anamnesis detallada,
especialmente con respecto a las valoraciones auxolégicas y la realizacion de examenes
de laboratorio, incluidos los ensayos de estimulo, para evaluar la funcionalidad hipotalamo-
hipofisaria.

Se considera necesario que un médico, experto en diagnéstico y terapia de pacientes con
problemas relacionados con el déficit de crecimiento y de hormona Somatropina, controle
la terapia.

Sindrome de Prader-Willi
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Saizen® no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos que
presenten falla de crecimiento debida a un sindrome de Prader-Willi confirmado
genéticamente, a no ser que también tenga diagnéstico de deficiencia de hormona de
crecimiento. Se han comunicado casos de apnea del suefio y muerte subita luego de iniciar
el tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de
PraderWilli que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa,
antecedentes de obstruccion de la via aérea superior o apnea del suefio, o infeccion
respiratoria no identificada.

Resistencia a la insulina

Debido a que la Somatropina puede reducir la sensibilidad de la insulina, los pacientes que
utilizan hormona de crecimiento deben ser monitoreados para confirmar intolerancia a la
glucosa. Si usted o su hijo es diabético o un miembro de su familia padece diabetes, su
médico controlard muy de cerca el tratamiento y puede cambiar el tratamiento para la
diabetes. Usted o su hijo pueden necesitar un examen ocular después de usar este
medicamento. En pacientes PEG, se debe monitorear la insulina en ayunas y glucosa en
sangre antes y durante la terapia con Somatropina.

Hipotiroidismo

La hormona de crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, por lo que
puede desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Es preciso evaluar la funcién tiroidea
antes de comenzar con el tratamiento con Saizen® y evaluarla regularmente durante el
tratamiento.

Si el hipotiroidismo es diagnosticado durante la terapia con Saizen®, ésta debe ser
corregida.

Hipertension intracraneal idiopatica

Algunos pacientes pueden presentar un edema cerebral, mientras usan Saizen®. Si usted
0 su hijo se quejan de dolor de cabeza intenso o repetido, problemas con la vista, vomitos
y/o nduseas, péngase en contacto con su médico rapidamente. En este caso, podria ser
necesario interrumpir el tratamiento con hormona de crecimiento, aungque éste puede volver
a instaurarse posteriormente. Si reaparecen los sintomas de aumento de tensién dentro del
craneo, debe interrumpirse el tratamiento con Saizen®.

Examenes de fondo de ojos deben realizarse rutinariamente antes de iniciar la terapia con
Saizen® de manera de excluir papiloedema pre-existente, y repetirlos si existe alguna
sospecha clinica. Si se confirma con el fondo de ojos el papiloedema debe suspenderse el
tratamiento con Saizen®. Luego de que la hipertension intracraneal idiopatica ha sido
resuelta, lo cual ocurre rapidamente una vez que se detiene el tratamiento, la terapia con
Saizen® puede reiniciarse a una dosis mas baja.

Leucemia
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Algunos nifios con deficiencia de hormona de crecimiento han presentado leucemia
(aumento del numero de globulos blancos), hubiere o no recibido tratamiento con hormona
de crecimiento. Sin embargo, no existe ninguna evidencia que muestre que la incidencia de
leucemia esté aumentada en quienes reciben la hormona de crecimiento en ausencia de
factores predisponentes. No se ha probado ninguna relacion causa efecto con el tratamiento
con la hormona de crecimiento.

Deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral

Médicos y padres deben estar alertas en cuanto a la aparicién de una cojera o de quejas
por dolores de cadera o rodilla en los nifios tratados con Saizen®. En los nifios con
problemas hormonales o de rifién, pueden aparecer con mayor frecuencia problemas de
cadera. Si su hijo tiene insuficiencia renal cronica, se le deberd examinar periédicamente
para descartar una enfermedad de los huesos. No esta claro si dicha enfermedad de los
huesos en nifios con problemas hormonales o de rifién se ve afectada por el tratamiento
con hormona de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una radiografia
de cadera. Si su hijo presenta una cojera o se queja de dolor de cadera o de rodilla durante
el tratamiento con Saizen®, comuniqueselo a su médico. El deslizamiento de la cabeza y
epifisis femoral se asocia a menudo con trastornos del tipo de GHD (Déficit de Hormona de
Crecimiento) e hipotiroidismo, y con los empujes de crecimiento. En los nifios tratados con
hormona de crecimiento el deslizamiento de la epifisis femoral y de la cabeza del fémur
puede ser debido a trastornos endocrinos subyacentes o al aumento de la velocidad de
crecimiento provocado por el tratamiento.

Insuficiencia renal cronica

En los nifios con insuficiencia renal, iniciar el tratamiento solo en los casos en que la funcién
renal se haya reducido en mas del 50%. Para evaluar la entidad de los problemas de
crecimiento, este debe monitorearse durante un afio antes de iniciar el tratamiento. El
tratamiento conservativo de la insuficiencia renal (que prevé control de acidosis,
hiperparatiroidismo y estado nutricional durante un afio antes de iniciar el tratamiento) debe
ser preestablecido y mantenido durante todo el periodo de tratamiento. El tratamiento debe
interrumpirse cuando se realice el trasplante renal.

Pacientes PEG

En el enanismo debido a crecimiento intrauterino retardado (PEG), antes de iniciar la
terapia, deberd descartarse otras causas o tratamientos médicos que podrian explicar el
trastorno del crecimiento. En enanismo debido a crecimiento intrauterino retardado (PEG)
se recomienda medir los niveles plasmaticos de insulina y glucosa y repetir cada afio dichos
analisis antes de iniciar la terapia. En pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes
mellitus (p. €j., predisposicion familiar a la diabetes, obesidad, aumento del indice de masa
corporal, grave resistencia a la insulina, acantosis nigrans) debe realizarse una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTGO). En el caso de que exista una diabetes manifiesta, no
debe administrarse la hormona de crecimiento.
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En baja estatura debida a crecimiento intrauterino retardado (PEG) se recomienda
determinar el nivel de IGF-1 en suero y luego repetir su medicion dos veces al afio. En el
caso de que el nivel de IGF-1 supere, de manera repetida, los valores normales referidos a
la edad y al estado puberal en mas de +2 desviacién estandar, se podra considerar la
relacion IGF-1/IGFBP-3 para el célculo de ajuste de dosis. La experiencia de que se dispone
en relacién con el comienzo de la terapia proximo a la edad puberal en los casos de baja
estatura debida al crecimiento intrauterino retardado (PEG) es limitada. Por ello no se
recomienda que el comienzo de la terapia se produzca proximo a la edad puberal. La
experiencia de que se dispone en pacientes con sindrome de Silver-Russell es limitada. La
ganancia en el crecimiento estatural que se logra en la baja estatura debida al crecimiento
intrauterino retardado (PEG) con el tratamiento con hormona de crecimiento, puede
perderse parcialmente si se concluye el tratamiento antes de que alcance la talla final.

Enfermedad aguda critica

Debido a que no hay informacién disponible sobre la seguridad en el uso de la terapia de
sustituciéon de la hormona de crecimiento en pacientes con enfermedad aguda critica, los
beneficios del tratamiento continuo en esta situacion deben ser sopesados contra los
riesgos potenciales que involucra.

Maduracion Epifiseal

Al producirse la fusion epifisiaria, es preciso volver a confirmar la existencia de una
deficiencia de GH con andlisis endocrinoldgicos, y de estar presente, debe continuarse el
tratamiento a las dosis indicadas para la deficiencia de GH en el adulto.

Retencién de liquidos

Es previsible que en el curso del tratamiento de reemplazo hormonal con hormona de
crecimiento los adultos presenten retencion de liquidos. Puede aparecer como edema y
dolor articular o muscular. Si usted presenta estos sintomas, informe a su médico que puede
decidir ajustar su dosis de Saizen®. Estos sintomas/ signos habitualmente son pasajeros y
dependientes de la dosis. Si su edad es de mas de 60 afios 0 esta en tratamiento con
Saizen® durante un periodo largo, su médico lo controlara con frecuencia, puesto que los
datos relativos al tratamiento en pacientes ancianos o de larga duracion, son limitados.

Anticuerpos

Si usted no responde al tratamiento con Saizen®, puede haber desarrollado anticuerpos a
la hormona de crecimiento. Su médico le realizara los exdmenes apropiados para evaluarlo.
Un pequefo porcentaje de pacientes desarrollan anticuerpos hacia la Somatropina. El
testeo de anticuerpos hacia la Somatropina debe ser llevado a cabo en cualquier paciente
gue no responda adecuadamente a la terapia.

Ocurrencia y recurrencia de tumor

Existe muy poca informacion disponible en relacién al riesgo de desarrollo de tumor bajo
tratamiento con hormona de crecimiento. Por lo tanto, los pacientes tratados con hormona
de crecimiento deben ser monitoreados cuidadosamente. En sobrevivientes de cancer
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infantil, se ha reportado un aumento en el riesgo de una segunda neoplasia en pacientes
tratados con hormona de crecimiento. Los tumores mas comunes de estas segundas
neoplasias son los intracraneales, en particular los meningiomas, en pacientes tratados con
radiacion en la cabeza por su primera neoplasia. Sin embargo, no se ha reportado aumento
de riesgo de recurrencia de cancer primario en pacientes tratados con hormonas de
crecimiento en sobrevivientes de cancer infantil. Dada la escasez de datos disponibles, los
pacientes en tratamiento con hormonas de crecimiento deben ser vigilados cuidadosamente
para la progresion o recurrencia del tumor.

Pancreatitis
La pancreatitis se debe considerar en los pacientes tratados con Somatropina,
especialmente los nifios que desarrollan dolor abdominal.

Poblaciones especiales Pacientes con insuficiencia renal
Se sabe que el aclaramiento de Somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia renal.
Sin embargo, basandose en los datos clinicos, no hay necesidad de un ajuste de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se sabe que el aclaramiento de Somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, como Saizen® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica, se desconoce el significado clinico de este hallazgo.

Escoliosis

Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en algunos de los grupos de pacientes tratados
con Somatropina, por ejemplo, en aquellos con sindrome de Turner. Ademas, el crecimiento
rapido en cualquier nifio puede ocasionar la progresién de la escoliosis. Se ha demostrado
gue Somatropina no aumenta la incidencia o severidad de la escoliosis. Durante el
tratamiento se deben monitorear los signos de esta enfermedad.

Reacciones adversas:

Como ocurre con cualquier medicamento, a veces pueden producirse efectos secundarios,
pero la mayoria de los pacientes, no tienen problemas con el Saizen® que se les ha
recetado. En el caso de las reacciones adversas observadas durante la vigilancia post-
comercializacion, no se ha realizado la cuantificacion de la frecuencia, pero son
generalmente No Frecuentes o Muy raras.

Las reacciones adversas reportadas mas abajo son clasificadas de acuerdo a la frecuencia
con que ocurren, segun:

Muy frecuente (21/10)
Frecuente (>1/100 - < 1/10)
No frecuente (>1/1000 - < 1/100)
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Raro (>1/10 000 - <1/ 1000)
Frecuencia no conocida: Pancreatitis

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Frecuentes: Reacciones en el sitio de inyeccion (ej.: eritema, prurito, hinchazén, erupcion
cutanea, urticaria, dolor, inflamacion, sangrado, hematoma)

Frecuente (en adultos): Retencién de fluidos: edema periférico, rigidez, artralgia, mialgia,
parestesia.

No frecuente (en pacientes pediatricos): Retencién de fluidos: edema periférico, rigidez,
artralgia, mialgia, parestesia.

Frecuencia no conocida: Lipoatrofia localizada.

Trastornos del sistema inmunol6gico
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad localizadas y generalizadas.

Trastornos del SNC

Frecuente: Cefaleas, sindrome de tinel carpiano (en adultos)

No frecuente: Hipertension intracraneal idiopatica, sindrome de tinel carpiano (en pacientes
pediatricos).

Trastornos enddcrinos
Frecuencia no conocida: Hipotiroidismo

Trastornos muasculo esqueléticos
Frecuencia no conocida: Deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral

Trastornos metabolicos y de nutricién
Frecuencia no conocida: Hiperglicemia, hiperinsunilismo, resistencia a la insulina.

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: Pancreatitis

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas
Poco frecuente: Ginecomastia

Un paciente podria presentar anticuerpos frente a la Somatropina. Se desconoce la
importancia clinica de estos anticuerpos, aunque hasta la fecha los anticuerpos han sido de
baja capacidad de unién y no se han acompafiado de atenuacion del crecimiento, excepto
en pacientes que presentaran deleciones de ciertos genes. En muy raras instancias, donde
la baja estatura es debida a delecion del complejo del gen de la hormona de crecimiento, el
tratamiento con hormona de crecimiento puede inducir anticuerpos que atenien el
crecimiento. Estos no suelen asociarse a ningin efecto secundario y no interfieren con el

crecimiento.
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El tratamiento con hormona de crecimiento puede provocar resistencia a la insulina. Su hijo
debe ser observado para descartar intolerancia a la glucosa. La administracién irregular del
medicamento puede dar lugar a un descenso en el nivel de azlcar en sangre, que puede
manifestarse como temblor y mareo.

Algunos nifios con déficit de hormona de crecimiento han presentado leucemia, tanto si
habian recibido hormona de crecimiento como si no, por lo que el riesgo de presentar
leucemia podria ser ligeramente mayor que en los nifios sin déficit de hormona de
crecimiento. No se ha demostrado una relacion causa-efecto con la hormona de
crecimiento.

Si su hijo presenta una cojera no explicada, péngase en contacto con su médico o
enfermera.

Si alguno de los efectos secundarios se torna serio, o si presenta cualquier otra reaccion
adversa no descrita anteriormente, consulte a su médico o farmacéutico.

Interacciones:

Normalmente, se pueden tomar otros medicamentos sin problemas. Sin embargo, si usted
0 si su hijo esta tomando CORTICOIDES, es importante que se lo diga al médico o
enfermera. Estos medicamentos se utilizan para tratar varias enfermedades, tales como el
asma, las alergias, el rechazo de un trasplante de rifién y la artritis reumatoide, y podrian
frenar el efecto de la hormona de crecimiento. La terapia concomitante con glucocorticoides
puede reducir el efecto de promocion de crecimiento de la Somatropina. Si es hecesario el
reemplazo de glucocorticoides, la dosis debe ser ajustada cuidadosamente.

Debe informar al médico o enfermera de todos los medicamentos que esté tomando su hijo,
incluso los que haya comprado sin receta. Ademas, el inicio de la terapia de remplazo de la
hormona del crecimiento puede desenmascarar una insuficiencia suprarrenal secundaria
en algunos pacientes, al reducir |la actividad de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
1 (11B-HSD1), una enzima que convierte la cortisona inactiva en cortisol. El inicio de
Somatropina en pacientes que reciben terapia de sustitucion de glucocorticoides puede
llevar a la manifestacion de deficiencia de cortisol. Puede ser necesario el ajuste de la dosis
de glucocorticoides. Debido a que los estrégenos orales pueden reducir la respuesta sérica
de IGF-1 para el tratamiento con Somatropina, los pacientes que reciban tratamiento de
reemplazo de estrogeno oral pueden requerir mayores dosis de Somatropina. Si una mujer
gue esta tomando Somatropina inicia tratamiento de reemplazo de estrégeno por via oral,
es necesario aumentar la dosis de Somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-
1 dentro del rango normal apropiado a la edad. Por otra parte, si una mujer en tratamiento
con Somatropina suspende el tratamiento de reemplazo de estrégeno por via oral, es
necesario reducir la dosis de Somatropina para evitar el exceso de hormona del crecimiento
y/o efectos adversos. Cuando se administra Saizen® en combinacion con medicamentos
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metabolizados por CYP 3A4, se aconseja vigilar la efectividad clinica de dichos
medicamentos.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y Administraciéon

Saizen® 6 mg, 12 mg y 20 mg debe administrarse por via subcutanea. Saizen® debe
inyectarse preferentemente por la noche.

Nifios y Adolescentes
La dosis y pauta de administracién de Saizen® seran adaptadas por el médico a la
superficie corporal o al peso de su hijo, de acuerdo con el siguiente esquema:

1) Retraso de crecimiento debido a una secrecién inadecuada de hormona de crecimiento:
0,7 —1,0 mg/m2 de superficie corporal por dia 6 0,025- 0,035 mg/kg de peso corporal por
dia por administracion subcutanea (debajo de la piel).

2) Retraso de crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (Sindrome de Turner) 1,4
mg/m2 de superficie corporal por dia 6 0,045-0,05 mg/kg de peso corporal por dia, por
inyeccion subcutanea (debajo de la piel).

Si su hija esta siendo tratada por padecer el Sindrome de Turner y recibe también
esteroides anabolizantes no androgénicos, puede obtener una mayor respuesta de
crecimiento. Pregunte a su médico si tiene dudas sobre estos medicamentos.

3) Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficiencia renal cronica (IRC):
1,4 mg/m2 de superficie corporal por dia, lo que equivale aproximadamente a 0,045- 0,050
mg/kg, por dia, por administracion subcutanea (debajo de la piel).

4) Enanismo en nifios consecutivo a un crecimiento intrauterino retardado (PEG = pequefio
para la edad gestacional): 1 a 2 mg/m2 de area de superficie corporal 0 0,035 a 0.067 mg/kg
de peso corporal administrado por inyeccién diaria por via subcutanea (debajo de la piel).

El tratamiento debe interrumpirse si su hijo alcanza una talla adulta satisfactoria o si sus
epifisis se han cerrado (sus huesos ya no pueden crecer mas).

Para el trastorno del crecimiento en nifios PEG, normalmente se recomienda continuar el
tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debera interrumpirse después del
primer afio si la velocidad de crecimiento esta por debajo de + 1 DE. El tratamiento debera
interrumpirse cuando se alcance la talla adulta (definida como una velocidad de crecimiento
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<2 cm/afo)y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad 6sea es de > 14 afios (nifias)
0 >16 afos (nifios), lo que corresponde al cierre de la placa de crecimiento epificiario.

Adultos
5) Déficit de hormona del crecimiento en adultos

Se recomienda iniciar la terapia con dosis bajas de Somatropina, equivalentes a 0,15-0,3
mg, administrados diariamente por via subcutanea. Esta dosis puede ser modificada
gradualmente por su médico, controlandola con los valores de Factor de Crecimiento 1
Insulino-Simil (IGF-1).

La dosis final recomendada de hormona del crecimiento rara vez supera el 1,0 mg diario.
En general se debe administrar la minima dosis eficaz. En pacientes ancianos o con
sobrepeso, pueden ser necesarias dosis mas bajas.

Las mujeres podrian requerir dosis mas altas que los hombres los cuales han demostrado
un aumento en la sensibilidad a IGF-1 a lo largo del tiempo; esto quiere decir que existe un
riesgo de que las mujeres, especialmente aquellas en tratamiento de reemplazo de
estrogeno por via oral, sean infratratadas, mientras que los hombres son sobretratados.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora Respuesta al auto de
requerimiento No. 2023002067 de fecha 2023/03/29, radicado inicial 20211300783. Acta
No. 12 de 2022 SEMNNIMB, numeral 3.6.13, con el fin de dar respuesta a los
requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211300783 CCDS version: 4.0. de
15.03.2018 rev.10.2018

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta
al Auto No. 2023002067 emitido mediante Acta No. 12 de 2022 SEMNNIMB, numeral
3.6.13., para SAIZEN® 6 mg /1.03mL (5.83mg/mL) y dado que presentd respuesta
satisfactoria al auto, la Sala recomienda aprobar la evaluacion farmacol6gica, con la
siguiente informacion:

Acta No. 13 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : "
(60)(1) 742 2121 - Bogotd Gilmdmacolomibia:. G 1



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Composicion: Cada cartucho por 1,03 mL contiene 6 mg de Somatropina (RH-GH)
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

- Tratamiento de largo plazo de nifios con crecimiento deficiente debido ala secrecion
inadecuada de hormona de crecimiento enddgena.

-Sindrome de Turner.

- Tratamiento de trastornos de crecimiento en nifios de baja talla nacidos pequefos
para la edad gestacional (PEG).

- Saizen esta indicado en el tratamiento del retraso del crecimiento en nifos
prepuberales con insuficiencia renal crénica (IRC).

En el tratamiento de adultos con déficit acentuado de la hormona de crecimiento
(AGHD).
Contraindicaciones:

* Neoplasia activa (ya sea recientemente diagnosticada o recurrente). Cualquier
neoplasia preexistente deberia ser inactiva.

* Evidencia de progresioén o recurrencia de un tumor intracraneal.
* Alergia conocida a la Somatropina o a cualquiera de los excipientes de Saizen®.
* Retinopatia diabética proliferativa o preproliferativa.

* El tratamiento con cantidades farmacolégicas de Somatropina esta contraindicado
en pacientes con enfermedad aguda critica, que sufren complicaciones
posquirdrgicas tras intervenciones de cirugia cardiaca abierta, cirugia abdominal,
existencia de politraumatismo o de insuficiencia respiratoria aguda o alguna
condicion similar.

* Somatropina no debe ser utilizada para promover el crecimiento en nifios con
epifisis fusionada.

* En los nifios con insuficienciarenal crénica, debe interrumpirse el tratamiento en el
momento de un trasplante renal.
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Precauciones y advertencias:

Precauciones generales

Los pacientes que presenten neoplasia intra o extracraneana en remision que estén
recibiendo tratamiento con hormona de crecimiento deben ser examinados
cuidadosay regularmente por el médico.

Los pacientes que presenten deficiencia de hormona de crecimiento secundariaa un
tumor intracraneano deben someterse a examenes frecuentes para detectar la
progresion o recurrencia del proceso de la patologia de base.

Los sitios de inyeccién deben irse variando para prevenir lipoatrofia localizada. Si se
inyecta el medicamento en el mismo lugar durante mucho tiempo, puede dafiar esta
zona. Por tanto, es importante ir cambiando el lugar de inyeccién. Su médico o
enfermera pueden comentarle qué partes del cuerpo se deben utilizar. La hormona
del crecimiento generalmente no debe administrarse a pacientes con patologias
graves.

Condiciones para la prescripcion y administracion del farmaco.
El farmaco debe ser utilizado solamente en las indicaciones autorizadas por
prescripcién médica.

El diagndstico debe ser verificado antes de iniciar el tratamiento con el producto.
Paraello hay que realizar el examen clinico del paciente con unaanamnesis detallada,
especialmente con respecto a las valoraciones auxol6gicas y la realizacion de
examenes de laboratorio, incluidos los ensayos de estimulo, para evaluar la
funcionalidad hipotalamo- hipofisaria.

Se considera necesario gue un médico, experto en diagndstico y terapia de pacientes
con problemas relacionados con el déficit de crecimiento y de hormona Somatropina,
controle la terapia.

Sindrome de Prader-Willi

Saizen® no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos
gue presenten falla de crecimiento debida a un sindrome de Prader-Willi confirmado
genéticamente, a no ser que también tenga diagnostico de deficiencia de hormona
de crecimiento. Se han comunicado casos de apnea del suefio y muerte subita luego
de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con
sindrome de PraderWilli que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
obesidad severa, antecedentes de obstruccién de la via aérea superior o apnea del
suefio, o infeccidn respiratoria no identificada.

Resistencia a lainsulina
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Debido a que la Somatropina puede reducir la sensibilidad de la insulina, los
pacientes que utilizan hormona de crecimiento deben ser monitoreados para
confirmar intolerancia a la glucosa. Si usted o su hijo es diabético o un miembro de
su familia padece diabetes, su médico controlara muy de cerca el tratamiento y puede
cambiar el tratamiento para la diabetes. Usted o su hijo pueden necesitar un examen
ocular después de usar este medicamento. En pacientes PEG, se debe monitorear la
insulina en ayunas y glucosa en sangre antes y durante la terapia con Somatropina.

Hipotiroidismo

La hormona de crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, por lo
gue puede desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Es preciso evaluar la funcion
tiroidea antes de comenzar con el tratamiento con Saizen® y evaluarla regularmente
durante el tratamiento.

Si el hipotiroidismo es diagnosticado durante la terapia con Saizen®, ésta debe ser
corregida.

Hipertensién intracraneal idiopatica

Algunos pacientes pueden presentar un edema cerebral, mientras usan Saizen®. Si
usted o su hijo se quejan de dolor de cabeza intenso o repetido, problemas con la
vista, vémitos y/o nduseas, pongase en contacto con su médico rapidamente. En este
caso, podria ser necesario interrumpir el tratamiento con hormona de crecimiento,
aunque éste puede volver a instaurarse posteriormente. Si reaparecen los sintomas
de aumento de tensién dentro del craneo, debe interrumpirse el tratamiento con
Saizen®.

Examenes de fondo de ojos deben realizarse rutinariamente antes de iniciar la terapia
con Saizen® de manera de excluir papiloedema pre-existente, y repetirlos si existe
alguna sospecha clinica. Si se confirma con el fondo de ojos el papiloedema debe
suspenderse el tratamiento con Saizen®. Luego de que la hipertensién intracraneal
idiopéatica ha sido resuelta, lo cual ocurre rdpidamente una vez que se detiene el
tratamiento, la terapia con Saizen® puede reiniciarse a una dosis mas baja.

Leucemia

Algunos nifios con deficiencia de hormona de crecimiento han presentado leucemia
(aumento del numero de glébulos blancos), hubiere o no recibido tratamiento con
hormona de crecimiento. Sin embargo, no existe ninguna evidencia que muestre que
la incidencia de leucemia esté aumentada en quienes reciben la hormona de
crecimiento en ausencia de factores predisponentes. No se ha probado ninguna
relacion causa efecto con el tratamiento con la hormona de crecimiento.

Deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral
Médicos y padres deben estar alertas en cuanto a la aparicién de una cojera o de
guejas por dolores de cadera o rodillaen los nifios tratados con Saizen®. En los nifios
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con problemas hormonales o de rifidn, pueden aparecer con mayor frecuencia
problemas de cadera. Si su hijo tiene insuficiencia renal crénica, se le debera
examinar periédicamente para descartar una enfermedad de los huesos. No esta
claro si dicha enfermedad de los huesos en nifios con problemas hormonales o de
rindn se ve afectada por el tratamiento con hormona de crecimiento. Antes de iniciar
el tratamiento debe realizarse una radiografia de cadera. Si su hijo presenta una
cojera o se queja de dolor de cadera o de rodilla durante el tratamiento con Saizen®,
comuniqueselo a su médico. El deslizamiento de la cabeza y epifisis femoral se
asociaamenudo con trastornos del tipo de GHD (Déficit de Hormona de Crecimiento)
e hipotiroidismo, y con los empujes de crecimiento. En los nifios tratados con
hormona de crecimiento el deslizamiento de la epifisis femoral y de la cabeza del
fémur puede ser debido a trastornos endocrinos subyacentes o al aumento de la
velocidad de crecimiento provocado por el tratamiento.

Insuficiencia renal crénica

En los nifios con insuficiencia renal, iniciar el tratamiento solo en los casos en que
la funcién renal se haya reducido en méas del 50%. Para evaluar la entidad de los
problemas de crecimiento, este debe monitorearse durante un afio antes de iniciar el
tratamiento. El tratamiento conservativo de la insuficiencia renal (que prevé control
de acidosis, hiperparatiroidismo y estado nutricional durante un afio antes de iniciar
el tratamiento) debe ser preestablecido y mantenido durante todo el periodo de
tratamiento. El tratamiento debe interrumpirse cuando se realice el trasplante renal.

Pacientes PEG

En el enanismo debido a crecimiento intrauterino retardado (PEG), antes de iniciar la
terapia, debera descartarse otras causas o tratamientos médicos que podrian
explicar el trastorno del crecimiento. En enanismo debido a crecimiento intrauterino
retardado (PEG) se recomienda medir los niveles plasmaticos de insulinay glucosa
y repetir cada afio dichos analisis antes de iniciar la terapia. En pacientes con alto
riesgo de desarrollar diabetes mellitus (p. €j., predisposicion familiar a la diabetes,
obesidad, aumento del indice de masa corporal, grave resistencia a la insulina,
acantosis nigrans) debe realizarse una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO).
En el caso de que exista una diabetes manifiesta, no debe administrarse la hormona
de crecimiento.

En baja estatura debida a crecimiento intrauterino retardado (PEG) se recomienda
determinar el nivel de IGF-1 en suero y luego repetir su medicién dos veces al afo.
En el caso de que el nivel de IGF-1 supere, de manera repetida, los valores normales
referidos a la edad y al estado puberal en mas de +2 desviacion estandar, se podra
considerar la relacion IGF-1/IGFBP-3 para el calculo de ajuste de dosis. La
experiencia de que se dispone en relacién con el comienzo de la terapia proximo a la
edad puberal en los casos de baja estatura debida al crecimiento intrauterino
retardado (PEG) es limitada. Por ello no se recomienda que el comienzo de la terapia
se produzca préximo a la edad puberal. La experiencia de que se dispone en
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pacientes con sindrome de Silver-Russell es limitada. La ganancia en el crecimiento
estatural que se logra en la baja estatura debida al crecimiento intrauterino retardado
(PEG) con el tratamiento con hormona de crecimiento, puede perderse parcialmente
si se concluye el tratamiento antes de que alcance la talla final.

Enfermedad aguda critica

Debido aque no hay informacion disponible sobre la seguridad en el uso de laterapia
de sustitucion de la hormona de crecimiento en pacientes con enfermedad aguda
critica, los beneficios del tratamiento continuo en esta situacion deben ser
sopesados contra los riesgos potenciales que involucra.

Maduracion Epifiseal

Al producirse la fusién epifisiaria, es preciso volver a confirmar la existencia de una
deficiencia de GH con analisis endocrinolégicos, y de estar presente, debe
continuarse el tratamiento a las dosis indicadas parala deficiencia de GH en el adulto.

Retencion de liquidos

Es previsible que en el curso del tratamiento de reemplazo hormonal con hormona
de crecimiento los adultos presenten retencién de liguidos. Puede aparecer como
edema y dolor articular o muscular. Si usted presenta estos sintomas, informe a su
médico que puede decidir ajustar su dosis de Saizen®. Estos sintomas/ signos
habitualmente son pasajeros y dependientes de la dosis. Si su edad es de mas de 60
afios 0 estd en tratamiento con Saizen® durante un periodo largo, su médico lo
controlara con frecuencia, puesto que los datos relativos al tratamiento en pacientes
ancianos o de larga duracién, son limitados.

Anticuerpos

Si usted no responde al tratamiento con Saizen®, puede haber desarrollado
anticuerpos a la hormona de crecimiento. Su médico le realizar4 los exadmenes
apropiados para evaluarlo. Un pequefio porcentaje de pacientes desarrollan
anticuerpos hacia la Somatropina. El testeo de anticuerpos hacia la Somatropina
debe ser llevado a cabo en cualquier paciente que no responda adecuadamente a la
terapia.

Ocurrencia y recurrencia de tumor

Existe muy pocainformacién disponible en relacion al riesgo de desarrollo de tumor
bajo tratamiento con hormona de crecimiento. Por lo tanto, los pacientes tratados
con hormona de crecimiento deben ser monitoreados cuidadosamente. En
sobrevivientes de cancer infantil, se ha reportado un aumento en el riesgo de una
segunda neoplasia en pacientes tratados con hormona de crecimiento. Los tumores
mas comunes de estas segundas neoplasias son los intracraneales, en particular los
meningiomas, en pacientes tratados con radiacién en la cabeza por su primera
neoplasia. Sin embargo, no se ha reportado aumento de riesgo de recurrencia de
cancer primario en pacientes tratados con hormonas de crecimiento en
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sobrevivientes de cancer infantil. Dada la escasez de datos disponibles, los pacientes
en tratamiento con hormonas de crecimiento deben ser vigilados cuidadosamente
para la progresion o recurrencia del tumor.

Pancreatitis
La pancreatitis se debe considerar en los pacientes tratados con Somatropina,
especialmente los nifios que desarrollan dolor abdominal.

Poblaciones especiales Pacientes con insuficiencia renal

Se sabe que el aclaramiento de Somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, basandose en los datos clinicos, no hay necesidad de un ajuste
de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se sabe que el aclaramiento de Somatropina sereduce en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, como Saizen® no ha sido estudiado en pacientes con
insuficiencia hepéatica, se desconoce el significado clinico de este hallazgo.

Escoliosis

Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en algunos de los grupos de pacientes
tratados con Somatropina, por ejemplo, en aquellos con sindrome de Turner.
Ademas, el crecimiento rapido en cualquier nifio puede ocasionar la progresion de la
escoliosis. Se ha demostrado que Somatropina no aumenta laincidencia o severidad
de la escoliosis. Durante el tratamiento se deben monitorear los signos de esta
enfermedad.

Reacciones adversas:

Como ocurre con cualquier medicamento, a veces pueden producirse efectos
secundarios, pero la mayoria de los pacientes, no tienen problemas con el Saizen®
gue seles harecetado. En el caso de las reacciones adversas observadas durante la
vigilancia post- comercializacion, no se ha realizado la cuantificacion de la
frecuencia, pero son generalmente No Frecuentes o Muy raras.

Las reacciones adversas reportadas mas abajo son clasificadas de acuerdo a la
frecuencia con que ocurren, segun:

Muy frecuente (21/10)
Frecuente (>1/100 - < 1/10)

No frecuente (>1/1000 - < 1/100)
Raro (>1/10 000 - <1/ 1000)

Frecuencia no conocida: Pancreatitis
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Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Frecuentes: Reacciones en el sitio de inyeccion (ej.: eritema, prurito, hinchazon,
erupcion cutanea, urticaria, dolor, inflamacién, sangrado, hematoma)

Frecuente (en adultos): Retencion de fluidos: edema periférico, rigidez, artralgia,
mialgia, parestesia.

No frecuente (en pacientes pediatricos): Retencion de fluidos: edema periférico,
rigidez, artralgia, mialgia, parestesia.

Frecuencia no conocida: Lipoatrofia localizada.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad localizadas vy
generalizadas.

Trastornos del SNC

Frecuente: Cefaleas, sindrome de tlnel carpiano (en adultos)

No frecuente: Hipertensién intracraneal idiopética, sindrome de tlunel carpiano (en
pacientes pediatricos).

Trastornos enddcrinos
Frecuencia no conocida: Hipotiroidismo

Trastornos musculo esqueléticos
Frecuencia no conocida: Deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral

Trastornos metabdlicos y de nutricion
Frecuencia no conocida: Hiperglicemia, hiperinsunilismo, resistencia a lainsulina.

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: Pancreatitis

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas
Poco frecuente: Ginecomastia

Un paciente podria presentar anticuerpos frente a la Somatropina. Se desconoce la
importancia clinica de estos anticuerpos, aungque hasta la fecha los anticuerpos han
sido de baja capacidad de unién y no se han acompafiado de atenuacion del
crecimiento, excepto en pacientes que presentaran deleciones de ciertos genes. En
muy raras instancias, donde la baja estatura es debida a delecion del complejo del
gen de la hormona de crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento puede
inducir anticuerpos que atenten el crecimiento. Estos no suelen asociarse a ningun
efecto secundario y no interfieren con el crecimiento.
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El tratamiento con hormona de crecimiento puede provocar resistencia a la insulina.
Su hijo debe ser observado para descartar intolerancia a la glucosa. La
administracién irregular del medicamento puede dar lugar a un descenso en el nivel
de azlcar en sangre, que puede manifestarse como temblor y mareo.

Algunos nifios con déficit de hormona de crecimiento han presentado leucemia, tanto
si habian recibido hormona de crecimiento como si no, por lo que el riesgo de
presentar leucemia podria ser ligeramente mayor que en los nifios sin déficit de
hormona de crecimiento. No se ha demostrado una relacion causa-efecto con la
hormona de crecimiento.

Si su hijo presenta una cojera no explicada, péngase en contacto con su médico o
enfermera.

Si alguno de los efectos secundarios se torna serio, 0 si presenta cualquier otra
reaccion adversa no descrita anteriormente, consulte a su médico o farmacéutico.

Interacciones:

Normalmente, se pueden tomar otros medicamentos sin problemas. Sin embargo, si
usted o si su hijo estatomando CORTICOIDES, es importante que selo diga al médico
o enfermera. Estos medicamentos se utilizan para tratar varias enfermedades, tales
como el asma, las alergias, el rechazo de un trasplante de riidn y la artritis
reumatoide, y podrian frenar el efecto de la hormona de crecimiento. La terapia
concomitante con glucocorticoides puede reducir el efecto de promocion de
crecimiento de la Somatropina. Si es necesario el reemplazo de glucocorticoides, la
dosis debe ser ajustada cuidadosamente.

Debe informar al médico o enfermera de todos los medicamentos que esté tomando
su hijo, incluso los que haya comprado sin receta. Ademas, el inicio de la terapia de
remplazo de la hormona del crecimiento puede desenmascarar una insuficiencia
suprarrenal secundaria en algunos pacientes, al reducir la actividad de la 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD1), una enzima que convierte la
cortisona inactiva en cortisol. El inicio de Somatropina en pacientes que reciben
terapia de sustitucién de glucocorticoides puede llevar a la manifestacion de
deficiencia de cortisol. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de glucocorticoides.
Debido a que los estrégenos orales pueden reducir la respuesta sérica de IGF-1 para
el tratamiento con Somatropina, los pacientes que reciban tratamiento de reemplazo
de estrdgeno oral pueden requerir mayores dosis de Somatropina. Si una mujer que
estadtomando Somatropina inicia tratamiento de reemplazo de estrégeno por via oral,
es necesario aumentar la dosis de Somatropina para mantener los niveles séricos de
IGF- 1 dentro del rango normal apropiado a la edad. Por otra parte, si una mujer en
tratamiento con Somatropina suspende el tratamiento de reemplazo de estrégeno por
via oral, es necesario reducir la dosis de Somatropina para evitar el exceso de
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hormona del crecimiento y/o efectos adversos. Cuando se administra Saizen® en
combinacién con medicamentos metabolizados por CYP 3A4, se aconseja vigilar la
efectividad clinica de dichos medicamentos.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:
Posologia y Administracion

Saizen® 6 mg, 12 mg y 20 mg debe administrarse por via subcutanea. Saizen® debe
inyectarse preferentemente por la noche.

Nifios y Adolescentes
La dosis y pauta de administracion de Saizen® seran adaptadas por el médico a la
superficie corporal o al peso de su hijo, de acuerdo con el siguiente esquema:

1) Retraso de crecimiento debido a una secrecion inadecuada de hormona de
crecimiento: 0,7 =1,0 mg/m2 de superficie corporal por dia 6 0,025- 0,035 mg/kg de
peso corporal por dia por administracion subcutanea (debajo de la piel).

2) Retraso de crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (Sindrome de
Turner) 1,4 mg/m2 de superficie corporal por dia 6 0,045-0,05 mg/kg de peso corporal
por dia, por inyeccion subcutanea (debajo de la piel).

Si su hija esta siendo tratada por padecer el Sindrome de Turner y recibe también
esteroides anabolizantes no androgénicos, puede obtener una mayor respuesta de
crecimiento. Pregunte a su médico si tiene dudas sobre estos medicamentos.

3) Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficienciarenal crénica
(IRC): 1,4 mg/m2 de superficie corporal por dia, lo que equivale aproximadamente a
0,045- 0,050 mg/kg, por dia, por administracién subcutanea (debajo de la piel).

4) Enanismo en nifios consecutivo a un crecimiento intrauterino retardado (PEG =
pequefio paralaedad gestacional): 1 a2 mg/m2 de area de superficie corporal o 0,035
a 0.067 mg/kg de peso corporal administrado por inyeccién diaria por via subcutanea
(debajo de la piel).

El tratamiento debe interrumpirse si su hijo alcanza una talla adulta satisfactoria o si
sus epifisis se han cerrado (sus huesos ya no pueden crecer mas).

Para el trastorno del crecimiento en niflos PEG, normalmente se recomienda
continuar el tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debera
interrumpirse después del primer afio si la velocidad de crecimiento esta por debajo
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de + 1 DE. El tratamiento debera interrumpirse cuando se alcance la talla adulta
(definida como una velocidad de crecimiento

<2 cm/ afio) y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad 6sea es de > 14 afios
(niflas) o >16 afios (nifos), lo que corresponde al cierre de la placa de crecimiento
epificiario.

Adultos
5) Déficit de hormona del crecimiento en adultos

Se recomienda iniciar la terapia con dosis bajas de Somatropina, equivalentes a 0,15-
0,3 mg, administrados diariamente por via subcutanea. Esta dosis puede ser
modificada gradualmente por su médico, controlandola con los valores de Factor de
Crecimiento 1 Insulino-Simil (IGF-1).

La dosis final recomendada de hormona del crecimiento rara vez supera el 1,0 mg
diario. En general se debe administrar la minima dosis eficaz. En pacientes ancianos
0 con sobrepeso, pueden ser necesarias dosis mas bajas.

Las mujeres podrian requerir dosis méas altas que los hombres los cuales han
demostrado un aumento en la sensibilidad a IGF-1 a lo largo del tiempo; esto quiere
decir que existe un riesgo de que las mujeres, especialmente aquellas en tratamiento
de reemplazo de estrogeno por via oral, sean infratratadas, mientras que los hombres
son sobretratados.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 9.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado
No. 20211300783 CCDS version: 4.0. de 15.03.2018 rev.10.2018.

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificard en el acto
administrativo.

Aprobado PGR versidon 12,0 del producto SAIZEN® Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidon de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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Siendo las 16:00 del 21 de Noviembre de 2023, se da por terminada la sesién

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
KERVIS ASID RODRIGUEZ V. KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB

NAYIVE RODRIGUEZ RODRIGUEZ  ERWIN GUZMAN AURELA
Miembro SEMNNIMB (E) Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB
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SINDY PAHOLA PULGARIN
MADRIGAL

Directora Técnica de Medicamentos y
Productos Biolégicos (E)

Presidente SEMNNIMB
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