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

RESOLUCION No. 2016035589 DE 12 de Septiembre de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
La Directora de Medicamentos v Productos Biologicos 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. 2016015515 del 2 de mayo de 2016, basados en las actas No 27 de 2015 numeral
3.1.3.11 y acta 04 de 2016 numeral 3.12.6, el Invima aprobé la EVALUACION FARMACOLOGICA E INCLUSION EN
NORMAS FARMACOLOGICA, para el producto: LANTUS 100 IU/ml (INSULINA GLARGINA), con la siguiente
informacion: PRINGIPIO ACTIVO: Insulina glargina (HOE 901).

Que mediante Resclucion No. 2011018540 de 27 de maya de 2011, el INVIMA concedié la Renovacion de Registro
Sanitario No. INVIMA 2011M-0000394-R1 por el término de CINCO (5) afios para el producto LANTUS 100 Ul / mL

(INSULINA GLARGINA) en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER a favor de SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.
con domicilio en Bogota D.C.

Que mediante escrito numero 2015154666 del 20/11/2015, el sefior Libardo Cardenas Giraldo, actuande en calidad de
apoderado de Sanofi-Aventis de Colombia S.A., con domicilio en Bogota D. C, solicité renovacion del Registro Sanitario para

el producto LANTUS ® 100 U/ mL, en la modalidad IMPORTAR Y VENDER a favor de Sanofi-Aventis de Colombia S.A. con
domicilio en CAL| — VALLE,

Que mediante Auto No. 2016004302 del 3 de mayo del 2016, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos le
requirié aclaracion:

1. El proceso de fabricacion,

2. La estabilidad del principio activo.

3.Los estandares o material de referencia.

4. La Deteccion de endotoxinas bacterianas.

5. La validacidn analitica del producto terminado.

6. Las presentaciones comerciales y muestra médica.
7. Los estudio de estabilidad.

8.Los bocetos de empaque y envase.

9. Eltitular de la marca es Hoechst Marion Rousel.

Que mediante escrito No. 2016085684 del 01/07/2016, el sefor Libardo Cardenas Giraldo, actuando en calidad de
apoderado de Sanofi-Aventis De Colombia S.A., con domicilio en Bogota D. C, presentd respuesta al Auto de requerimiento.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO
Frente a la solicitud presentada por el interesado, éste Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones;

Que mediante certificado No. DE_HE_01_GMP_2015-0024, el cual indica como fecha de Ia Gltima inspeccion el 26/08/2014,
siendo vigente el certificado hasta el 26/08/2017. el Regierungsprisidium Darmstadt-Hessen de Alemania, avalé al
laboratorio Sanofi-Aventis Deutschland GMBH con domicilio en Bruningstra-%e 50/Industriepark Hoechst H 500, H590, HB00,
65926 Frankfurt am Main Germany. para la manufactura de medicamentos estériles solucién biotecnologicos.

Que mediante certificado No. DE_HE_01_GMP_2015-0062, el cual indica como fecha de la altima inspeccion el 09/04/2014,
siendo vigente el certificado hasta el 09/04/2017, el Regierungsprasidium Darmstadt-Hessen de Alemania, avalé al
laboratoric  Sanofi-Aventis Deutschiand GMBH Frankfurt Biotechnik con domicilio en Bruningstra %= 50 D680, DE81, D711,
D725, D741, D742, H777, H780, H784, H785, H790, H824, (650, G651, G652, G653, GG54, G655, GBRD, G681, GES2,

G683, G684, G685, G791, 65926 Frankfurt am Main Germany, para la manufactura de principios activos estériles
biotecnolégicos. i

Cue mediante Resolucién No. 2015007693 del 27/02/2015 y vigente hasta el 07 de abril del 2018, el INVIMA certifico a
Operaciones Nacionales De Mercadeo LTDA, - OPEN MARKET LTDA con domicilio en la carrera 69 No. 21-63 de Bogota,
D.C, para el acondicionamiento secundario del producto de la referencia.

Que los artes de material de empaque y envase (caja plegadiza y etiqueta) allegados mediante radicado No. 2015154666
del 20/11/2015, cumplen con lo establecido en el Articulo 74 y 72 del Decreto 677 de 1995. Adicionalmente debera dar
cumplimiento con lo mencionado en el Articulo 14 del Decreto 843 de 2016, se debe eliminar de los artes de material de

Yinthsria da Bedimmastony Slanus - BV
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2016035589 DE 12 de Septiembre de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
La Directora de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto  Nacional de Vigilancia de Wedicamentos 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.

empaque y envase la franja verde con la leyenda de medicamento esencial, por o que debera allegarlos como anexo al
expediente, con el fin de que no exista inconveniente en las visitas de VC.

Es necesario aclarar que el nombre del producto de la referencia se aprobara como LANTUS & 100 U / mL ¥ No como

LANTUS @ 100 U f mL (INSULINA GLARGINA), toda vez que el nombre de marca corresponde a LANTUS @ y la INSULINA
GLARGINA hace parte del principio activo.

Que la informacion técnica contendida en el inserto CCDSVI2 de 9/Mayo/2011 allegado en la respuesta Auto con radicado
No. 2016088684 del 01/07/2016 es coherente con la informacion técnica a ser aprobada en la parte Resolutiva de la

presente Resolucion. Es necesario aclarar que la informacion farmacolégica fue aprobada por la SEMPB mediante Acta No.
10 del 2012 numeral 3.4.7.

Que el interesado allegt  estudios de estabilidad refrigerados (5°C $3°C) hasta el mes 36; por ofra parte allegaron los
estudios de estabilidad después del primer uso hasta 28 dias almacenado a temperatura inferior de 30°C, los cuales
cumplieron con las especificaciones e intervalos determinantes de estabilidad establecidos.

Que la documentacién técnico/ legal allegada por el interesado, cumple con lo establecido en el Decreto 677 de 1995,
Decreto 2086 de 2010 y el producto se encuentra incluido en la Norma Farmacoldgica No. 8.2.3.0.N10.

En consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Praductos Biclégicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO.- Renovar REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTO: LANTUS @100 U / mL
REGISTRO SANITARIO No.:INVIMA 2016M-0000394-R2
TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER
TITULAR: SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A. con domicilio en BOGOTA
FABRICANTE: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH con  domiciio  en Bruningstra-®

50/Industriepark Hoechst H 500, H590, HB00, 65926 Frankfurt am Main GERMANY.
FABRICANTE DEL

PRINCIPIO ACTIVO: SANOFI-AVENTIS  DEUTSCHLAND GMBH  Frankfurt Biotechnik con domicilio en
Bruningstra-% 50 D880, D681, D711, D725, D741, D742, H777, H780. H784, H785, H790,

HB24, G650, G651, GB52, GB53, G654, GB55, G680, G681, GB82, GAA3, (684, GBSS5.
G791, 65926 Frankfurt am Main GERMANY.

IMPORTADOR: SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A, con domicilioenla TV 23 No 97 —73P 9
BOGOTA

ACONDICIONADOR: OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEOQ LTDA. - OPEN MARKET LTDA con
domicilio en la carrera 69 No. 21-63 de Bogota, D.C.

CONDICION DE VENTA: Con formula facultativa

FORMA FARMACEUTICA: Solucién inyectable

VIAS DE ADMINISTRACION:  Subcutanea

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada VIAL por 10 mL contiene INSULINA GLARGINA (HOE 901) 36,378 mg.
EQUINALENTE A 1000 U.I. DE INSULINA,

PRESENT. COMERCIAL: Caja por 1 vial de vidrio tipo |, incoloro, con capacidad para 10 mL, con tapa de agrafe en

aluminio, con sistema de tear-off en polipropilenc y tapén laminado en goma de isopreno
sintético gris y goma de bromobutilo crema., Caja x 2 viales de 10 mL cada uno, los cuales
vienen en vidrio tipo |, incoloro, con tapa de agrafe en aluminio, con sistema de tear-off en
polipropilenc y tapon laminado en goma de isopreno sintético gris y goma de bromobutila
crema, Gaja x 5 viales de 10 mL cada uno, los cuales vienen en vidrio tipo 1, incoloro, con
tapa de agrafe en aluminio, con sistema de tear-off en polipropileno y tapon laminado en
goma de isopreno sintético gris y goma de bromobutilo crema, caja x 10 viales de 10 mL
cada uno, los cuales vienen en vidrio tipo I, incolore, con tapa de agrafe en aluminio, con
sistema de tear-off en polipropileno y tapon laminado en goma de isopreno sintético gris y
goma de bromobutilo crema. Muestra médica: Caja x 1 vial de vidrio tipo 1, incoloro, con
capacidad para 10 mL, con tapa de agrafe en aluminio, con sistema de tear-off en
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Repiiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2016035589 DE 12 de Septiembre 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 Resolucién No. 2014037846 del 14 de noviembre de 2014, en ejercicio de |as facultades
Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011,

palipropileno y tapon laminado en goma de isopreno sintético gris y goma de bromobutilo
crema.

Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 anos con diabetes mellitus
cuando se requiere tratamiento con insulina.

INDICACIONES:

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de

Medicamentos y Productos Biolégicos con la periodicidad establecida en la Resolucion no.
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
CONTRAINDICACIONES

Y ADVERTENCIAS: Lantus® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a la insulina glargina o a

cualquiera de sus excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

En general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto manejo de
la diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada técnica de inyeccion y
mangjo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser educados en cuanto a los
procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos
acerca del manejo de situaciones especiales tales coma aplicacion de dosis inadecuadas
u olvido de dosis, administracién accidental o un incremento en la dosis de insulina,
ingesta inadecuada de alimentos u omisién de las comidas. ingesta inadecuada de
alimentos u omisién de las comidas. El alcance de la participacion del paciente en el
manejo de su diabetes es variable y en general es determinada por el médico.El
fratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante la posibilidad de hiper
& hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a seguir en caso
de gue ocurran eventos de hiper o hipoglucamia o en caso de sospecha de los mismos,
asi como conocer cuando informar al médico. En caso de control insuficiente de la glucosa
0 una tendencia a episodios de hiper o hipoglucemia, sl cumplimiento del paciente con el
regimen de insulina prescrito, el sitio de inyeecion y la técnica apropiada de inyeccion, el
manejo del dispositive para la inyeccién y todos los factores relevantes deben ser
revisados antes de considerar un ajuste en la dosis.

o Hipoglucemia

El momento en que se presenta la hipoglucemia depende del perfil de accion de las
insulinas usadas y puede. por tanto, cambiar cuando se cambia el régimen de tratamiento.
Como con todas las insulinas, debe ejercerse particular precaucion, y se recomienda
monitoreo intensivo de la glucosa sanguinea, en los pacientes en quienes los episadios de
hipoglucemia pueden ser de particular relevancia clinica, tales como los pacientas con
estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia) asi como en
los pacientes con retinopatia proliferativa, particularmente si no han sido tratados con
fotocoagulacién (riesgo de amaurosis transitoria posterior a la hipoglucemia).

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o la respuesta contra reguladora
hormonal fueron similares después de insulina glargina intravenosa y de insulina humana,
tanto en voluntarios sanos y pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Sin embargo, bajo
ciertas condiciones, como sucede con todas las insulinas, los sintomas de alarma de
hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o estar ausentes, por ejemplo:

H En guienes el control glucémico se mejora notablemente

H En quienes la hipoglucemia se desarrolla gradualmente

H En pacientes ancianos

A En quienes presentan neuropatia autonomica

H En pacientes con larga historia de diabetes

H En pacientes con enfermedad psiquiatrica

H En pacientes que reciben tratamiento concomitante con algunos otros

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. 2016035589 DE 12 de Septiembre de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario

Lal Directora de Medicamentos y Productos Biologicos 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,

OBSERVACIONES:

Tales situaciones pueden tener como resultado una hipoglucemia severa (y posiblemente
una perdida de conciencia) antes de que el paciente esté consciente de la hipoglucemia.
El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la recuperacion de
la hipoglucemia. Si se presentan wvalores normales o disminuidos de hemoglobina
glucosilada, debe considerarse la posibilidad de episodios recurrentes ¥ no reconocidos de
hipoglucemia, especialmente nocturnes. El cumplimiento del paciente con la dosificacion y
el régimen dietético, la administracién correcta de insulina y la conciencia de los sintomas
de hipoglucemia son esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia, Los factores que
aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren monitoreo particularmente
riguroso y pueden indicar la necesidad de un ajuste de la dosis. Estos incluyen:

H Cambio en el area de la inyeccion

A Incremento en  sensibilidad a la insulina (mediante, por ejemplo, la remocion de
factores de estrés)

H Ejercicio fisico inusual, incrementado o prolongado

A Enfermedad intercurrente (como, por ejemplo, vémito o diarrea)
H Inadecuada ingesta de alimentos

H Consumo de alcohol

H Ciertos desordenes endocrinos descompensados

A Tratamiento concomitante con ciertos madicamentos.

En pacientes con compromiso renal, los reguerimientos de insulina pueden estar
disminuidos debido a la reduccion del metabolismo de la insulina. En el anciano, el
deterioro progresivo de la funcién renal puede conducir a una reduccion constante de los
reguerimientos de insulina. En los pacientes con compromiso hepatico severo, los
reguerimientos de insulina pueden estar disminuidos debido a la capacidad reducida para
la gluconeogénesis y la reduccion del metabolismo de la insulina. La hipoglucemia en
general puede corregirse mediante la ingesta de carbohidratos. Dado que la accion
correctiva inicial debe tomarse de inmediato, los pacientes deberian tener consigo un
minimo de 20 gramos de carbohidratos en todo momento.

as

7 Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes requieren un intenso monitoreo metabélico. En muchos
casos estan indicadas pruebas de orina para cetonas, y a menudo es necesario ajustar la
dosis de insulina, Frecuentemente se aumenta el requerimiento de insulina. Los pacientes
con diabetes tipo 1 deben continuar consumiendo con regularidad al menos una pequeia
cantidad de carbohidratos, atn si sélo son capaces de comer poca comida o no son
capaces de comer, o estan vomitando, etc., y nunca deben omitir la insulina del todo.

7 Dispositivos para ser utilizados con cartuchos de Lantus

Los cartuchos de Lantus sélo deben utilizarse con los dispositivos siguientes: AutoPen®™ 6
ClikStar® y no deben ser utilizados con cualquier otro dispositive reutilizable, dado que la
exactitud de dosificacién s6lo se ha establecido con estos dispositivos. El alcance de la
participacion del paciente en el manejo de su diabetes es variable y en general es
determinada por el médico.

El tratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante |a posibilidad de
hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a En
general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto manejo de la
diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada técnica de inyeccion y
manejo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser educados en cuanto a los
procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos acerca
del manejo de situaciones especiales tales como aplicacién de dosis inadecuadas U olvido
de dosis, administracién accidental o un incremento en |a dosis de insulina.
MEDICAMENTO ESENCIAL. las contraindicaciones y advertencias deben aparecer en las
etiguetas y empaques, mas la fecha de vencimiento y el numero de lote. El titular y
fabricante auterizado en el registro sanitario, adquieren la obligacion de mantener las
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Institute Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2016035589 DE 12 de Septiembre de 2016
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
La Directora de Medicamentos v Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de MWedicamentos 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.

buenas practicas de manufactura y actualizar las especificaciones de materias primas y
producto terminade, de acuerdo a la ultima versién de las farmacopeas oficiales en
Colombia, durante Ia vigencia del registro sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por
parte de este instituto."

"Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos debera ser
realizada con arreglo a las condiciones del registro sanitario y a las normas técnicas y
legales previstas en el articulo 79 del Decreto 877 de 1995."

VIDA UTIL: Tres (3) afios contados a partir de la fecha de fabricacion.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Temperatura entre 2°C y 8°C. Después del primer uso el periodo de vida (itil es de 28 dias
una vez en uso mantener a una temperatura inferior de 30°C y protegido de la luz. No
congelar.

EXPEDIENTE No.: 19914262

RADICACION: 2015154666 FECHA: 20/11/2015

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como tnico disefio los bocetos de envase y empaque (plegadiza y etiqueta) allegados
mediante radicado No. 2015154666 del 20/11/2015, para la presentacién comercial ¥y muestra medica aprobada, en los
cuales deberd incluir el nimero del Registro Sanitario otorgado en la presente Resolucion. Anexar al expediente con los
cambios realizados. De igual forma se aprueba el inserto version CCDSV12 del 9/Mayo/2011 allegado mediante respuesta
Auto con radicado No. 2016088684 del 01/07/2016.

ARTICULO TERGERO: Contra la presente Resolucidn procede Onicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante la Directora de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Macional de Medicamentos y Alimentos
INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su netificacion, en los términos sefialados en el Cadigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

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

Dada en Bogota D.C. a los 12 de Septiembre de 2016
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

AT

LUZ HELENA FRANCO CHAPARRO
DIRECTORA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyactd: Lepal: ecrecientep, Técnico: dbelalcazar Revisd: cordina_medicamantss

Reason: Wvima
Location: Bogota, CO
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Bogotd, 20 de Noviembre de 2015,

o

Doctora:

LUZ HELENA FRANCO CHAPARRO ]

DIRECTORA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS

Bogota

ASUNTO:; SOLICITUD DE RENOVACION DE REGISTRO SANITARIO
PRODUCTQO: LANTUS® 100U/ml (Insulina Glargina) i

TITULAR: SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A., BOGOTA, COLOMEIA.
FABRICANTE: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMEH, ALEMANIA,
ACONDICIONADOR i

SECUNDARIO: OPEN MARKET LTDA., BOGOTA.

MODALIDAD: IMPORTAR Y VENDER

EXPEDIENTE: 19914262

REGISTRO No.: INVIMA 2011M-0000394-R1

Respetada Dra, Luz Helena:

Yo, LIBARDD CARDENAS GIRALDO, Abogado en ejercicio, portador de ia Tarjetla
Profesional N° 37.308 expedida por el Ministerio de Justicia, actuando en calidad de
Apoderado de Sanofi-aventis de Colombia S.A., atentamente solicito a Ustedes conceder Ia
Segunda Renovacion del Registro Sanitario del producto de la referencia en la modalidad
de Importar y Vender, se encuentra en Norma Farmaco!dgica 8.2.3.0.N.10.

Para 1al efecto anexamaos:

Rercibo de pago por la tarifa respectiva.
Formuiario de INVIMA,
Indice de Documentacidn INVIMA - Evaluacién Legal y Técnica,

Documentacion Legal:

o Copia de Normas Farmacoldgicas.
Copia de Registro y resoluciones modificatorias.
Copia de Protocolizacion del Podar,
Certificado de Camara de Comercio del Titular,
Certificado de Venta Libre.

Qo000
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Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Fabricante vy del
acondicionador secundario (Marcado de leysnda Muestra Médica Prohibida su
Venta),

Contrato con Open Market Ltda., y su Certificado de Camara de Comercio.
Certificads de Marca SIC y de Auterizacién de Uso de Marca.

Autorizacion del Fabricante.

« Documentacion Técnica:

Forma Farmacautica y Presentacién Comercial.

Formula Cuali-Cuantitativa

Formula Estructural y Condensada de los Principios Activos
Férmula del Lote Estandarizado de Fabricacion.

Proceso de Fabricacién y Cantroles en proceso.

Metodalogia Analitica del Preducto terminado.

Validacion de la Metodologia Analitica.

Resumen de la Informacién Farmacolégica.

Ensayos de Estabilidad que soportan la vida Gtil de 36 meses conservado
entre +2°C a +8°C y en uso hasta 28 dlas a T° inferier & 30°C.
Especificaclones de Cafldad de las Materias Primas.
Especificaciones de producto Terminado.

Resumen del proceso de Fabricacion.

Copia de [as Artes a Color del Envase y Empague.

o]

o CoQ00aco

o]
o]
o
o

Gracias por su gentil atencidn,

/

LIBARDQ CARDENAS GIRALDO

T.P. NL 37.308 C.8.J.

Cédula fe Ciugadania: 8.273.844 Correo electronico; quifabo@quimicosfarmaceuticosabogados.com
Direccidh de notificaciones: Carrera 7 No.17 - 51 Oficina 1009 Begota,

Transv. 23 No 97-73 Edifien City Businesa Pisn 8 PEX: 62144 00 Fax: 621 84 00 Bogotd - Cawrera @ No 30 - 29 - PBX: 4310000 Fax: 442 1042 A A, 1548 Cah
sanof-eventa de Colomiin SA, Nt B30 010 3370 wavw.sanofi com
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESQLUCION No. 2013016345 DE 12 de Junic de 2013
Por la cual se Modifica una Resolucidn
El Director de Medicamentos y Productos Biolégicos del Institute Nacional de Vigilancia de Medicamentes
y Alimentos - INVIMA, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012,
Decreta Reglamentario 677 de 1985 y Ley 1437 de 2011,

EXPEDIENTE: 19914262 RADICACION: 2012142379 FECHA: 30/11/2012
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2011M-00003594-R1 VIGENCIA:13/05/2018
ANTECEDENTES

Quz mediante Resolucién No. 2011018540 del 27 de mayo de 20711, el INVIMA renovd  Registro Sanitario No.
INVIMA 2011M-0000394-R1 por el términc de CINCC (5) afios para el producto LANTUS 100 Ui/mL
(INSULINA GLARGINA} en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER a favor de SANOFIAVENTIS DE
COLOMBIA 5.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.

Que mediante resolucion No. 2012010886 de 24 de Abril de 2012 se modifico el registro sanitaric en st
sentido de AFPRQOBAR:

1.Adicion de la franja verde de medicamentos esencial, de conformidad con el acuerdo 28 dal 301 1411,

2. Aprobacion del material de empague armonizado para paises de zana Andina, Centro América y del Caribe
zllegado mediante radicado no. 2011150088 radicado el 15/12/2011, como unico disefio para todas las
presentaciones comerciales, reemplazando los anteriores y de las cuales reposa copia en &l expediente
3.Informacién prescriptiva actualizada segin CCDS V12 del 09/05/2011, el cual fue acogido por la Sala
Especializada de Medicamentos v Productos Bicldgicos de la Comisidn Revisora mediante acta No. 10 del
2012 numeral 3.4.7.

4 Adicién de las cantraindicaciones, sin perjuicio de las ya aprobadas: "Lantus® no debe utilizarse en pacientes
con hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de sus excipientes”, de acuerdo al cencepto emitido
por comisign revisora en el acta No. 10 del 2012 numeral 5.4.7.

5.Adicién de precauciones y advertencias de acuerdo al concepto emitido por comisién revisora en el acta Mo.
10 del 2012 numeral 3.4.7. Por lo tanto, en adelante este (tem quedara asf:

"Precauciones y Advertencias: La adminisfracion de ja vacuna debe postergarse en sujetos con enfermedad
febril aguda severa, Mo es 1a insulina de seleccién para el tratamiento de la cetoacidosis diabélica, debido a la
experencia limitada, la eficacia v sequridad de esta no han podido ser evaluadas en nifos menores de 6 anos,
pacientes con funcién hepatica deteriorada odeterioro renal entre moderado y severo. En los pacientes con
detericro renal, los requerimientos de insulina pueden disminuirse debido al metabolismo reducido de la
insulina. En pacientes con deterioro hepatico severo los requearimientas de insulina pueden disminuirse debido
a la capacidad reducida de gluconsogénesis v a fa reduccidn del metabolisme de la insulina. En caso de
control insuficiente de la glucosa o una tendencia a episodios de hiper o hipogiucemia, Ia adhesidn del paciente
al régimen de tratamiento prescrito, los sitios de inyeccidn, |a téocnica apropiada de inyeccion v todos los demas
factores relevantes deben revisarse antes de considerar el ajuste de las dosis. Hipoglucemia, interacciones
medicamentosas con otros anfidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, disopiramida fibratos, fluoxetina,
IMAQs, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos y antibidticos de sulfonamida, coricoides, danazol, diasdxido,
diuréticos, glucagdn e isoniazida, estrogencs y progestdgencs, derivados de la fenotiazina, somatropina,
simpaticomimeticos, hormonas tiroideas, clenidinas, sales de litio, pentamidina, simpaticoliticos. Embarazo y
lactancia.”

Que mediante escrito No, 2012142379 radicade el 30/11/2012, el Sefar Libardo Cardenas Giraldo, actuando
en calidad de apoderado de la sociedad Sanofi-aventis de Colombia con domicilio en Bogota, presents solicitud
de madificacion al Registro Sanitario Mo, INVIMA 2071M-0000394-R1, en el sentido de que sea aprebado:

1. Lainformacian Prescriptiva Version actualizada CCDS V13 — LRG-5 DE Marze 2012, Revisidn Actual:
Naoviembre 19 de 2012,
2. Las nuevas indicaciones para el producto. De tal manera que en adelante figuren ask:

INDICACIONES: Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afos con diabetes mellitus
cuando se requiera tratamiente con insulina.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos allegados por el interesade con radicado No, 2012142379 del 30/11/2012, este
Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones;

Que mediante acta No. 18 de 2013 numeral 3.3.1, ta Sala Especializada de Medicamentas y Productos
Bicldgicos, conceptud:
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Replhblica de Colombia

Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacionat de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESQOLUCION No. 2013016345 DE 12 d¢ Junio de 2013
Por la cual se Modifica una Resclucion
El Direstor de Medicamentos y Productos Bioldgices del Institute Nacional de Vigilancia de Medicamantos
y Alimentos - INVIMA, en gjercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012,
Decreto Reglamertario 677 de 1885 y Ley 1437 de 2011,

Revisada la documentacién aliegada, la Sala Especializana de Medicamentos y Froductos Bioldgicos
de fa Comision Revisora recomienda aceptar:

1.Nuevas Indicaciones: Tratamiento de adullos, adolescentes y niffos mayores de 2 afigs con diabetes
mellifus cuandn se requiere fratamiento con insufina.

2.La Informacidn para prescribic versidn CCDS V13-LRC-5 de marzo 2012, revision actual Noviembre
18 de 2012, para ef preducto de la refersncia. .

Que una vez revisados los documentos Técnicof Legales allegados en el radicado de la referencia, se
encuentra procedente acceder a [o solicitade de cenformidad con lo establecido en el articulo 18 de Decreto
B77 de 1995, R .

En consecuencia, la Direction de Medicamentos y Productos Bioltgicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO MDDIFICAR Ia Resalucién No, 2011018540 del 27 de mayo de 2011 que concedio
renovacién al Registro Sanitario ndmerd INVIMA 201 1M- 0000394 R1,a favar de la sotiedad SANOFI-AVENTIS
DE COLOMBIA S.&. con domicilio. en BOGOTA ~ .D.C., para el producto LANTUS 100 UlimL (INSULINA
GLARGINA] en la modalidad IMPDRTAR ¥ VENDER en ef sentido de AFROBAR

1.Nuevas Indicacicnes: Tratamiento de adu]tos adolescentes v nifios mayores de 2 anos con dizbetes mellitus
cuando se requiere tratamiente con insuling.,

2. La Informacidn para preseribir version CCDS V13-LRC-5 de marzo 2012 rewmén ‘actual Noviembre 1 de
2012, para el producto de 1a referencia, -

Conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentas v Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora en Acta Mo, 18 de fecha 16 de abril de 2013 numeral 3.3.1.

ARTICULO SEGUNDOQ: Contra 1a presente resalucion procede Unicamente el Recurso de Reposicién, gue
debera interponerse ante el Director de Medicamentos y Productos Bicldgicos del Institute Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, dentre de los Diez (10) dias siguientes a su netificacion, en
los términos sefalados en el Cadigo de Procedimiento Administrativa y de lo Contencioso Administrativo (Ley
1437 de 2011).
ARTICULO TERCERQ: La presente resolucién rige a partir de ta fecha de eiecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE
Se expide en Begota D.C., el 12 de Junio de 2013

Este espacio, hasta [a firma se considera en blanco.

CARLOS AUGUSTO SANCHEZ ESTUPINAN
DIRECTOR DE MERICAMENTOS ¥ PRODUCTCS BIOLOGICOS

Poyectd:
Téenico: E Cameio_E7_
Lega" Schariz  Fea,

Revisd: L Gi %
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Replblica de Colombia
Ministerio de la Proteccidn Sociat
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

9
I .,_.,,,_r'J!j k RESOLUCION No. 2011018540 DE 27 de Mayo de 2011
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Subdirector de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA. en
eyercicio de las facultades Legales Conferidas en el decreto Reglamentano 1290 de 1994, Decreto Reglamentario 677

de 1985 Decreto Reglamentario 2510 de 2003, Resolucidn NOmero 251280 de 2000

ANTECEDENTES

Que medante Resolucion No. 2001287009 del 16 de Julio det 2001, &t INVIMA concedid Registro Sanitario No.
INVIMA  2001M-0000394 para el producto LANTUS 100 UUmL. (INSULINA GLARGINA) en fa modalidad
IMPORTAR Y VENDER a favor de AVENTIS PHARMA S A con domicilio en Bogota D.C.

Clue mediante escrito nimero 2010140671 radicada el 14/ 12/2010, el Or. Libardo Cardenas Giraldo, actuando en
calidad de Apoderado. solicita rengvacion del Registro Sanitario para el products LANTUS 100 UIML (INSULINA
GLARGINA), en la modahdad de IMPORTAR Y VENDER a favor de SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S A con
domicilio en BOGOTA-D.C..

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Qlue de acuerdo a los estudios de Estabilidad Natural presentados, a lo establecido en el Decreto 677 de 1995,
Articulo 31, y a lo establecido en el numeral 16 del Informe 32 de la OMS. para Buenas Practicas de Manufactura.
se concede una Vida Utdl para el producto de dos (2) afios, a partir de la fecha de fabricacion, conservado el
producto en las condiciones de almacenamiento.

Que con base en el decreto 677 de 1995, la norma farmacoldgica No. 8.2.30 N10 vy Acta 06 del 1° de Marzo de
2011 N* 31.3.2 emitida por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biclogicos y acogido mediante
Resclucion 2011012298 de 15 de Abril de 2011, y la documentacion allegada por el interesado previo estudio
tecnico - legal de dicha documentacion, para acceder a la renovacion del mencionado registro y en consecuencia,
EL SUBDIRECTOR(A) DE REGISTROS SANITARIOS |

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Renovar REGISTRO SANITARIO por el térming de CINCO (5) anos al
PRODUCTO: LANTUS 100 UI/ML ({NSULINA GLARGHNA)
MARCA({S): LANTUS 13 JN 018
REGISTRO SANITARIO No:  INVIMA  2011M-0000394-R1 VIGENTE HASTA: )
TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER :
TITULAR(ES): SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA 8.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.
FABRICANTE(S): SANCFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH con domiciiio en FRANKFURT AM

MAIN ALEMANIA
IMPORTADOR{ES): SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S A, con domicilio en 8OGOTA - D.C.
CONDICION DE VENTA: Con formula facultativa

FORMA FARMACEUTICA: Solucion Inyectable
VIAS DE ADMINISTRACION: Subcuténaa

PRINCIPIQS ACTIVOS: Cada VIAL x 10 mL contiene INSULINA GLARGINA (HOE 901} 36,378 mg.
equivalente a 1000 U1 OE INSULINA HUMANA,
PRESENT. COMERCIAL: Vial de VIDRIO TIPO [, INCOLORO x 10 ml. | tapa grafada tipo Tear- Off y junta

{ tapa tear-off en polipro), Tapén con reborde en aluminio y junta laminada en
goma de isopropileno sintético , Caja x 1, 2, 5. 10 Viales de VIDRIO TIPO 1
INCOLORO x 10 mi.

INBICACIONES: Diabetes mellitus en la cual se requiere tratamiento con insulina.

CONTRAINDICACIONES

¥ ADVERTENCIAS: Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de los excipientes.
Embarazo. Lactancia. Hipoglicemia. Lantus no es la insulina de eleccion para ef
tratamiento de la cetoacidosis diabética, debido a la experiencia limitada, fa
eficacia y seguridad det Lantus no han podido ser evaluadas en niflos, pacientes
con funcién hepdtica deteriorada o deteriore renal entre moderado y severo.
En los pacientes con deterioro renal los requerimientos de insulina pueden
disminuirse debide al metabolismo reducido de la insulina, en pacientes con
deterioro hepatico severo los requerimientos de insulina pueden disminuirse
debido a la capacidad reducida de gluconeogénesis y a la reduccion def
metabolismo de la insulina. En caso de coniral insuficiente de la glucosa o una
tendencia a episodios de hiperglicemia o hipoglicemia, lz adhesion del paciente al
régimen de tratamiento prescrito. los sitios de inyeccion, (a técnica aproplada de
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- Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

o Republica de Colombia
\ J - } Ministerio de ta Proteccion Social
g

1;;_,:J-|df.;,‘|;_.n RESQLUGCION No. 2011018540 DE 27 de Mayo de 2011

Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Subdrrector de Registraos Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA. en
gjercicio de las facultades Legales Conferidas en el decreto Reglamentario 1250 de 1994, Decreto Reglamentario 677
de 1985 Decreto Reglamentario 2510 de 2003. Resolucion Namero 251280 de 2000

inyeccidn. todos los demas factores relevantes deben evaluarse antes de
considerarse el ajuste de las dosis.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias deben aparecer en las efliquelas y
empaques mas la fecha de vencimiento.
“toda informacién centifica, promacional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arregla a las condiciones del registro sanitario y a las
normas tecnicas y legales previstas en el articulo 79 def decreto 677 de 1985

VIDA UTIL: Dos { 2 ) afics a partir de [a fecha de fabricacion conservando el producto en su
envase original y a las condiciones de almacenamiento.

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar en refrigeracion a ternperatura inferiar de
{2 -8)" C protegido de la luz , no congelar. El producto una vez abierto es
estable durante 28 dias, mantenido a temperatura inferior de 30°C, protegido de

laluz.
EXPEPIENTE No.: 19914262
RADICACION: 2010140671 FECHA; 14/12/2010

ARTICULO SEGUNEBO; Debe dar cumplimiento a la Reselucion 243710 de septiembre de 1599, en el sentido de
allegar dentro de los treinta (30 dias calendario siguientes a la notificacion de Ia presente Resolucion; bocelos de
envase (etigueta) y empaque (caja) en copia de tamafio ampliado, legible y pantone, los cuales deben ajustar
sus textos con lo dispuesto en fa presente Resolucion en cuanto a Contraindicaciones y  Advertencias, Nomero
de Registro Sanitario correcto y el Articule 74 de Decreto 677/95.

ARTICULO TERCERQ: El Inserto es el mismo APROBADO segqun concepto de Comision Revisora en Acta 5 de
2007 N° 2532, acegide mediante Resolucidon N° 2007013127 de 26 de Junio de 2007, la informacion para
prascrivir CCDS V 11, Aprobada en el Acta 40 de 26 de Agosto de 2010 N° 3.14.12.
ARTICULO CUARTO: Contra la presents Resolucién procede tnicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante LA SUBDIRECTOR{A) DE REGISTROS SANITARIOS, dentro de los CINCO (5) dias siguientes
a su notificacién, en los términos sefalados en el Codige Contencioso Administrativo.
ARTICULO QUINTO: La presente Resolugion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. a los 27 de mayo de 2011

Este espacio, hasta la firma se considera en blance.

LUZ HELEWA FRANCO CHAPARRG
SUBDIRECTOR{A) DE REGISTROS SANITARIOS
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fNJIMA " REPUBLICA DE COLOMBEI1A

MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE YIGILANCIA DE MEDICAMENTOQS Y ALIM]:NTOS
INVIMA

n  RESOLUCION No. 2001287009 DE 16/07/2001

N Par 1a con) ge coneede un Registro Sanitario
Bl Subdirector de Licencias y Registros del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejescicio
de s froultades Legales Confmdu enel Decxeto chllmentl.ric 1290 dc 1994, Decreto Reglamentario 677 de 1995, Resolucién
Nimero 251280 de 2000,

N e
CONSIDERANDO -

Que ante este Instituto #¢ ha aolicitndo In Concesiée de un Registro Saniterio cou base en la documentacion allegada, previo estadio
técnico y legal de In Subdneoc:én de Licencias y Registros, s emitid concepto favorable para la atitorizacién de este Registro

g

Ssniturio.

" RESUELVE | S
ARTICULO PRIMERO.~ Conceder REGISTRO SANTTARIO por el término de DIEZ (10) aflos al

PRODUCTO: ° LANTUS 100 UlnL (INSULINA GLARGINA)

REGISTRO SANITARIONo.:  INVIMA 2001M-00003%4 - VIGENTERASTA: ] 0 0. 2011

TIPQ DE np.msmo; IMPORTAR ¥ VENDER )
. . AVENTIS PHARMA S.A. cén domicilio en BOGOTA - D.C.

FABRJCAN‘I‘E(S} AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GrmbH con domicilio en FRANKFURT- ALEMANIA

IM'PdRTADOR{ES) AVENTIS PHARMA S.A. ¢ domicilio en BOGOTA - D.C.

CON FORMULA FACULTATIVA e
‘ onm, PARMACEUTICA: . SOLUCION-INYECTABLE
RINCIPIOS ACTIVOS: Cada VIAL DE Sml contiens INSULINAGLARGINA ( HOE 901.) 500 U1

PRESBNTACION COMERCIAL: CAJA CON {, 2, § Y 10 VIALES DE VIDRIO TIPC | POR 5 mL 'CON FABON DL
CLOROBUT!I.O ¥ AGRAFE DE ALUMINIO

INDICACIONES: DIABETES MELLITUS EN LA CUAL SE REQUIERE TRATAMIENTO CON INSULINA
CONTRAINDICACIONES Y
ADVERTENCIAS: HIPERSENSIBILIDAD A LA INSULINA GLARGINA O A CUALQUIERA DE LOS

BXCIPIENTES. EL LANTUS NO ES.LA TNSULINA DE ELECCION PARA EL
TRATAMIENTO DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA, DEBIDO A LA EXPERIENCIA
LIMITADA, LA EFICACIA Y SEGQURIDAD DEL LANTUS NO HAN PODIDO SER
' EVALUADAS EN NINQS, PACIENTES CON FUNCION HEPATICA DETERJORADA O
RO DETERIORC RENAL ENTRE MODERADO Y SEVERO. - Iy
. ) " EN LOS PACIENTES CON DETERIORO RENAL LOS REQUERIMIENTOS DE
" INSULINA PUEDEN DISMINUIRSE DEBIDO AL METABOLISMO REDUCIDO DE LA
. INSULINA ', -EN PACIENTES CON DETERIORO HEPATICO SEVERO LOS
o REQUERIMIENTOS DE INSULINA PUEDEN DISMINUIRSE DEBIDO A LA
' ' CAPACIDAD REDUCIDA DE GLUCONEOGENESIS Y A LA REDUCCION DEL
' METABOLISMO DE LA INSULINA. EN CASO DE CONTROL INSUFICIENTE DE LA
. QLUCOSA Q UNA TENDENCIA A EPISODIOS DE HIPER O HIPO GLICEMIA, LA
. ADHESION DEL PACIENTE AL REGIMEN DE TRATAMIENTO PRESCRITO , LOS
" SITIOS DE INYECCION , LA TECNICA APROFIADA DE DNYECCION, TODOS LOS
'DEMAS FAGTORES RELEVANTES DEBEN EVALUARSE ANTES DE CONSIDERARSE
. EL AJUSTE DE LAS DOSIS. EMBARAZOQ, LACTANCIA, HIPOGLICEMIA

‘?oﬁSERVACIONEs "LAS OONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS
Vo © ETIQUETAS Y EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO
VJDA UTIL: . -~ DOS ARQS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION ALMACENADA ENTRE 2 Y
B L
8 No.: C 191428 o
RADI A CION No.: .. 2000058329

ART.ICULO SEGUNDO.- Contra la presente molumén socede dnicaments ¢! Recurso de Reposicidn snic el
SUBDIRECTOR(A) DE: LICENCIAS Y REGISTROS, qut podré hacerse uso dentro de los CINCO (5) dlas siguientes n su
noh.ﬁcaclém en loa términoa seﬂllldns en el cddlgo Contmcioao Administrativo,

ARTTCULOTERCERO. L2 pmeatenmlucaén rige s pnrtir de'la fecha de. g tjecutoria, - R

nA v Ll CGMUNIQUESE, NOTIFI!)U'ESE Y CUMPLASE *
Dnd.aenBogotiDC 1 los

Vo.Bo, Técnleo 273

U
_l

mﬁ:ix&mmam JARAMILLO
SUBDIRECTOR(A) DE LICENCIAS Y REGISTROS




