COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQA | Te Acompania

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

RESOLUCION No. 2024004124 DE 2 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley
1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante radicado No. 20231146348 del 02/06/2023, la sefiora Chayanne Elena Garces Lezama, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad TRIDEX FARMACEUTICA S.A. con domicilio en Bogota D.C., solicita
concesion del Registro Sanitario para FABRICAR Y VENDER el producto MEDIZOL® 2% CREMA VAGINAL a favor
de TRIDEX FARMACEUTICA S.A. con domicilio en Bogota D.C.

Que mediante Auto Comisorio No. 3000-0284-2023, los profesionales de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos realizaron visita de inspeccion al establecimiento fabricante propuesto para el producto solicitado
LABORATORIOS COASPHARMA S.A.S. planta Ricaurte con domicilio en Calle 12 B Nro. 27- 39 de Bogot4a D.C., los
dias 23 al 27 de octubre del afio 2023, con el fin de verificar la informacion técnico-legal allegada por el interesado en
el escrito No. 20231146348 del 02/06/2023.

Que, como consecuencia de las observaciones y oportunidades de mejoramiento encontrados en la visita efectuada
en la fecha senalada, el interesado debié radicar ante el instituto, el alcance No. 20231286163 del 09/11/2023, con el
cual se complementé de manera parcial, la informacién técnico-legal presentada en el Dossier, en el sentido de: 1).
Solicitud con el numero IUM de la presentacion solicitada por el interesado 2). Carta aval con firma y niUmero de tarjeta
profesional de la directora técnica de planta Ricaurte 3). Especificaciones y técnica analitica actualizada para
Clotrimazol 2% Crema Vaginal con la inclusion del analisis Viscosidad ya que estos no fueron realizados en los lotes
piloto mes 0, sin embargo, se realizaran en los lotes pilotos allegados inicialmente, para el mes 24 de la estabilidad
natural y se tendran en cuenta para los lotes industriales 4). Aclaracién por parte del interesado, que como soporte
que los analisis de disolventes residuales fueron allegados en el radicado inicial en los folios 378 al 389, sin embargo
se allegan nuevamente dichos soportes 5). Aclaraciéon por parte del usuario que esta informacion se habia allegado
dentro del batch Record , pero no dentro de los controles a realizar al producto terminado, allegan nuevamente los
ensayos de hermeticidad del envase 6). Procedimiento operativo estandar (PR-DCC-00653) Analisis de disolventes
residuales, en donde se indica el método para la evaluacién de presencia de Disolventes residuales clase 1, 2A, 2B y
3 en materias primas (principios activos y excipientes). Opcion 22, hojas de calculo para analisis de disolventes
residuales (HC-DCC-00127 y HC-DCC-00128) incluyendo el calculo de exposicion diaria maxima permitida y matriz de
analisis de contenido de disolventes residuales calculadas por el método del componente individual y opcion de
sumatoria. 7). Aclaracion de la presentacion comercial: Caja Plegadiza con un tubo laminado por 20 gramos y 3
aplicadores vaginales con numero de Registro INVIMA 2021DM-0024703 (Cilindro en Polietileno de baja densidad y
Embolo en Polietileno de Alta densidad. Color natural) 8). Otrosi al contrato donde se evidencia la responsabilidad de
los estudios de estabilidad y muestras de retencidon son responsabilidad del fabricante propuesto.9). Estudios de
estabilidad a la fecha mes 18 de estabilidad natural con sus respectivos soportes analiticos que soportan dicho tiempo
de estudio, en términos generales cumple todos los ajustes requeridos por este despacho.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20231146348 del
02/06/2023, alcance al radicado No. 20231286163 del 09/11/2023, este Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que Resolucion No. 2021018371 del 18/05/2021, el INVIMA, certifico las Buenas Practicas de Manufactura para el
fabricante LABORATORIOS COASPHARMA S.A.S., con domicilio en la planta Ricaurte con domicilio en Calle 12 B
Nro. 27- 39 de Bogota D.C., con una vigencia hasta el 22/06/2024. (formas farmacéuticas COMUNES
-SEMISOLIDOS).

Que los artes de los materiales de envase y empaque (etiqueta y caja plegadiza) de las presentaciones comerciales
presentados mediante radicado inicial No. 20231146348 de fecha 02/06/2023, cumplen con lo dispuesto en los
articulos 72 del Decreto 677 del 1995, por tal razon seran aprobados en el presente acto administrativo.

Que el inserto allegado como alcance al expediente radicado No. 20231146348 del 02/06/2023, se acoge al concepto
de Comisiéon Revisora segun acta No. 23 del afio 2018 numeral 3.5.13.5.

Que se evidencia por parte de este despacho, los estudios de estabilidad naturales para 3 lotes en la presentacion
solicitada en los tiempos 0,3, 6 9, 12 y 18 meses en condiciones de zona climatica IV (30°C +/- 2°C; 75% H.R. +/- 5 %
H.R.), y en condiciones aceleradas (40°C +/- 2°C; 75% H.R. +/- 5 % H.R.) por 3 meses, tiempo durante el cual el producto
se mantuvo dentro de especificaciones. Por lo anterior el tiempo de vida util es de 24 meses que se aprobara en la
presente Resolucion.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024004124 DE 2 de Febrero de 2024

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley

1437 de 2011.

Que con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2086 de 2010, la norma farmacoldgica No. 13.1.3.0.N10, acta de
Comision Revisora No. 23 del afio 2018 numeral 3.1.13.5. y la documentacion allegada por el interesado previo estudio
técnico y legal, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Conceder REGISTRO SANITARIO al

PRODUCTO:

REGISTRO SANITARIO No.:
TIPO DE REGISTRO:
TITULAR:

FABRICANTE:

VENTA:

FORMA FARMACEUTICA:
PRINCIPIO ACTIVO:

VIA ADMINISTRACION:
PRESENTACION
COMERCIAL:

INDICACIONES:
NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

CONTRAINDICACIONES Y
ADVERTENCIAS:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

MEDIZOL® 2% CREMA VAGINAL

INVIMA 2024M-0021274

FABRICAR Y VENDER

TRIDEX FARMACEUTICA S.A. con domicilio en la Carrera 46 No. 12 — 30 Bogota
D.C.

LABORATORIOS COASPHARMA S.A.S. planta Ricaurte con domicilio en la Calle 12
B Nro. 27- 39 de Bogota D.C.

SIN FORMULA FACULTATIVA

CREMA VAGINAL

CADA 100 GRAMOS DE CREMA CONTIENE CLOTRIMAZOL 2 GRAMOS

VAGINAL

CAJA PLEGADIZA CON 1 TUBO LAMINADO POR 20 g con 3 APLICADORES.
ANTIMICOTICO DE USO VAGINAL.

LOS REPORTES DE EVENTOS ADVERSOS SE DEBEN PRESENTAR A LA
DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS - GRUPO DE
FARMACOVIGILANCIA, MEDIANTE EL MECANISMO ESTABLECIDO POR EL
INVIMA PARA TAL FIN Y EN LOS TIEMPOS ESTABLECIDOS EN LA
NORMATIVIDAD SANITARIA VIGENTE APLICABLE, ASi MISMO EL INTERESADO
DEBERA DISPONER DE UN INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD
ACTUALIZADO PARA PRESENTAR A REQUERIMIENTO DEL INVIMA, POR
ULTIMO, SE DEBE INFORMAR AL GRUPO DE FARMACOVIGILANCIA LOS
CAMBIOS DE SEGURIDAD QUE SE PRESENTEN DURANTE LA
COMERCIALIZACION DEL PRODUCTO.

HIPERSENSIBILIDAD AL CLOTRIMAZOL O A CUALQUIER OTRO COMPONENTE
DEL PRODUCTO. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: LAS PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDAS, COMO MUJERES CON DIABETES MELLITUS, CON
INFECCION POR VIH, SIDA, TRASPLANTADAS O EN TRATAMIENTO CON
CORTICOIDES ORALES NO RESPONDEN BIEN A PAUTAS DE TRATAMIENTO
CORTAS. EN ESTA POBLACION ADEMAS SE HA DESCRITO UNA MAYOR
PREVALENCIA DE INFECCIONES CAUSADAS POR ESPECIES DE CANDIDA NO
ALBICANS. SE HAN DESCRITO CASOS DE DISMINUCION DE LA SENSIBILIDAD A
AZOLES EN CANDIDIASIS VULVOVAGINAL CAUSADA POR ESPECIES DE
CANDIDA NO ALBICANS. ESTE HECHO DEBE TENERSE EN CUENTA EN EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES CAUSADAS POR ESTAS ESPECIES, POR
EJEMPLO C. GLABRATA.SI LA PACIENTE PRESENTA FIEBRE (TEMPERATURA
DE 38°C O SUPERIOR), DOLOR ABDOMINAL BAJO, DOLOR DE ESPALDA, FLUJO
VAGINAL CON MAL OLOR, NAUSEAS, HEMORRAGIA VAGINAL Y/O DOLOR EN
HOMBROS ASOCIADO, DEBERA CONSULTAR A UN MEDICO. SE DEBE
VALORAR, EN FUNCION DE LA EXTENSION Y DE LA LOCALIZACION DE LA
INFECCION, UN TRATAMIENTO ADICIONAL CON ANTIFUNGICOS DE USO
CUTANEO EN LA ZONA VULVAR. CONSULTAR AL MEDICO SI: SE PRESENTA
POR PRIMERA VEZ LOS SINTOMAS CARACTERISTICOS DE INFECCION
VAGINAL POR HONGOS (RASQUINA, ENROJECIMIENTO, ARDOR Y/O FLUJO
BLANCUZCO O AMARILLENTO), LOS SINTOMAS PERSISTAN AL FINALIZAR EL
TRATAMIENTO, O SE HAN PRESENTADO MAS DE DOS INFECCIONES EN LOS
ULTIMOS 6 MESES. NO ES RECOMENDABLE REALIZAR EL TRATAMIENTO POR
VIA VAGINAL DURANTE LA MENSTRUACION, YA QUE LA HEMORRAGIA
MENSTRUAL INTERFIERE CON LA CORRECTA ABSORCION DE LA CREMA. EL
TRATAMIENTO DEBE HABER FINALIZADO ANTES DEL INICIO DE LA
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RESOLUCION No. 2024004124 DE 2 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
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1437 de 2011.

MENSTRUACION. NO SE DEBEN USAR TAMPONES, DUCHAS INTRAVAGINALES,
ESPERMICIDAS U OTROS PRODUCTOS VAGINALES MIENTRAS SE UTILICE
ESTE MEDICAMENTO. ESTE PRODUCTO PUEDE CAUSAR DANO EN
MATERIALES A BASE DE LATEX, TALES COMO CONDONES Y DIAFRAGMAS
VAGINALES, DISMINUYENDO SU EFICACIA Y SEGURIDAD. SE RECOMIENDA
EVITAR LAS RELACIONES SEXUALES DURANTE EL TRATAMIENTO, PUES LA
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO SE PUEDE VER ALTERADA. SE DEBE EVITAR
EL CONTACTO CON O0JOS, YA QUE PRODUCIRIA ESCOZOR. SI
ACCIDENTALMENTE SE PRODUCE CONTACTO CON LOS OJOS, LAVAR CON
AGUA ABUNDANTE Y CONSULTA A UN OFTALMOLOGO SI FUESE NECESARIO.
NO INGERIR. SI SE PRODUCE ALGUNA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD
DURANTE SU UTILIZACION, DEBERA SUSPENDERSE EL TRATAMIENTO Y SE
APLICARAN LAS MEDIDAS TERAPEUTICAS ADECUADAS. CLOTRIMAZOL
CREMA VAGINAL NO DEBE SER USADO POR NINAS MENORES DE 12 ANOS, A
MENOS QUE SEA PRESCRITO POR EL MEDICO.INFORMACION SOBRE
EXCIPIENTES ESTE MEDICAMENTO PUEDE PRODUCIR REACCIONES LOCALES
EN LA PIEL (COMO DERMATITIS DE CONTACTO) PORQUE CONTIENE ALCOHOL
CETOESTEARILICO.FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA, EMBARAZO, LOS
DATOS DISPONIBLES SOBRE EL USO DEL CLOTRIMAZOL EN MUJERES
EMBARAZADAS SON LIMITADOS. LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN ANIMALES
NO HAN MOSTRADO EFECTOS NOCIVOS SOBRE LA REPRODUCCION. DADO
QUE LA ABSORCION DE CLOTRIMAZOL POR ViA VAGINAL ES LIMITADA, NO SE
ESPERAN RIESGOS PARA LA MADRE Y EL NINO DESPUES DEL USO
INTRAVAGINAL DE CLOTRIMAZOL DURANTE EL EMBARAZO; NO OBSTANTE, EL
MEDICO DEBE EVALUAR EL BENEFICIO DE LA UTILIZACION DEL
MEDICAMENTO FRENTE A LOS POSIBLES RIESGOS. LACTANCIA, LA
INFORMACION FARMACODINAMICA/TOXICOLOGICA DISPONIBLE A PARTIR DE
ESTUDIOS EN ANIMALES HA MOSTRADO QUE CLOTRIMAZOL Y SUS
METABOLITOS SE EXCRETAN EN LA LECHE MATERNA. DEBIDO A QUE SE
DESCONOCE S| LA ADMINISTRACION INTRAVAGINAL EN HUMANOS PODRIA
DAR LUGAR A UNA ABSORCION SISTEMICA SUFICIENTE COMO PARA QUE
CLOTRIMAZOL Y SUS METABOLITOS SE HALLEN EN CANTIDADES
DETECTABLES EN LA LECHE MATERNA, NO SE PUEDE DESCARTAR EL
RIESGO PARA EL LACTANTE. SE DEBE TOMAR LA DECISION DE INTERRUMPIR
LA LACTANCIA O ABSTENERSE DEL TRATAMIENTO, TENIENDO EN CUENTA EL
BENEFICIO DE LA LACTANCIA PARA EL BEBE Y EL BENEFICIO DEL
TRATAMIENTO PARA LA MADRE. FERTILIDAD NO SE HAN REALIZADO
ESTUDIOS EN HUMANOS SOBRE LOS EFECTOS QUE PUEDE PRODUCIR EL
USO DE CLOTRIMAZOL EN LA FERTILIDAD, SIN EMBARGO, LOS ESTUDIOS EN
ANIMALES NO HAN DEMOSTRADO NINGUN EFECTO ADVERSO EN LA
FERTILIDAD. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS. LA INFLUENCIA DE CLOTRIMAZOL SOBRE LA CAPACIDAD PARA
CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS ES NULA O INSIGNIFICANTE.

OBSERVACIONES: MEDICAMENTO ESENCIAL, LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS
DEBEN IR EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO
Y EL NUMERO DE LOTE. EL TITULAR, ENVASADOR Y EL FABRICANTE
AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIO, ADQUIEREN LA OBLIGACION DE
MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y ACTUALIZAR LAS
ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE
ACUERDO CON 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, LAS
PRESENTACIONES COMERCIALES APROBADAS EN EL REGISTRO SANITARIO
PODRAN SER EMPLEADAS COMO PRESENTACIONES INSTITUCIONALES,
SIEMPRE Y CUANDO EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES DE LOS PRODUCTOS
FABRICADOS CON DESTINO A LAS ENTIDADES DE PREVISION, ASISTENCIA O
SEGURIDAD SOCIAL Y SIMILARES, SE ENCUENTREN MARCADAS CON UNA
LEYENDA QUE ESPECIFIQUE TAL CONDICION O EXCLUSIVIDAD, DE MODO
QUE NO OCULTE LA INFORMACION APROBADA EN LOS ARTES"TODA
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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."

VIDA UTIL: DOS (2) ANOS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION.

CONDICIONES DE

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

EXPEDIENTE NO.: 20256166

RADICACION NO.: 20231146348

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR Como unico disefio los bocetos de envase y empaque (etiqueta y caja plegadiza)
e inserto allegados mediante radicado inicial No. 20231146348 del 02/06/2023, Como Unicos para la presentacion
comercial autorizada en el articulo primero. De dichos artes reposa copia en el expediente, incluir el numero del Registro
Sanitario otorgado en la presente Resolucion.

ARTICULO TERCERO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucion, se
soportd con estudios (naturales) con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 meses bajo condiciones de
humedad y Temperatura de (30°C +/- 2 °C) (75% H.R. +/- 5 %%HR), sin embargo, se recuerda al interesado que una
vez terminado todos los tiempos del estudio de estabilidad natural, estos deben ser allegados a esta institucion.

Asi mismo, se adquiere el compromiso de poner en practica un programa permanente de estabilidad sobre lotes
industriales recientes (On-Going) y por el tiempo de vida util previamente otorgado, acorde con el numeral 16.19 del
informe 32 de la OMS”.

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

ARTICULO QUINTO.- La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 2 de Febrero de 2024.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

o -1

] Sindy Pahola Pulgarin Madrigal )
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyecto: Legal: dvelozac, Técnico: jespinosar Reviso: cordina_medicamentos

Signature Not
Verifie

Firmal gitalmentg por
SINDY PAHOLA

PULGARIN'MARRIGAL

Fecha: 2024/0302

09:25:43 C

Razén: Ian

Locacion: BQE@PTA D.C.,

Colombia
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