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Reptiblica de Colombia
inisterio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017021503 DE 25 de Mayo de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario }
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolagicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2017006515 del 20 de Febrero de 2017, en ejercicio de las facultades
Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No 2006002733 del 15/02/2006, el INVIMA, concedid Registro Sanitario No. INVIMA 2006
M-0005365, para FABRICAR Y VENDER el producto TIROXIN 50 pg TABLETAS, a favor de LABORATORIOS
METLEN PHARMA S.A., con domicilio & BOGOTA D.C.

Que mediante escrito niimero 2015158589 del 27/11/2015, la sefiora Maria del Pilar Pifieros, actuando en calidad de
apoderada de la sociedad Metlen Pharma S.A.S., solicitdé renovacion del Registro Sanitario para el producto TIROXIN
50 ug TABLETAS, en la modalidad de fabricar y vender a favor de la sociedad que representa.

Que mediante Auto No. 2016012129 del 13/10/2016, el INVIMA requirié: Composicidn del Producto, Férmula del Lote
Estandarizado de Fabricacion, Metodologia de Analisis del Producto Terminado, Artes y Estudios de Estabilidad.

Que mediante radicado No. 2017004116 del 10/01/2017, el-sefior Juan Pablo Benitez, actuando en calidad de
representante legal de la sociedad Metlen Pharma S.A.S, presentd respuesta al auto antes mencionado, presentando
toda la informacion solicitada y realizando aclaracion a los anteriores (tems, folios: 1 - 415.

Que mediante alcance No. 2017011650 del 01/02/2017, el sefior Juan Pablo Benitez, actuando en calidad de

representante legal de la sociedad Metlen Pharma S.A.S, solicité los 18 meses para allegar los estudio de
bicequivalencia.

Que mediante alcance No. 2017058638 del 28/04/2017, el sefior Juan Pablo Benitez, actuando en calidad de
representante legal de la sociedad Metlen Pharma S.A.S., allegé inserto actualizado.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a la solicitud presentada mediante radicado No. 2015158589 del 27/11/2015, respuesta al auto con escrito No.
2017004116 del 10/01/2017, alcances No. 2017011680 del 01/02/2017 y No. 2017058638 del 28/04/2017, éste
Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que mediante escrito con radicado No. 2017004116 del 10 de enero de 2017, alcances No. 2017011680 del
01/02/2017 y No. 2017058638 del 28/04/2017 presentd respuesta al auto, la cual es satisfactoria.

Que mediante Resolucién No. 2016026007 del 11 de Julio de 2016, el INVIMA concedié certificacién de Buenas
Practicas de Manufactura a LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S., con domicilio en la Calle 17 No, 42 — 09 de Bogota
D.C., con una vigencia hasta el 12/08/2019; en la cual se certifican las areas requeridas: Productos No Estériles;
Comunes; Sdlidos; Tabletas con y sin cubierta y Hormonas de tipo No Sexual (Hormona Tircidea).

Que a folios 11 al 33 del radicado inicial aportd contrato de fabricacion donde se establecen obligaciones y aparece el
nombre del producto, cumpliendo con el literal ¢) del Articulo 24 del Decreto 677/95.

Que la marca Tiroxin® se encuentra registrada en la Superintendencia de Industria y Comercio, en clasificacion 5° de
Niza a favor de la sociedad LABORATQRIOS SIEGFRIED S.A.S., la cual autoriza su uso al titular del registro sanitario
mediante documento aportado a folio 47 del radicado inicial.

Que el nombre del producto no esta inmerso en ninguna de las prohibiciones descritas en el Articulo 78 del Decreto
677/95 y se aprueba como fue solicitado a folio 05 del radicado inicial.

Que la solicitud de renovacién fue radicado en noviembre de 2015, fecha anterior a la entrada en vigencia de la
Resolucion 1124 de 2016, razdn por la que se aplicara el periodo de transitoriedad sefialado en el Articulo 17 de la
Resolucion No. 1124 de 2016.

Que los artes del material de envase (blister) y empaque (caja plegadiza) de las presentaciones comerciales, muestras
médicas y de uso institucional, allegados mediante radicado No. 2017004116 del 10 de enero de 2017, cumplen con lo
dispuesto en los Articulos 72 y 76 del Decreto 677 de 1995 y el 14 del Decreto 843 de 2016, por tal razén seran
aprobados en €l presente acto administ;ativo.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
]
RESOLUCION No. 2017021503 DE 25 de Mayo de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2017006515 del 20 de Febrero de 2017, en ejercicio de las facultades
Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011,

Que mediante escrito No. 2017058638 de 28/04/2017 como alcance al radicado No. 2015158589 del 27/11/2015,
allegaron inserto que incluye las contraindicaciones, precauciones y advertencias conforme lo conceptuado por la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora mediante Acta No. 6 de 2015,
numeral 3.1.9.1.

Evaluada la documentacion aportada y ton base en los Articulos 22 y 24 del Decreto 677 de 1995, el Decreto 2086 de
2010, la norma farmacolégica No. 9.1.12.0.N10. y el Acta de Comisién Revisora No. 6 de 2015 numeral 3.1.9.1,, la
Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Renovar REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) aosal ] § JUN 2022

PRODUCTO: TIROXIN 50 mcg.
REGISTRO SANITARIO No.:INVIMA 2017M-0005365-R1

TIPO DE REGISTRO: FABRICAR Y VENDER

TITULAR: LABORATORIOS METLEN PHARMA S.A.S. con domicilio en BOGOTA -D.C.

FABRICANTE: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S con domicilio en la Calle 17 No. 42 — 09 de
Bogota D.C.

CONDICION DE VENTA: CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA: TABLETA

VIAS DE ADMINISTRACION: ORAL

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada TABLETA contiene LEVOTIROXINA SODICA 50 mcg..

PRESENT. COMERCIAL: CAJA POR 50, 80 y 150 TABLETAS PVC/PVDC AMBAR-ALUMINIO, MUESTRA
MEDICA CAJA POR 2 y 4 TABLETAS PVC/PVDC AMBAR-ALUMINIO, USO
INSTITUCIONAL: CAJA POR 50 Y 150 TABLETAS, GENERICO CAJA POR 50 Y 150

TABLETAS.
INDICACIONES: SUPLEMENTO DE LA HORMONA TIROIDEA.
NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA: LOS REPORTES E INFORMES DE FARMACOVIGILANCIA DEBEN PRESENTARSE

A LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS CON LA
PERIODICIDAD ESTABLECIDA EN LA RESOLUCION N°® 2004009455 DEL 28 DE
MAYO DE 200

CONTRAINDICACIONES

Y ADVERTENCIAS: TIROXIN® ESTA CONTRAINDICADO EN:
HIPERSENSIBILIDAD A CUALQUIERA DE LOS INGREDIENTES DE TIROXIN®.
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SIN TRATAMIENTO.
INSUFICIENCIA HIPOFISIARIA SIN TRATAMIENTO.
TIROTOXICOSIS SIN TRATAMIENTO.
NO SE DEBE INICIAR UN TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA EN PACIENTES
CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO, MIOCARDITIS AGUDA O PANCARDITIS
AGUDA.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
ANTES DE INICIAR LA TERAPIA CON HORMONAS TIROIDEAS O ANTES DE
HACER UNA PRUEBA DE SUPRESION DE LA TIROIDES, SE DEBEN EXCLUIR O
TRATAR LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES O CONDICIONES MEDICAS:
INSUFICIENCIA CORONARIA, ANGINA DE PECHO, ARTERIOSCLERQSIS,
HIPERTENSION, INSUFICIENCIA HIPOFISIARIA o] INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL. LA AUTONOMIA TIROIDEA TAMBIEN SE DEBE EXCLUIR O
TRATAR ANTES DE INICIAR LA TERAPIA CON HORMONAS TIROIDEAS. AL
INICIAR LA TERAPIA CON LEVOTIROXINA EN PACIENTES EN RIESGO DE
TRASTORNOS PSICOTICOS, SE RECOMIENDA INICIAR CON UNA DOSIS BAJA
DE LEVOTIROXINA Y AUMENTARLA LENTAMENTE AL INICIO DE LA TERAPIA. SE
ACONSEJA VIGILAR AL PACIENTE. S| PRESENTA SIGNOS DE TRASTORNOS
PSICOTICOS, SE DEBE CONSIDERAR EL AJUSTE DE LA DOSIS DE
LEVOTIROXINA. SE DEBE EVITAR INCLUSO UN LEVE HIPERTIROIDISMO
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017021503 DE 25 de Mayo de 2017

Por la cual se soncede LA RENOVACION de un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vlgllanc:la de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucion No. 2017006515 del 20 de Febrero de 2017, en ejercicio de las facultades
Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO:

EXPEDIENTE No.:
RADICACION:
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INDUCIDO POR EL FARMACO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CORONARIA,
INSUFICIENCIA CARDIACA O ARRITMIAS POR TAQUICARDIA. POR ELLO, SE
DEBEN VERIFICAR FRECUENTEMENTE LOS PARAMETROS DE HORMONAS
TIROIDEAS EN ESTOS CASOS. LA ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO
SECUNDARIO SE DEBE DETERMINAR ANTES DE ADMINISTRAR TERAPIA DE
REEMPLAZO DE HORMONAS TIROIDEAS. S| ES NECESARIO, SE DEBE INICIAR
TRATAMIENTO DE REEMPLAZO PARA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL
COMPENSADA. CUANDO SE SOSPECHE AUTONOMIA TIROIDEA, SE
RECOMIENDA HACER UNA PRUEBA DE TRH O UN CINTIGRAMA DE SUPRESION
ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO. EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON
HIPOTIROIDISMO Y MAYOR RIESGO DE OSTEOPOROSIS, SE DEBEN EVITAR
NIVELES SUPRA-FISIOLOGICOS DE LEVOTIROXINA. POR LO TANTO, SE
RECOMIENDA VIGILAR LA FUNCION TIROIDEA. LA LEVOTIROXINA NO SE
RECOMIENDA EN ESTADOS METABOLICOS HIPERTIROIDEOS. UNA VEZ QUE
SE ESTABLECE EL TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA, EN CASO DE CAMBIO
DE MARCA, SE RECOMIENDA AJUSTAR LA DOSIFICACION SEGUN LA
RESPUESTA CLINICA DEL PACIENTE Y LAS PRUEBAS DE LABORATORIO.
PUEDE OCURRIR HIPOTIROIDISMO Y/O CONTROL [INADECUADO DE
HIPOTIROIDISMO CON LA COADMINISTRACION DE ORLISTAT Y LEVOTIROXINA.
LOS PACIENTES QUE TOMAN LEVOTIROXINA DEBEN CONSULTAR A.SU
MEDIQO ANTES DE INICIAR UN TRATAMIENTO CON ORLISTAT, PUESTO QUE
QUIZAe SEA NECESARIO QUE TOME ORLISTAT Y LEVOTIROXINA EN
MOMENTOS DIFERENTES Y QUIZA SEA NECESARIO AJUSTAR LA DOSIS DE
LEVOTIROXINA. MAS AUN, SE RECOMIENDA VIGILAR AL PACIENTE
VERIFICANDO SUS NIVELES HORMONALES SERICOS. TIROXIN® CONTIENE
LACTOSA, SU USO NO SE RECOMIENDA EN PACIENTES CON PROBLEMAS
HEREDITARIOS RAROS DE INTOLERANCIA A LA GALACTOSA, DEFICIENCIA DE
LACTASA LAPP O MALABSORCION DE GLUCOSA-GALACTOSA. .
EFECTOS EN LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y USAR MAQUINAS: NO SE HAN
HECHO ESTUDIOS SOBRE LOS EFECTOS EN LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR
Y USAR MAQUINAS. SIN EMBARGO, COMO LEVOTIROXINA ES IDENTICA A LA
HORMONA DE LA TIROIDES NATURAL, NO SE ESPERA QUE TIROXIN® INFLUYA
EN LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y USAR MAQUINAS, St SE USA COMO SE
RECOMIENDA.

MEDICAMENTO ESENCIAL. LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS
DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES, MAS LA FECHA DE
VENCIMIENTO Y EL NUMERO DE - LOTE, "EL TITULAR Y FABRICANTE
AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIO, ADQUIEREN LA OBLIGACION DE
MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y ACTUALIZAR LAS
ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE
ACUERDO A LA ULTIMA VERSION DE LAS FARMACOPEAS OFICIALES EN
COLOMBIA, DURANTE LA 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 TECNICAS Y
LEGALES PREVISTAS EN EL ARTICULO 79 DEL DECRETO 677 DE 1995".

DOS (3 ANOS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION.

ALMACENESE EN SU ENVASE Y SU EMPAQUE ORIGINAL A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C. R

19960116
2015158589 FECHA: 27/11/2015
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Repiiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017021503 DE 25 de Mayo de 2017
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, mediante Resolucign No. 2017006515 del 20 de Febrero de 2017, en ejercicio de las facultades
Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ARTICUL.O SEGUNDO: APROBAR como Unico disefio para las presentaciones autorizadas, los bocetos de envase
(blister) y empaque (caja plegadiza), allegados mediante radicado No. 2017004116 del 10 de enero de 2017 e inserto
con version AR-CD-1371 V.3, presentado como alcance con el radicado No. 2017058638 del 28/04/2017 (Falio 7 -~
8), en los cuales debera incluir el niimero de registro sanitario otorgado en el presente acto administrativo y eliminar en
los artes de marca el logo de siegfried seguido del nombre del producto.

ARTICULO TERCERO: Recuerde que en cumplimiento con lo sefalado en el Articulo 17 de la Resolucién 1124 de
2016, el interesado contara- con 18 meses contados a partir de la ejecutoria para presentar los estudios de

biodisponilidad y bicequivalencia ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora.

' .
ARTICULO CUARTO: El tiempo de vida (il asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucién, se
soportd con estudios de estabilidad acelerados con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 1, 2 y 3 meses y bajo
condiciones de Temperatura y Humedad Relativa de (40 + 2 °C), (75 £ 5 % HR) y naturales con tiempos de 0, 3, 6, 9,
12, 18 'y 24 meses y bajo condiciones de Temperatura y Humedad Relativa de (302 °C), (65+ 5% HR).

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

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

Dada en Bogota D.C. alos 25 de Mayo de 2017 .
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN 3
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUGTOS BIOLOGICOS

Proyect6: Legal: mgarzonp, Técnico: jusecheb Revis6: cordina_medicamentos
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017031506 DE 1 de Agosto de 2017
Por la cual se Modifica una Resolucién de forma simplificada.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucién
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y Ley 1437
de 2011.

EXPEDIENTE: 19960116 RADICACION: 2017102436 FECHA: 21/07/2017
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0005365-R1 VIGENCIA 15/06/2022
ANTECEDENTES

Que mediante escrito ntimero 2017102436 radicado el 21/07/2017, el sefior Juan Pablo Benitez,
actuando en calidad de Representante Legal de LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S present6 solicitud
de modificacion al Registro Sanitario en mencién de forma simplificada, en el sentido de APROBAR:

1. Cambio de titular de: LABORATORIOS METLEN PHARMA S.A.S a: LABORATORIOS
SIEGFRIED S.AS.

2. Adicion de sociedad acondicionadora a OPERACIONES DE MERCADEO LTDA, OPEN
MARKET LTDA, con domicilio en Celta Trade Park lote 134 Km 7 Autopista Bogota —
Medellin, en Funza ~ Cundinamarca.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

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

Que verificada la solicitud antes mencionada, se evidencia que se encuentra dentro de las modificaciones
contempladas en el Articulo 6° del Decreto 843 de 20186, por tal motivo la documentacién que soporta
dicha modificacion estara sujeta a revision posterior, siguiendo el procedimiento del articulo 4 del
mencionado Decreto.

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR DE FORMA SIMPLIFICADA Ia Resolucién No. 2017021503 del
25/05/2017 que concedid la Renovacién del Registro Sanitario con nimero INVIMA 2017M-0005365-R1,
a favor de LABORATORIOS METLEN PHARMA S.A.S. con domicilio en BOGOTA D.C., para el producto
TIROXIN 50 mcg en la modalidad FABRICAR Y VENDER, en el sentido de APROBAR:

1. La cesibn de titularidad de Registro Sanitario en estudio, a: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.
con domicilio en la Calle 17 No. 42 - 09, en Bogota D.C.; quedando como tnico titular.

2, La adicién de la sociedad acondicionadora OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO
LTDA., OPEN MARKET LTDA., con domicilio en Celta Trade Park lote 134 Km 7 Autopista
Bogota — Medellin, en Funza — Cundinamarca, como acondicionador del producto en mencion.

ARTICULO SEGUNDO: Los derechos que se deriven de esta resolucion, quedaran sujetos a o
dispuesto en el Decreto 843 de 2016, al cumplimiento de los demas requisitos exigibles segln la
normatividad sanitaria vigente en-la mat‘eri‘auy a las actividades de Inspeccion, Vigilancia y Control a que

Pagina 1 de 2
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017031506 DE 1 de Agosto de 2017
Por la cual se Modifica una Resolucién de forma simplificada.
El Director Técnico 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 Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y Ley 1437
de 2011,

haya lugar, por parte de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA.

ARTICULO TERCERO: Contra la presente procede Unicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos (E) del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su
notificacién, de conformidad con lo sefialado en el Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo.

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

Se expide en Bogota D.C., el 1 de Agosto de 2017
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

fawl>

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

Proyectd: Legal: cgualdronp, Técnico: mrinconsa Revisé: cordina_medicamentos
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052866 DE 13 de Diciembre de 2017

Por la cual se Modifica una Resolucién de forma simplificada.
El Director Técnico 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 Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y Ley 1437

de 2011..
EXPEDIENTE: 19960116  RADICACION: 2017175062 FECHA: 30/11/2017
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0005365-R1 VIGENCIA 15/06/2022

ANTECEDENTES

Que mediante escrito nimero 2017175062 radicado el 30/11/2017, el sefior Juan Pablo Benitez, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S., presenté solicitud de
modificacién al Registro Sanitario en mencion de forma simplificada, en el sentido que sea aprobada la adicién
de presentaciones comerciales y aprobacién de artes.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

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

Que de acuerdo con el articulo 97 del Decreto 677 de 1995, los medicamentos esenciales podran fabricarse y
venderse bajo su nombre genérico, con el mismo registro sanitario otorgado por el INVIMA, en su oportunidad,
para los productos de marca, elaborados con los mismos principios activos y con las mismas presentaciones
comerciales.

Que de acuerdo con la Guia de Etiquetas de Medicamentos publicada por el INVIMA en su pagina web, “los
artes para medicamentos de uso institucional no tendran que ser radicados nuevamente para su aprobacion;
sin embargo, es claro que deben incluir una leyenda que especifique tal condicién o exclusividad, en
cumplimiento del parégrafo 4° del articulo 72 del Decreto 677 de 1995." Por lo tanto no se adicionan
presentaciones de uso institucional sino solo presentaciones comerciales, y estas pueden ser marcadas como
de uso institucional, teniendo en cuenta que con dicha marcacién no debe ocultarse otra informacion de los
artes.

Que verificada la solicitud antes mencionada, se evidencia que se encuentra dentro de las modificaciones
contempladas en el Articulo 6° del Decreto 843 de 2016, por tal motivo la documentacién que soporta dicha
modificacion estard sujeta a revision posterior, siguiendo el procedimiento del articulo 4 del mencionado
Decreto.

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR DE FORMA SIMPLIFICADA la Resolucién No. 2017021503 del 25 de
Mayo de 2017 que concedid Renovacion del Registro Sanitario con numero INVIMA 2017M-
0005365-R1, a favor de LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S. con domicilio en BOGOTA D.C., para
el producto TIROXIN 50 MCG en la modalidad FABRICAR Y VENDER, en el sentido de APROBAR:

1. La adici6n de las presentaciones comerciales descritas a continuacion, en su denominacién genérica,
las cuales, al igual que las demdas presentaciones incluidas en el Registro Sanitario, pueden ser
marcadas como de USO INSTITUCIONAL.:

A Caja x 10 tabletas en blister PVC/PVDC Ambar aluminio x 10 tabletas cada blister
H Caja x 10 tabletas en blister PVC/PVDC Ambar aluminio x 30 tabletas cada blister
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Repiiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017052866 DE 13 de Diciembre de 2017

Por la cual se Modifica una Resolucién de forma simplificada.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y Ley 1437
de 2011..

2. Los artes de material de envase (biister) y empaque (caja plegadiza) para la denominacién genérica
allegados mediante escrito niimero 2017175062 radicado el 30/11/2017, de los cuales reposa fiel
copia en el expediente, como (nico disefio autorizado para todas las presentaciones en denominacion
genérica incluidas en el Registro Sanitario. Los disefios para los artes de material de envase (blister) y
empaque (caja plegadiza) para la denominacién en marca seguiréan siendo los aprobados mediante
Resolucion No. 2016046590 de 08/11/2016.

ARTICULO SEGUNDO: Los derechos que se deriven de esta resolucion, quedaran sujetos a lo dispuesto en el
Decreto 843 de 2016, al cumplimiento de los demas requisitos exigibles segtin la normatividad sanitaria vigente
en la materia y a las actividades de Inspeccién, Vigilancia y Control a que haya lugar, por parte de la Direccion
de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -
INVIMA.

ARTICULO TERCERO: Contra la presente procede Unicamente el Recurso de Reposicién, que debera
interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos, del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su notificacion, de
conformidad con lo sefialado en el Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

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

Se expide en Bogota D.C., el 13 de Diciembre de 2017
Este espacio, hasta Ia firma se considera en blanco.

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN

DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecté: Legal: cgualdronp, Técnico: ralvarezm Revisé: cordina_medicamentos
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Reptiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2018007867 DE 23 de Febrero de 2018
Por la cual se corrige una Resolucién.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de
2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 199601186 . RADICACION: 20181008435
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0005385-R1 VIGENCIA 15/06/2022

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2006002733 del 15 de Febrero de 2006, el INVIMA concedid Registro Sanitario
No. INVIMA 2006M-0005365, para FABRICAR Y VENDER el producto TIROXIN 50 mg TABLETAS, a favor de
LABORATORIOS METLEN PHARMA SA con domicilio en BOGOTA D.C.

Que mediante Resolucién No. 2017021503 del 25 de Mayo de 2017, el INVIMA concedié Renovacién del
Registro Sanitario con No. INVIMA 2017M-0005365-R1, para FABRICAR Y VENDER el producto TIROXIN 50
mcg, a favor de LABORATORIOS METLEN PHARMA S.A. con domiciio en BOGOTA D.C.

Mediante Resolucién No. 2017031506 del 01 de Agosto de 2017, el INVIMA aprobd:

1. La cesidn de titularidad de Registro Sanitario en estudio, a: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S. con
domicilio en la Calle 17 No. 42 - 09, en Bogotz D.C.; quedando como anico titular.

2. La adicién de la sociedad acondicionadora OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEQ LTDA., OPEN
MARKET LTDA., con domicilio en Celta Trade Park lote 134 Km 7 Autopista Bogota - Medellin, en Funza -
Cundinamarca, como acondicionador del producto en mencién.

Que mediante Resolucion No. 2017052866 de 13 de Diciembre de 2017, el INVIMA oforgd Modificacion
automatica, en el sentido de aprobar:

1. La adicién de las presentaciones comerciales descritas a continuacién, en su denominacicn genérica, las
cuales, al igual que las demds presentaciones incluidas en el Registro Sanitario, pueden ser marcadas
como de USO INSTITUCIONAL:

H Cajax 10 tabletas en blister PVC/PVDC Ambar aluminio x 10 tabletas cada blister

H Caja x 10 tabletas en blister PVC/PVDC Ambar aluminio x 30 tabletas cada blister
Los artes de material de envase (blister) y empaque (caja plegadiza) para la denominacion genérica aflegados
mediante escrito ndmere 2017175062 radicado el 30/11/2017, de los cuales reposa fiel copia en el expediente,
coma unico disefio autorizado para todas las presentaciones en denominacién genérica incluidas en el Registro
Sanitario. Los disefios para los artes de material de envase (blister) y empaque (caja plegadiza) para la
denominacion en marca seguiran siendo los aprebados mediante Resolucion No. 2016046590 de 08/11/2018.

Que mediante escritc No. 20181008435 radicado el 18/01/2018, la sefiora Teresa Narielly Bravo Medina,
actuando en calidad’ de Apoderada de la sociedad LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S., presentd solicitud de
correccién de la Resolucion No. 2017052866 de 13 de Diciembre de 2017, en el sentido de corregir la parte
Resolutiva, numeral 1 del articulo primero, el nimero de tabletas por cada blister en las presentaciones cuya
adicion se solicité.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente & la solicitud de correccién presentada por la interesada, éste Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que una vez revisado el expediente, se constata que efectivamente se cometid un error, de manera inveoluntaria,
al digitar el nimero de tabletas por blister de las presentaciones cuya adicion se solicitaba.

Por lo expuesto anteriormente, se procede a corregir la resolucidén No. 2017052866 de 13 de diciembre de 2(_31 7,
conforme lo establece el articulo 45 del Cddigo de Procedimiente Administrativo y de lo Contenciose
Administrativo.
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Repiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos ~ INVIMA

RESCLUCION No. 2018007867 DE 23 de Febrero de 2018
Por la cual se corrige una Resolucién.
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos 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
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

En consecuencia, la Direccidn de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CORREGIR la Resolucién No. 2017052866 de 13 de diciembre de 2017, la cual queda
de la siguiente manera:

“ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR DE FORMA SIMPLIFICADA fa Resolucién No. 2017021503
del 25 de Mayo de 2017 que concedié Renovacion del Registro Sanitario con nimero INVIMA
2017M-0005365-R1, a favor de LABORATORIOS SIEGFRIED $8.A.S. con domicilio en BOGOTA
D.C., para el producto TIROXIN 50 meg en la modalidad FABRICAR Y VENDER, en el senfido de
APROBAR:

(..)

2. La adicion de las presentaciones comerciales descritas a continuacién, en su denominacion
generica, las cuales, al iqual que las demds presentaciones incluidas en el Registro Sanitario,
pueden ser marcadas como de USQ INSTITUCIONAL:

Caja x 210 tabletas en blister PVC/PVDC Ambar alurminio x 10 tabletas cada blister

Caja x 210 tabletas en blister PVC/PYDC Ambar aluminio x 30 tabletas cada blister.”

I T

ARTICULO SEGUNDO: Contra la preserte resclucidn procede Unicamente el Recurso de Reposicion, que
debera interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Institutc Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su notificacion, en
los términos sefalados en el Codige de Procedimiento Administrativo v de o Contencioso Administrativo.

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

Se expide en Bogoté D.C., el 23 de Febrero de 2018
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
Firr%[RECTQ ECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BICLOGICOS
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019019232 DE 21 de Mayo de 2019
Por la cual se modifica de manera automatica un registro sanitario.
El Director Técnico (E) de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién No. 2012030820 del 19 de octubre
de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y la Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 19960116 REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0005365-R 1
RADICACION: 20191042142 VIGENCIA: 15/06/2022
FECHA: 08/03/2019

ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20181042142 de fecha 08/03/2019, la seficra Teresa Narielly Bravo,
identificada con C.C. No. 52.880.075, actuando en calidad de Apoderada de la sociedad
LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.8., con domicilic en BOGOTA - D.C., presentd solicitud de
modificacion automatica al Registro Sanitario, en ¢l sentido de que sea aprobada la adicidn de
presentaciones comerciales en su denominacion Marca y Genérico.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Una vez revisada la informacién allegada por la interesada, este Despacho procede a realizar las
siguientes consideraciones:

Que el Decreto 843 de 2016 “Por el cual se simplifica el procedimiento para la renovacion y modificacion
de los registros sanitarios de los medicamentos de sintesis quimica v gases medicinales y se dictan
medidas para garantizar fa disponibitidad y control de los medicamentos en el pais” establece en su
articulo 8, cuales modificaciones a los registros sanitarios de medicamentos de sintesis quimica se
surtirdn de manera automatica.

Que, revisada la solicitud de modificacidn, se evidencia que la misma se encuentra dentro de las
medificaciones automaticas contempladas en el articulo 8° del Decreto 843 de 20186, y que el interesado
ha manifestado cumplir con los requisitos que sustentan dicha modificacién, razén por la cual, se procede
a otorgarla por via automatica.

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

En merito de lo expuesto, la Direccidon de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR DE FORMA AUTOMATICA la Resolucién No. 2017021503 del 25
de mayo de 2017, que concedid Renovacién al Registro Sanitario nimero INVIMA 2017M-
0005365-R1, a favor de LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S., con domicilic en BOGOTA -
D.C., para el producte TIROXIN® 50 mcg en la modalidad FABRICAR Y VENDER, en el
sentido de APROBAR [a adicién de las siguientes presentaciones comerciales en su
denominacién Marca y Genérico.

Presentaciones comerciales de marca TIROXIN®:

¥ Caja por 150 tabletas PVC/PVDC/Ambar-Aluminio con 5 blister por 30 tabletas cada uno
¥ Caja por 300 tabletas PVC/PVDC/Ambar-Aluminio con 10 blister por 30 tabletas cada uno.

Presentaciones como genérico:

¥ Caig por 150 tabletas PVC/PVDC/Ambar-Aluminic con 5 blister por 30 tabletas cada uno



Repiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

RESOLUCION No. 2019019232 DE 21 de Mayo de 2019
Por la cual se modifica de manera automatica un registro sanitario.
El Director Técnico (E) de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre
de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Decreto 843 de 2016 y la Ley 1437 de 2011.

Los artes de material de envase y empaque, continlan siendo los aprobados mediante Resolucidon No.
2018007867 de 23 de febrero de 2018 y deberan ser adaptados de acuerdo a lo aprobadoe en |z presente
resolucién.

ARTICULO SEGUNDO: La presente resolucién queda sujeta a lo dispuesto en el Decreto 843 de 2018,
al cumplimienio de los requisitos exigibles segun la normatividad sanitaria vigente en la materia y a las
actividades de Inspeccion, Vigilancia y Control a que haya lugar, por parte de la Direccién de
Medicamentos y Productos Bicldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -
INVIMA.

ARTICULO TERCERO: Contra la presente procede tinicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante el Director Técnico (E) de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, dentro de los diez (10) dias siguientes a su
notificacion, de conformidad con lo sefatado en el Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativa.

ARTICULO CUARTO: La presente resolucion rige a partir de la fecha de ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., 21 de Mayo de 2019

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

LUCIA AYALA RODRIGUEZ )
DIRECTOR TECNICO (E) DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecto: Legal: msobrinom, Técnico: grodriguezme Revisé: cordina_medicamentos
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Republica de Colombia “
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019057595 DE 19 de Diciembre de 2019
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicion

El Director(a) Técnico de la Direcciéon de Medicamentos y Productos Biologicos 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 Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 19960116 RADICACION: 20181085300

PRODUCTO: TIROXIN ® 50 mcg

TITULAR(ES): LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S con domicilio en BOGOTA - D.C.
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No 2006002733 del 15 de febrero de 20086, el INVIMA, concedié Registro
Sanitario No. INVIMA 2006M-0005365, para FABRICAR Y VENDER el producto TIROXIN 50mg
TABLETAS, a favor de LABORATORIOS METLEN PHARMA S.A., con domicilio en BOGOTA D.C.

Que mediante Resolucion No. 2017021503 del 25 de mayo de 2017, el INVIMA concedié
Renovacion del Registro Sanitario No. INVIMA 2017M-0005365-R 1, para FABRICAR Y VENDER el
producto TIROXIN 50 mcg, a favor de Laboratorios Metlen Pharma S.A., con domicilio en Bogota
D.C.

Que mediante resolucion N° 2017031506 del 01 de agosto de 2017 el Invima aprobé 1. La cesidn de
titularidad de Registro Sanitario en estudio, a: Laboratorios Siegfried S.A.S. con domicilio en la Calle
17 No. 42 - 09, en Bogotd D.C.; quedando como unico titular. 2. La adicion de la sociedad
acondicionadora Operaciones Nacionales de Mercadeo LTDA., OPEN MARKET LTDA., con
domicilio en Celta Trade Park lote 134 Km 7 Autopista Bogota - Medellin, en Funza - Cundinamarca,
como acondicionador del producto en mencién.

Que mediante Resolucién N° 2017052866 de 13 de Diciembre de 2017, el Invima aprobd La adicion
de las presentaciones comerciales, los artes de material de envase (biister) y empaque (caja
plegadiza) para la denominacién genérica allegados mediante escrito nimero 2017175062 radicado
el 30/11/2017, de los cuales reposa fiel copia en el expediente, como tnico disefio autorizado para
todas las presentaciones en denominacién genérica incluidas en el Registro Sanitario. Los disefios
para los artes de material de envase (blister) y empaque (caja plegadiza) para la denominacion en
marca seguiran siendo los aprobados mediante Resolucién No. 2016046590 de 08/11/2016.

Que mediante Resolucion N° 2018007867 de 23 de Febrero de 2018, el invima corrigié y aprobé
ademas de las presentaciones comerciales en su denominacidén genérica, pueden ser marcadas
como de uso Institucional.

Que mediante Resolucién N° 2019019232 de 21 de Mayo de 2019, el Invima aprobé adicidn de
presentaciones comerciales en su denominacion de marca y genérica, artes.

Que mediante Resolucion N° 2019038906 de 04 de Septiembre de 2019, el Invima negé la solitud
de modificacién de aprobacién de informacion técnica (Articulo 22 del Decreto 677 de 1995).

Que mediante radicado No. 20191215404 del 01/11/2019, la Sefiora Marleni Amanda Vargas
Barrera, actuando en calidad de apoderada, interpuso recurso de reposicion contra la N°
2019038906 de 04 de Septiembre de 2019.

ARGUMENTOS DEL RECURRENTE

La interesada presenta los siguientes argumentos, frente a la decisién tomada en la Resolucion N°
2019038906 de 04 de septiembre de 2019:
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El Director(a) 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

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

RESOLUCION No. 2019057595 DE 19 de Diciembre de 2019
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicién

2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.
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A.- Laboratorio Siegfried SAS, es una compafiia observadora y cumplidora de la
normatividad sanitaria vigente y para este caso especial lo establecido en el Decreto
677 de 1995, la resolucién 2514 de 1995, la Resolucién 3690 de 20'16, el informe 32
de la OMS, Resolucién 1160 de 2016, Resolucién 1124 der 2016. Por ello allego
dentro de los términos legales mediante radicado N° 20181210394 de fecha 12 de
octubre de 2018, radicado 20191030654 del 20 de febrero de 2019, radicado N°
20191196927 de fecha 07 de octubre de 2019, radicado N° 20191213442 de fecha
30 de octubre de 2019, la documentacion técnica y legal que evidenciaron la
conformidad del producto en referencia.

Adicionalmente recalcar que mediante resolucién N° 2016026007 del 11 de julio de
2016 se concedio6 cettificacion de BPM, mediante resolucién N° 2016036415 del 16
de septiembre de 2016 y resolucion 2018006585 del 16 de febrero 2018 concedid
ampliacion de la certificacion de BPM durante el periodo comprendido entre el 04 al
07 de junio de 2019, el instituto realizo visita para la certificacion de BPL y mediante
resolucion 2019025046 del 19 de junio de 2019 concedio al Laboratorio Siegfried
SAS certificacién de BPL; medijante acta de visita realizada durante los dias 23, 24,
25 y 26 de septiembre de 2019 se renové el concepto técnico a laboratorios
Siegfried SAS cumpliendo con las BPM, demostrando que la compafiia cumple con
la normatividad sanitaria vigente, que mediante acta de visita realizada el dia 4 de
octubre de 2019 se procedié al levantam9ento de la medida sanitaria de seguridad
consistente en la suspension total y temporal de actividades productivas impuesta
por el Instituto el dia 25 de mayo de 2016 con las cuales se subsano lo evidenciado
en la visita de seguimiento a BPM por parte del Instituto.

B.- Que en atencion a las consideraciones del despacho manifestamos que se dio
cumplimiento a los numerales citados teniendo en cuenta lo requerido mediante
Auto N° 2018008473 del 10 de julio de 2018, teniendo en cuenta:

1.- (...) Que de acuerdo con la norma sanitaria vigente, se encuentra que la
interesada no cumple con el articulo 22 del Decreto 677 de 1995, en el sentido que
en el proceso de produccién se describe unos lotes 015000917, 18201117
fabricados en octubre y noviembre 2017 y en los estudios de estabilidad se
menciona otros lotes: Lofe: 12360818; 12370818; 12380818, en tal sentido no hay
confiabilidad en los resultados obtenidos porque no hay trazabilidad con la
informacion inicialmente presentada, porque se desconoce el proceso de
fabricacion, controles de calidad de materias primas, controles de producto
terminado de estos lotes, que subsane los hallazgos encontrados por los cuales se
llamo a revision de oficio; por tanto no es posible garantizar la seguridad y calidad
del producto terminado, en cuanto a los estudios de estabilidad solo se allega
estabilidad natural hasta el mes (3) y en base a estos resultados no se puede
otorgar una vida til confiable, que demuestre que el producto es estable a través
del tiempo.

1.1.- (...) Que mediante documento radicado No. 20181210394 del 12 de octubre
de 2018, en respuesta al auto emitido se allega la informacién al numeral 5 del
relacionado auto, en donde se informé de los planes que se implementé como son
las nuevas dreas de estabilidad y la adquisicién de nuevas camaras de estabilidad
debidamente calificadas a fin de obtener datos confiables, verificado por
profesionales de la DMPB en vista tendiente a la ampliacién de la certificacién de las
BPM 'y aprobado mediante resolucién N° 2018006585 del 16 de febrero de 2018
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El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820
del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de
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para la capacidad instalada de nuevas areas de estabilidad, cuartos de estabilidad
natural y acelerada de conformidad con los cronogramas establecidos por el drea de
estabilidades se procedid a ejecutar un plan de ingreso a estabilidades de todos los
productos que componen el portafolio de medicamentos de la compafiia aclarando
que para varios productos no se contaba con estudios de estabilidad culminados
hasta la vida 0til y puesta en conocimiento al director de MPB y en dicha reunién se
sefialaron los avances del plan de estabilidad y las estrategias que se ha tenido
que adoptar para cumplir con los requerimientos emitidos y allegado mediante
radicado N° 20181130288 del 29 de julio de 2018.

1.2.- Manifiesta que mediante radicado N° 20191196927 de fecha 07 de octubre de
2019 se allegaron las ordenes de produccion e instructivo de manufactura y
certificados de andlisis de las materias primas de los lotes sometidos a estudio de
estabilidad. Asi mismo se Allegaron los resultados e informes del estudio de
estabilidad natural del mes 6 y mes 9 de los lotes sometidos a estudios de
estabilidad.

1.3.- Adicionalmente se recalca que lo consignado en el auto N° 2018008473 con
fecha del 10 de julio de 2018 numeral § "Estabilidad: (...) Allegar protocolo del
estudio de estabilidad natural (on going) sobre los dos lotes presentados del
producto farmacéutico terminado debe contener: nombre del activo (IFA). Forma
farmacéutica, concentracion y presentacién comercial, incluyendo la férmula
completa. Tipo y tamario del envase primario. Se debe indicar el fabricante del
producto terminado para y fecha de fabricacién de los lotes sometidos a estabilidad.
Incluir organigrama con las fechas del estudio de estabilidad natural. Aclarar si se
comenzd la estabilidad natural en lotes 15000917 y 18201117 anexar los datos que
tengan a la fecha’(...) El Institufo en el requerimiento no provee los paquetes
técnicos de los lotes objeto a estudio de estabilidad y en su lugar solicto allegar
protocolo del estudio de estabilidad natural (ongoing) sobre los dos lotes
presentados del producto farmacéutico terminado(...), Aclarar si se comenzé la
estabilidad natural en los lotes 15000917 y 18201117 anexar los datos que tengan
a la fecha, entendiéndose los lotes que se encuentran en curso para dicho estudio.
En respuesta se informa que los lotes industriales 15000917 y 18201117 no fueron
ingresados a camaras debido a que se contaba con una vida util cercana al afio, por
lo cual los lotes que ingresaron a estabilidad son lotes consecutivos 12360818,
12370818, 12380818 y que mediante alcance se allegaron los resultados de cada
tiempo de muestreo.

1.4 Por consiguiente se dio respuesta satisfactoria a cada uno de los puntos
requeridos en el auto en sentido que se allega toda la informacion técnica (formula
cualicuantitativa, certificados de patrones de referencia, especificaciones de calidad
y resultados de los controles de calidad de materias primas, y demas insumos del
proceso productivo, descripcion de los controles realizados al producto durante el
proceso de fabricacion, especificaciones de calidad y resultados de los controles de
calidad del producto terminado con su respectiva variacion, estudios de estabilidad
cumpliendo asf con lo establecido en el articulo 22 de decreto 677 de 1995 y lo
solicitado en la resolucién N° 2017041215 del 04 de octubre de 2017.

1.5 Se recalca que lo consignado en el auto N° 2018008473 con fecha del 10 de
julio de 2018, no se solicité en el requerimiento la presentacién de los estudios de
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T Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019057595 DE 19 de Diciembre de 2019
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El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820
del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de
2012, Decreto Reglamentario 677 de 1985 y Ley 1437 de 2011,

Biodisponibilidad y Bioequivalencia, igualmente queremos enfatizar que en ningun
momento dentro de la solicitud de presentacion de la modificacion para la
aprobacion de la informacién técnica por cumplimento al llamado de revisién de
oficio, se esté realizando cambios que afectan la calidad y/o cambios que puedan
afectar el comportamiento cinético del producto terminado de la referencia.

1.6 Por consiguiente respetuosamente se informa que desde el afio 2016 se ha
notificado del desarrollo de los estudios de Bioequivalencia para los principios
activos que hacen parte del anexo 2 por ello mediante radicado del 28 de diciembre
de 2016 bajo el numero 16139867 se allego plan de trabajo para la ejecucion de los
estudios de bioequivalencia: (...) Plan de trabajo estudios bioequivalencia {...).
(...)lguaimente informa que mediante radicado 2017074069 del 26 de mayo 2017 se
allego (...). Como parte de este plan de implementacién para la ejecucién de los
estudios de Bioequivalencia se encuentra en estudio por parte de Comisién Revisora
bajo el radicado 20181164323 del 15 de agosto de 2018 y la Bioexencion de la
concentracion de Levoliroxina de 50 mecg fue allegada mediante radicado
20191008705 el 18 de enero de 2019.

Por consiguiente y con base en los argumentos mencionados con anterioridad y a lo
requerido en la Resolucion N° 2017041215 del 04 de octubre de 2017 y en el
numeral 5 del auto emitido se presenté la informacion requerida por el despacho.

El estudio de estabilidad natural del producto continua en ejecucién de acuerdo al
plan de estabilidades establecidos para el producto de la referencia, por ello
mediante radicado N° 20191196927 del 07 de octubre de 2019 se allego estudio de
estabilidad natural al mes 06 y 09.

Para el laboratorio es claro la necesidad de garantizar que todos los productos
cumplan con estandares de calidad definidos normativamente para cada producto o
materia prima a fin de que el Instituto pueda verificar la procedencia de los mismos y
cuente con una prueba objetiva realizada por el proveedor certificado.

Tiroxin es un producto que lleva 13 afios en el mercado reconocido como
medicamento de efectividad y calidad en el mercado el cual es evidenciado con el
numero de prescripciones, ventas del mismo y la ausencia de reportes de
Farmacovigilancia respecto a la calidad y eficacia del producto.

Como parte del compromiso se elaboré y allego toda la informacién requerida de
manera que no se produjo dafio individual o colectivo a la salud puablica ni siquiera
se puso en riesgo afirmacion que se apoya al hecho de que no existe un
antecedente que apunte a comprometer la responsabilidad de la empresa como
consecuencia de los prejuicios que se haya causado en alguna persona.

PETICION

Teniendo en cuenta lo anteriormente informado y que dentro del proceso de solicitud
de aprobacién de la modificacion del registro sanitario, respetuosamente se solicita
sirvan tener en cuenta el escrito junto con los respectivos anexos y se revoque la
decision en sentido que se apruebe la solicitud de modificacion del registro sanitario
del producto Tiroxin 50 mcg tabletas por llamado a revisién de oficio.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2019057595 DE 19 de Diciembre de 2019
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicion

El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820
del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de
2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Una vez revisados los requisitos y formalidades que deben presentar los recursos de reposicion,
conforme lo ordenan los Articulos 74 y del Coédigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo, el recurso interpuesto por la interesada, cumple con los requisitos de
oportunidad y con los sefialados en el articulo 77 ibidem, por tal razén éste Despacho considera:

1. Que al examinar el expediente, se evidencid que mediante documento bajo radicado N°
20191186927 de fecha 07 de octubre de 2019, se allegaron las 6rdenes de produccién e instructivo
de manufactura y certificados de anélisis de las materias primas de los lotes 12360818, 12370818,
12380818, sometidos a estudio de estabilidad. Asi mismo también se allegaron los resuitados e
informes del estudio de estabilidad natural del mes 6 y mes 9_de los lotes sometidos a estudios de
estabilidad, verificando la trazabilidad con la informacion presentada injcialmente, subsanando lo
requerido en la Resolucién de Negacion N° 2019038906 de 04 de Septiembre de 2019, dando
cumpliendo con el literal(n) del articulo 22 del decreto 677 de 1995 en cuanto a los estudios de
estabilidad; asi como también dando cumpliendo con la Resolucion N° 2017041215 del 04 de
octubre de 2017 por el cual se llamé a revision de oficio al producto Tiroxin 50 mcg tabletas con
expediente 19960116 en la modalidad de Fabricar y Vender.

Que mediante radicado No 20191213442 de fecha 30 de octubre de 2019, se allegé de manera
extemporanea la féormula cuali-cuantitativa expresada por unidad posolégica la cual incluye la
categoria funcional de cada uno de los excipientes formula del lote estandar de fabricacion la cual
corresponde con la formula de los lotes industriales presentados , certificados fotografias y facturas
de los patrones de referencia utilizados para el analisis de los tiempos (0, 3, 6, 9) del estudio de
estabilidad natural de lotes 12360818, 12370818, 12380818,

2.- En cuanto a los estudios clinicos de Biodisponibilidad y Bioequivalencia, si bien es cierto no fue un
punto del auto, se debe cumplir con este requisito cuando presentes solicitudes de registro sanitario
nuevo, renovaciones y/o modificaciones que puedan afectar el comportamiento cinético, segtn lo
establecido en el articulo 02 de dicha resolucion.

De otro lado se evidencia que se encuentra en estudio por parte de Comisién Revisora bajo el
radicado 20181164323 del 15 de agosto de 2018 para el producto Tiroxin 150 mcg tableta, los
estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia y la Bioexencion para la concentracion de
Levotiroxina de 50 mcg bajo el radicado 20191008705 el 18 de enero de 2019, advirtiéndole al
interesado que cuando se apruebe los estudios de Biodisponibilidad y Biocequivalencia de la
presentacién de 150 mcg y se apruebe la Bioexencion para la concentracion de Levotiroxina de 50
mcg debera informarlo a través de un tramite de modificacién. Por tanto se le asiste ia razén a la
interesada y considera procedente aceptar su solicitud.

En consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolagicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: REVOCAR en todas y cada una de sus partes la Resolucién No.

2019038906 de 04 de Septiembre de 2019, por las razones expuestas en las consideraciones del
presente acto administrativo.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

RESOLUCION No. 2019057595 DE 19 de Diciembre de 2019
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicion

El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos 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 Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR: para el producto TIROXIN 50mg TABLETAS, con Registro
Sanitario No. [INVIMA 2017M-0005365-R1, autorizado mediante Resolucion No.
2017021503 del 25 de mayo de 2017

1.- EI método de fabricacion, metodologia de analisis del ingrediente activo y producto terminado de
acuerdo a lo establecido en las farmacopeas oficiales, allegado en el radicado respuesta al
auto No. 20181210394 del 12 de octubre de 2018 y anexo al expediente N° 20191196927
de fecha 07 de octubre de 2019 del producto de la referencia, de conformidad con el
articulo 22 del Decreto 677 de 1995 para los lotes consecutivos de producto terminado.

2.- Estudios de estabilidad por envejecimiento natural realizados por el fabricante Laboratorios

Siegfried S.A.S con domicilio en Bogota D.C que soporta una vida util de 09 meses contados a partir

de la fecha de fabricacién, almacenado a temperatura inferior a 30°C, en su envase y empaque

original previamente autorizado, allegado en anexo al expediente No 20191196927 de fecha 07 de

octubre de 2019.

ARTICULO TERCERO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la
presente resolucion, se soport6 con estudios naturales con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3,
6, 9 meses, bajo condiciones de humedad y Temperatura de (30+/2°C-65+/-5%HR). Por tanto el
interesado debe dar cumplimiento al Decreto 677 de 1995, Articulo 22, Paragrafo segundo, en el
sentido de presentar los resultados completos de los estudios de envejecimiento natural, cuando
estos culminen.

ARTICULO CUARTO: NOTIFICAR la presente providencia al interesado, advirtiéndole que contra el
presente acto administrativo no procede recurso alguno conforme a lo dispuesto por el Numeral 1
del Articulo 87 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo,
quedando culminado el procedimiento administrativo.

ARTICULO QUINTO: La presente resolucién rige a partir de su notificaciéon.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE S
Se expide en Bogota D.C., el 19 de Diciembre de 2019 ] MY

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco. st Nackral de Viglancks de Medicamentns y Alimertns
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JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO

.__DIRECTOR (A) TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
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