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

RESOLUCION No. 2024005288 DE 9 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resoluciéon 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. 20221060358 del 12/04/2022, la sefora Lida Mayerly Suarez Gomez, actuando en calidad
de Representante Legal de la sociedad GLOBAL INTERNATIONAL MEDICINE S.A.S. - GIMED S.A.S. con domicilio
en Barranquilla - Atlantico, solicita concesion del Registro Sanitario para FABRICAR Y VENDER el producto SIN-
ATEROL® 20 mg, a favor de GLOBAL INTERNATIONAL MEDICINE S.A.S. GIMED S.A.S. con domicilio Barranquilla -
Atlantico.

Que revisada la documentacion allegada, este Despacho solicito mediante Auto No. 2023009479 del 15/09/2023, el
cumplimiento de requerimientos relacionados con materias primas vy titular del registro sanitario.

Que mediante escrito No. 20231333151 del 18/12/2023, la interesada, presento respuesta al auto antes mencionado.
CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado No. 20221060358 del 12/04/2022 y
como respuesta al auto radicado No. 20231333151 del 18/12/2023, este Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que mediante escrito No. 20231333151 del 18/12/2023, la sefiora Lida Mayerly Suarez Gomez, actuando en calidad
de Representante Legal de GLOBAL INTERNATIONAL MEDICINE S.A.S. - GIMED S.A.S., present6 respuesta
satisfactoria al auto antes mencionado.

Que mediante Resolucion No. 2020043707 del 14/12/2020, el INVIMA concedid certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura al establecimiento Laboratorios Ecar S.A., con domicilio en la Autopista Medellin — Bogota, Km 37,
vereda Belén, Rionegro - Antioquia, para fabricar medicamentos en area de producto no estéril, principios activos
comunes, solidos, en la forma farmacéutica de tabletas con y sin cubierta, grageas y capsulas dura de gelatina, con
una vigencia hasta el 13/01/2024.

Que el usuario solicité la visita de renovacién de BPM el 10/05/2023, bajo el radicado No. 20231260979. Que el
articulo 35 del Decreto-Ley 019 de 2012, establece que: “SOLICITUD DE RENOVACION DE PERMISOS, LICENCIAS
O AUTORIZACIONES. Cuando el ordenamiento juridico permita la renovacion de un permiso, licencia o autorizacion, y
el particular la solicite dentro de los plazos previstos en la normatividad vigente, con el lleno de la totalidad de
requisitos exigidos para ese fin, la vigencia del permiso, licencia o autorizacién se entendera prorrogada hasta tanto se
produzca la decisién de fondo por parte de la entidad competente sobre dicha renovacion...”

Que revisados los artes del material de envase (blister) y empaque (caja plegadiza) allegados como respuesta al auto,
mediante radicado No. 20231333151 del 18/12/2023, se encuentra que estos cumplen con todos los requisitos
establecidos en el Articulo 72 del Decreto 677 de 1995 y el Articulo 14 del Decreto No. 843 de 2016 por consiguiente,
es procedente su aprobacién en el presente acto administrativo.

Que el documento allegado como respuesta al auto, mediante radicado No. 20231333151 del 18/12/2023,
correspondiente al inserto (folios 46), contiene informacién farmacologica del producto, acorde a lo recomendado
mediante Acta No. 05 de 2022 SEM (3.1.9.2), por tal razén es procedente su aprobacion en el presente acto
administrativo.

Que con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2086 de 2010, la norma farmacoldgica No. 8.2.4.0.N10, Acta No.
05 de 2022 SEM (3.1.9.2), Acta No. 21 de 2014 SEMPB (3.1.9.2) y la documentacion allegada por el interesado previo
estudio técnico y legal, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO. Conceder REGISTRO SANITARIO al
PRODUCTO: SIN-ATEROL® 20 mg
REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024M-0021291
TIPO DE REGISTRO: FABRICAR Y VENDER
TITULAR: GLOBAL INTERNATIONAL MEDICINE S.A.S. GIMED S.A.S. con domicilio en Carrera
53 No. 59 — 37 Barranquilla - Atlantico
FABRICANTE: LABORATORIOS ECAR S.A., con domicilio en la Autopista Medellin — Bogota, Km 37,
vereda Belén, Rionegro - Antioquia
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Con formula facultativa

Tableta recubierta

Oral

Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina
rosuvastatina 20 mg

célcica 20,84 g equivalente a

Caja por 30 tabletas en blister PVC/PVDC blanco/Aluminio, por 10 tabletas cada
blister

En pacientes adultos con hipercolesterolemia:

- Hipercolesterolemia primaria (tipo IIA, incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo [IB) como coadyuvante de una dieta, cuando
resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolégicos.

- Hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.

- Prevencién de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular aterosclerética basado en la presencia
de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de
PCR de alta sensibilidad (PCR-hs), edad, hipertension, HDL-C bajo, tabaquismo o una
historia familiar de enfermedad cardiaca prematura, rosuvastatina esta indicado para
reducir la mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte
cardiovascular, ataque cerebrovascular, IM, angina inestable, o revascularizacién
arterial).

En nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

Rosuvastatina esta indicada para reducir el colesterol total, c-LDL y la Apo B en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota (HeFH).

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion De
Medicamentos y Productos Biolégicos - 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.

Contraindicaciones:

SIN-ATEROL® esta contraindicado:

- En pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes.

- En pacientes con enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones persistentes,
injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas
séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN).

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

- En pacientes con miopatia.

- En pacientes que reciben
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.-

- En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

- Durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando
métodos anticonceptivos apropiados.

Precauciones y advertencias

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de
origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de Rosuvastatina, en particular
40 mg, en los que fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha
demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva.
La frecuencia de notificacion de acontecimientos renales graves en el uso post-
comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una
evaluacion de la funcién renal durante el seguimiento rutinario de pacientes que estén
siendo tratados con dosis de 40 mg.

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con Rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
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especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de
rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. No se puede descartar una interaccién farmacodinamica y se debe tener
cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a Rosuvastatina
durante el uso post-comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de
ejercicio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK
que pueda influir en la interpretaciéon de los resultados. Si los valores iniciales de CK
son significativamente elevados (>5xLSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al
cabo de 5- 7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los
valores iniciales de CK >5xLSN, no se deberd iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe
prescribirse con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a
rabdomidlisis, tales como:

- insuficiencia renal

- hipotiroidismo

- historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

- historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o
fibrato

- alcoholismo

- edad > 70 afos

- situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos -

- uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacién al posible
beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica.
Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) no se debera
iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor
muscular, debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a
malestar o fiebre. Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de
que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas
musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son <
5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de CK
vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse el re- establecimiento del
tratamiento con Rosuvastatina o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alternativo a
la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacién. La monitorizacién rutinaria de los
niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta justificada. Se han notificado casos
muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o después
del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza
clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de creatina
cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con Rosuvastatina
y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la
incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la
HMG-CoA reductasa junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo,
ciclosporina, acido nicotinico, antifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y
antibioticos macrolidos. El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se
administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Por lo tanto, no se recomienda la combinaciéon de Rosuvastatina y gemfibrozilo. El
beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso concomitante
de Rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar cuidadosamente frente a los
riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40 mg esta contraindicada
con el uso concomitante de un fibrato.
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Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de
acido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con acido
fusidico. En pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere
esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento
con acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo
algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en combinacion.
Se recomienda a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si
experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia
con estatinas puede reintroducirse siete dias después de la ultima dosis de acido
fusidico. En circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de acido
fusidico sistémico, por ej. para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de
una administracion de forma concomitante de Rosuvastatina y acido fusidico solo se
debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervisién médica.

No debe emplearse Rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves
sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal
secundaria a rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotensién, intervencién quirdrgica mayor,
trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no
controladas).

Efectos hepaticos

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe usarse
con precaucién en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o
presenten un historial de enfermedad hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y 3
meses después de iniciado el tratamiento con Rosuvastatina. Si el nivel de
transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera
interrumpir el tratamiento con Rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de
notificaciones de acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en
un aumento de las transaminasas séricas) durante el uso post-comercializacion es
mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o
sindrome nefrotico, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el
tratamiento con Rosuvastatina.

Raza

Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de
origen asiatico en comparacion con los pacientes caucasicos.

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicidn sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en
combinacion con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccion
de los lipidos con el uso Rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores
de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas
de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Rosuvastatina en pacientes tratados
con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con algunos
inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis de Rosuvastatina.
Intolerancia a Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorciéon de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con
algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales
sighos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del
estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un
paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el
tratamiento con estatinas.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en
sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden
producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes
es apropiado. Este riesgo, sin embargo, estda compensado con la reduccién del riesgo
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vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el
tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9
mmol/l, IMC>30kg/m2, triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser controlados
clinica y bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un
2,8% en rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel
de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l.

Poblacién Pediatrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las
caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segun los estadios de Tanner en
poblacién pediatrica de 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado
a un periodo de dos afios. En un estudio de 2 afios de duracion, no se detect6 ningun
efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual.

En un ensayo clinico de niflos y adolescentes a los que se les administrd
rosuvastatina durante 52 semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y
aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor
frecuencia en comparacion con los datos observados en los ensayos clinicos
realizados en adultos.

OBSERVACIONES: Medicamento esencial. Las contraindicaciones y advertencias deben ir en las
etiquetas y empaques mas la fecha de vencimiento y numero de lote.
El titular, envasador y fabricante autorizado en el registro sanitario adquieren la
obligacién de mantener las Buenas Practicas de Manufactura, y actualizar las
especificaciones de producto terminado y materias primas 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 informacién cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos debera
ser realizada con arreglo a las condiciones del registro sanitario y las normas técnicas
y legales previstas en el articulo 79 del decreto 677 de 1995.
Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las etiquetas y
empaques de los productos fabricados con destino a las entidades de 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.

VIDA UTIL: Dos (2) afos a partir de la fecha de fabricacion

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura inferior a 30°C en su envase y empaque original
EXPEDIENTE No.: 20225268

RADICACION No.: 20221060358

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como unico disefio los artes del material de envase (blister), empaque (caja
plegadiza) e inserto, allegados como respuesta al auto, mediante radicado No. 20231333151 del 18/12/2023 y en los
cuales se debe 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 de estabilidad acelerada con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3 y 6 meses bajo condiciones
de temperatura y humedad de (40 +/- 2°C) (75 +/- 5% HR) y estabilidad natural con la siguiente frecuencia de tiempos
0, 3,6, 9, 12, 18 y 24 meses bajo condiciones de temperatura y humedad de (30 +/- 2°C) (75 +/- 5% HR). El titular del
Registro Sanitario adquiere la obligacién de realizar con lotes industriales los estudios de estabilidad on-going, como
evidencia de un programa permanente de estabilidad, de conformidad con lo definido en el numeral 16.19 del informe
32 de la OMS acogido mediante Resolucién No. 3183 de 1995, la guia para el desarrollo y presentacion de los
estudios de estabilidad de medicamentos acogida por la Resolucion 2514 de 1995 y la circular externa DG-100-0155-
13 de noviembre de 2013.

ARTICULO CUARTO: NOTIFICAR por medios electronicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de la Ley
1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado de GLOBAL INTERNATIONAL MEDICINE S.A.S. GIMED S.A.S.,
el contenido de la presente Resolucidon. 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
Resolucién ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA, de conformidad con lo
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024005288 DE 9 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resoluciéon 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.

establecido en el Articulo 76 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437
del 2011. La notificacion 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 9 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

Proyectd: Legal: dvelozac, Técnico: frabonm Revisé: cordina_medicamentos

Signature Not
Verifie
Firma gitalmentg por
SINDY PAHOLA
PULGARIN/MA]
Fecha: 2024/0309
13:34:51 C
Razon: Invi

Locacion: ﬁ DTAD.C.,
Colombia
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