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

RESOLUCION No. 2024020697 DE 9 de Mayo de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion 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 1995y Ley 1437 de 2011.
ANTECEDENTES

Que mediante Radicado No. 20201062393 del 18 de marzo de 2020, la sefiora Maria Carolina Moisés Mora,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS LA SANTE S.A. con domicilio
en Bogota D.C., solicitd Registro Sanitario para el producto ATINIX®, en la modalidad de IMPORTAR Y
VENDER a favor de la sociedad que representa.

Que mediante Radicado No. 20201188245 de 14 de octubre de 2020, la sefiora Maria Carolina Moises Mora,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS LA SANTE S.A., realizé
alcance al radicado allegando la siguiente informacion: solicitud de incluir como acondicionador secundario
del producto al establecimiento LABORATORIOS LA SANTE S.A. — CEDI ubicado en la Calle 14B No. 116-
05 Bodegas 2 y 3 del Centro Logistico de Occidente de Fontibén. Bogota D.C., Colombia.

Que mediante Radicado No. 20201198459 de 27 de octubre de 2020, la sefiora Maria Carolina Moises Mora,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS LA SANTE S.A., realizé
alcance al radicado allegando la siguiente informacion: solicitud de cambio de marca del producto, pasando a
ABIRAPROST®, adjuntando certificado de marca expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio
y bocetos del material de envase (etiqueta), empaque (caja) e inserto, con el nuevo nombre solicitado.

Que mediante Auto No. 2021012331 de 07 de septiembre de 2021, la Direccibn de Medicamentos y
Productos Biolégicos, solicité el cumplimiento de los siguientes requerimientos: codigo IUM, materias primas,
validaciones de la metodologia de andlisis del producto terminado, estudios de estabilidad, estudios de
bioequivalencia y autorizacién de uso de marca.

Que mediante Radicado No. 20221063524 de 10 de abril de 2022, la sefiora Maria Carolina Moises Mora,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS LA SANTE S.A., allegé
respuesta al auto previamente mencionado, dentro de los términos legalmente establecidos.

Que mediante Radicado No. 20241074265 de 27 de marzo de 2024, la sefiora Maria Carolina Moises Mora,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS LA SANTE S.A., realizé
alcance al radicado allegando la siguiente informacién: especificaciones de los materiales de envase, boceto
del inserto de Abiraprost® revision 03 y certificado de Buenas Practicas de Manufactura del fabricante del
producto terminado.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por la interesada con Radicado No. 20201062393 del 18
de marzo de 2020, como respuesta al auto Radicado No. 20221063524 de 10 de abril de 2022 y los alcances
Radicado No. 20201188245 de 14 de octubre de 2020, No. 20201198459 de 27 de octubre de 2020 y
20241074265 de 27 de marzo de 2024, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que mediante Resolucion No. 2024005656 de 13 de febrero de 2024, el INVIMA aprobd los estudios de
bioequivalencia in vivo para el producto Acetato De Abiraterona 500 mg Tabletas, fabricado por BDR
Pharmaceuticals Internationals Pvt. Ltd ubicado en R.S. No. 578, Near Effluent Channel Road, Village: Luna
Ta-Padra, Dist: Vadodara Gujarat, 391 440 - India, frente al producto de referencia Acetato de Abiraterona
500 mg (2 tabletas por 250 mg) tabletas, fabricado por Janssen Cilag S.p.A latina, con domicilio en ltalia,
conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentos de Comisién Revisora, en el Acta
No. 2 de 2023 séptima parte numeral 3.1.7.19.
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Que mediante certificado de Buenas Préacticas de Manufactura No. OGYEI/38211-8/2023 del 20 de diciembre
de 2023, expedido por la autoridad competente de Hungria, en el cual se establece la capacidad y el alcance
al establecimiento BDR Pharmaceuticals International Private Limited ubicado en Rs No 578 Near Effluent
Channel Road, Village Luna Taluka Padra, Vadodara, 391440, India, para la fabricacién y acondicionamiento
de productos no estériles, con principios activos citostaticos/citotoxicos en forma farmacéutica tabletas.
Certificado otorgado por la informacion obtenida en la visita de inspeccion a esta fabricante realizada el 27 de
agosto de 2023 y vigente por tres afios desde la fecha de esta visita.

Que revisada la base de datos del INVIMA, se evidencia que el establecimiento LABORATORIOS LA SANTE
S.A. — CEDI ubicado en la Calle 14B No. 116-05 Bodegas 2 y 3 del Centro Logistico de Occidente de
Fontibon. Bogotd D.C., Colombia, cuenta con certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente,
expedido por el INVIMA mediante Resolucion 2023042857 de 14 de septiembre de 2023 con vigencia hasta
11 de octubre de 2026, en el cual se establece la capacidad y el alcance al establecimiento para el
acondicionamiento secundario de medicamentos.

Que los estudios de estabilidad del producto terminado, allegados mediante radicado No. 20221063524 de 10
de abril de 2022, cumplen los requerimientos del Decreto 677 de 1995, Resolucion 3157 de 2018 y guias
internacionales ICH. Los estudios de estabilidad acelerada y natural fueron realizados en tres lotes a escala
industrial, con el fabricante BDR Pharmaceuticals International Private Limited ubicado en Rs No 578 Near
Effluent Channel Road, Village Luna Taluka Padra, Vadodara, 391440, India y material de envase frasco de
polietileno de alta densidad, con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 1, 2, 3 y 6 meses bajo condiciones de
temperatura (40°C +/- 2°C) y humedad (75%HR +/- 5 %HR) y 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 y 36 meses, bajo
condiciones de temperatura (30°C +/- 2°C) y humedad (75% +/- 5% HR), los cuales soportan un tiempo de
vida util propuesto de treinta y seis (36) meses bajo condiciones de almacenamiento 30°C/75% H.R.

Que la marca nominativa ABIRAPROST® se encuentra registrada en la clase No. 5 de Productos
farmacéuticos en la Superintendencia de Industria y Comercio, a favor de LABORATORIOS LA SANTE S.A.y
con vigencia hasta el 25 de noviembre de 2030.

Que los artes de material de envase (etiqueta) y empaque (caja) allegados, mediante Radicado No.
20201198459 de 27 de octubre de 2020, cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y 74 del Decreto 677
de 1995.

Que mediante Radicado No. 20241074265 de 27 de marzo de 2024, en los folios 32 y 33, la interesada allegé
boceto del inserto de Abiraprost® Revision No. 03 de fecha 22 de marzo de 2024, el cual tiene la informacion
farmacoldgica ajustada conforme a lo aprobado en el Acta 15 de 2019 numeral 3.4.1.4 de la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos; Acta 27 de 2019
numeral 3.1.9.21 y Acta 21 de 2021 numeral 3.1.9.6. de la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora.

Que la Direccibn de Medicamentos y Productos Biol6gicos, previo estudio técnico y legal de la
documentacion allegada por el interesado, con base en el Decreto 677 de 1995, y demas normas que los
modifican, junto con la Norma Farmacolégica No. 6.0.0.0.N10

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO. Conceder REGISTRO SANITARIO al

PRODUCTO: ABIRAPROST®

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024M-0021475

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER
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TITULAR: LABORATORIOS LA SANTE S.A. ubicado en la calle 17 A No. 32 — 34 en
Bogota D.C.

FABRICANTE: BDR PHARMACEUTICALS INTERNATIONAL PRIVATE LIMITED ubicado en
Rs No 578 Near Effluent Channel Road, Village Luna Taluka Padra, Vadodara,
391440, India

IMPORTADOR: LABORATORIOS LA SANTE S.A. ubicado en la calle 17 A No. 32 — 34 en
Bogota D.C.

ACONDICIONADOR: LABORATORIOS LA SANTE S.A. — CEDI ubicado en la Calle 14B No. 116-05
Bodegas 2 y 3 del Centro Logistico de Occidente de Fontib6n en Bogota D.C.

PRINCIPIO ACTIVO: Cada tableta contiene ACETATO DE ABIRATERONA 500 mg

CONDICION DE VENTA: Con formula facultativa

FORMA FARMACEUTICA: Tableta

VIA ADMINISTRACION: Oral

PRESENTACIONES: Comercial: Caja plegadiza con un frasco de polietileno blanco con tapa, con

capacidad de 150 mL, que contiene 60 tabletas, un rollo de algodén blanco y
una bolsa de silice gel de 1 gramo.

INDICACIONES: Acetato de Abirateronaen combinacion con prednisona o prednisolona, esta
indicado para:
El tratamiento de pacientes con cancer de pristata metastasico resistente a la
castracion (IMCRPC, por sus siglas en inglés)que sean asintomaticos o
levemente sintomaticos, tras el fracaso con el tratamiento de privacion de
andrégenos;
El tratamiento del cancer de préstata metastasico avanzado (cancer de
préstata resistente a la castracion) en pacientes que han recibido
gquimioterapia previa conteniendo un taxano.
Acetato de Abirateronaesta indicado en combinacidon con prednisona o
prednisolona y con terapia de privacion de andrégenos (ADT, por sus siglas en
inglés) para el tratamiento de cancer de préstata metastasico de alto riesgo sin
tratamiento hormonal previo (MHNCP, por sus siglas en inglés) o para el
tratamiento de cancer de préstata metastasico sensible a hormonas (mMHSPC,
por sus siglas en inglés) de diagnosticado reciente de alto riesgo.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al Acetato de Abiraterona o alguno de los excipientes. En
mujeres que estdn o podrian potencialmente embarazarse. Insuficiencia
hepatica grave (Clase C de Child-Pugh). ACETATO DE ABIRATERONA con
prednisona o prednisolona esta contraindicado en combinacién con Ra-223.

PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS: Hipertension, hipocalemia y retencién de liquidos debido al exceso de
mineralocorticoides: Acetato de Abiraterona puede causar hipertension,
hipocalemia y retencion de liquidos como una consecuencia del incremento de
los niveles de los mineralocorticodes como resultado de la inhibicion de
CYP17. La coadministracién de un corticosteroide suprime el efecto de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH), produciendo una reduccion en la
incidencia y la severidad de estas reacciones adversas. Se requiere
precaucion al tratar pacientes cuyas condiciones médicas subyacentes podrian
estar comprometidas por el incremento de la presién sanguinea, hipocalemia o
retencion de liquidos; por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio reciente o arritmia ventricular. En la experiencia posterior a la
comercializacion, se ha observado prolongacién del intervalo QT y Torsades
de Pointes en pacientes que desarrollan hipocalemia o tienen condiciones
cardiovasculares subyacentes mientras toman Acetato de Abiraterona.
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Acetato de Abiraterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con
antecedente de enfermedad cardiovascular. No se ha establecido la seguridad
de Acetato de Abiraterona en pacientes con una fraccibn de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) < 50% o insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV en
la escala de la New York Heart Association (NYHA por sus siglas en inglés)
(en el Estudio 301) o de clase Il a IV en la escala de la NYHA (en los estudios
3011 y 302). Antes del tratamiento con Acetato de Abiraterona, se debe
controlar la hipertension y se debe corregir la hipocalemia. La presion
sanguinea, el potasio sérico y la retencion de liquidos se deben monitorear al
menos una vez al mes.

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica: En estudios clinicos controlados
ocurrieron incrementos significativos de las enzimas hepaticas que conllevaron
a discontinuar el farmaco o a modificar la dosificaciéon. Se deben medir los
niveles de la bilirrubina y de la transaminasa sérica y antes de iniciar el
tratamiento con Acetato de Abiraterona, cada dos semanas durante los tres
primeros meses de tratamiento, y posteriormente cada mes. Si los signos o
sintomas clinicos sugieren el desarrollo de hepatotoxicidad, se deben medir
inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o
AST se incrementa cinco veces por encima del limite superior de normalidad o
si la bilirrubina se incrementa tres veces por encima del limite superior de
normalidad, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con Acetato de
Abiraterona y se debe monitorear frecuentemente la funcién hepatica.

Solo se puede reanudar el tratamiento con Acetato de Abiraterona después
que las pruebas de la funcion hepatica retornen a los valores basales del
paciente y con un nivel de dosis reducida.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces por
encima del limite superior de normalidad) en cualquier momento durante la
terapia, se debe discontinuar Acetato de Abiraterona y los pacientes no deben
ser tratados nuevamente con Acetato de Abiraterona.

No existen datos sobre eficacia y seguridad clinica de dosis mudltiples de
Acetato de Abiraterona cuando se administré a pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o severa (Child- Pugh Clase B o C). No se pueden predecir
ajustes de dosis. Acetato de Abiraterona se debe usar con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada solo si el beneficio claramente
supera el posible riesgo. No se debe utilizar Acetato de Abiraterona en
pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Ha habido reportes raros posteriores a la comercializacion de insuficiencia
hepatica aguda y hepatitis fulminante, algunos con resultado mortal.

Retiro de corticosteroides y tratamiento de las situaciones de estrés: Se
recomienda precaucion y se debe monitorear la insuficiencia adrenocortical si
los pacientes dejan de tomar prednisona o la prednisolona. Si se continua con
Acetato de Abiraterona después de retirar los corticosteroides, se debe
monitorear a los pacientes por sintomas de exceso de mineralocorticoides.

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que estan sometidos a
estrés inusual, se puede indicar incrementar la dosificacion de un
corticosteroide antes, durante y después de la situacion estresante.

Hipoglucemia: Se han notificado casos aislados de hipoglucemia cuando se
administrd Acetato de Abiraterona mas prednisona/prednisolona a pacientes
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con diabetes preexistente que recibieron pioglitazona o repaglinida. Se debe

monitorear la glucosa en sangre en pacientes con diabetes.

Uso con quimioterapia: No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso
concomitante de Acetato de Abiraterona con quimioterapia citotoxica.

Uso en combinaciéon con dicloruro de radio 223: En un estudio clinico
aleatorizado en pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion predominante en huesos, asintomatico o levemente sintomatico, al
momento del desenmascaramiento, la adicion de dicloruro de radio 223 a
Acetato de Abiraterona mas prednisona/prednisolona mostré un incremento en
la mortalidad y un incremento en la tasa de fracturas. No se recomienda el
dicloruro de radio 223 para su uso en combinacién con Acetato de Abiraterona
mas prednisona/prednisolona fuera de estudios clinicos.

Efectos sobre el misculo esquelético: Se han notificado casos de miopatia y
rabdomidlisis en pacientes tratados con Acetato de Abiraterona. La mayoria de
los casos se desarrollaron en los primeros 6 meses de tratamiento y se
recuperaron tras la retirada del tratamiento con Acetato de Abiraterona. Se
recomienda precaucion en los pacientes tratados simultaneamente con
medicamentos asociados con casos de miopatia/rabdomidlisis.

Intolerancia a los excipientes: Este medicamento contiene lactosa. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

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 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 comercializacion del producto.

OBSERVACIONES: Medicamento Esencial
Las contraindicaciones, precauciones y advertencias deben ir en las etiquetas
y empaques mas la fecha de vencimiento y el nUmero de lote.
El titular, envasador y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren
la obligaciéon de mantener durante la vigencia del mismo las Buenas Practicas
de Manufactura, y actualizar las especificaciones de materias prima y producto
terminado de acuerdo con 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 deberd 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 previsién, 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.
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VIDA UTIL: Treinta y seis (36) meses a partir de la fecha de fabricacién

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Conservar a temperatura no mayor a 30°C en su envase y empaque original
EXPEDIENTE No.: 20178599

RADICACION No.: 20201062393

FECHA: 18 de marzo de 2020

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como unico disefio los artes del material de envase y empaque (etiqueta
y caja) allegados mediante Radicado No. 20201198459 de 27 de octubre de 2020, para la presentacion
comercial aprobada, en los cuales deberd incluir el nimero del Registro Sanitario otorgado en el presente
acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: APROBAR el inserto de Abiraprost® Revisién No. 03 de fecha 22 de marzo de
2024, allegado mediante Radicado No. 20241074265 de 27 de marzo de 2024, en los folios 32 y 33.

ARTICULO CUARTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente
resolucion, se soportd con estudios de estabilidad naturales en tres lotes industriales hasta el mes 36 en
condiciones de Temperatura y humedad (75%z% 5%HR y 30°C = 2°C), y con estudios de estabilidad
acelerados por 6 meses bajo condiciones de Temperatura y humedad de (75%z+ 5%HR y 40°C * 2°C). El
titular adquiere el compromiso de presentar los resultados completos de los estudios de estabilidad por
envejecimiento natural una vez estos concluyan e implementar en lotes industriales/comerciales los estudios
de estabilidad On-going, como evidencia de un programa permanente de estabilidad, de conformidad con lo
definido en el numeral 17.25 de la Resolucién 1160 de 2016 y la Resolucion 3157 de 2018.

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56
de la Ley 1437 del 18 de enero de 2011, al representante legal y/o apoderado, del contenido de la presente
Resolucion, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicidn que podra interponer dentro de los
diez (10) dias siguientes contados a partir de la notificacion de la presente Resolucibn ante el
Director Técnico de La Direccion 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,
Ley 1437 del 2011. La notificacién 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.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 9 de Mayo de 2024.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

)
// f

/

Signature Not ////'77,,’r1.—¢

Ve r‘ifie

Firmal gitalmentg por
SANDRA MARIA

DIRECTOR JEES

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
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