Clinfar®

sinvastatina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimidos de 5 mg e 20 mg - Embalagens contendo 30 comprimidos.
Comprimidos de 10 mg - Embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL - ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

sinvastatina 5 mg
Excipientes: acido ascorbico, acido citrico, amido (de milho), butilato de hidroxianisol,
celulose microcristalina, dioxido de titanio, estearato de magnésio, FD&C azul n° 2,
hipromelose, lactose monoidratada, oxido de ferro amarelo, macrogol, polissorbato
80, silicona anti-espumante.

sinvastatina 10 mg
Excipientes: acido ascorbico, acido citrico, amido (de milho), butilato de hidroxianisol,
celulose microcristalina, didxido de titanio, estearato de magnésio, hipromelose,
lactose monoidratada, 6xido de ferro amarelo, dxido de ferro vermelho, macrogol,
polissorbato 80, silicona anti-espumante.

sinvastatina 20 mg
Excipientes: acido ascorbico, acido citrico, amido (de milho), butilato de hidroxianisol,
celulose microcristalina, dioxido de titdnio, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, laca FD&C azul n° 2, hipromelose, lactose monoidratada, macrogol,
polissorbato 80.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento

Sinvastatina é um medicamento que se destina a reduzir o colesterol, naqueles
casos em que apenas a dieta é insuficiente.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e
umidade.

Prazo de validade
Vide embalagem externa. Nao usar o medicamento se o prazo de validade estiver
vencido.

Gravidez e lactagdo
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o
seu término. Informe ao seu médico se esta amamentando.

Cuidados de administragéo
Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao
do tratamento.

Interrupgdo do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagdes adversas

Informe ao seu médico o aparecimento de reacbes desagradaveis. CLINFAR®
é geralmente bem tolerado.

Raramente podem ocorrer flatuléncia, diarréia, constipagéo e nauseas, durante
o uso. Se ocorrerem sensagdes ou sintomas desagradaveis, especialmente
dor ou dolorimento muscular, acompanhados ou nédo de febre ou mal-estar,
o médico deve ser avisado prontamente.

-TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.

Ingestdo concomitante com outras substéncias
A abstencdo de bebidas alcodlicas € absolutamente necessaria durante o
tratamento com sinvastatina.

Contra-indicagbes e Precaugdes

Sinvastatina é contra-indicada nos casos de hipersensibilidade a qualquer
componente do produto: em pacientes com hepatopatias ativas e nos
periodos de gravidez e amamentagéo.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento.

-NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

-ESTE MEDICAMENTO CAUSA MALFORMACAO AO BEBE DURANTE A
GRAVIDEZ.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

A sinvastatina ¢ um agente redutor de lipides, derivado sinteticamente de um
produto de fermentacdo de Aspergillus terreus. Apds a ingestao oral, o produto é
hidrolisado na forma de lactona inativa para o seu correspondente beta-hidroxiacido.
Este ¢ o principal metabélito e o inibidor da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa uma etapa precoce e limitante
na biossintese do colesterol. Como resultado, em estudos clinicos, a sinvastatina
reduziu as concentracées do colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e a liproteina de densidade muito baixa (VLDL). Adicionalmente, a sinvastatina
aumentou moderadamente o HDL-colesterol e reduziu os triglicérides plasmaticos.
A forma ativa de sinvastatina ¢ um inibidor especifico da HMG-CoA redutase, a
enzima que catalisa a conversdo da HMG-CoA a mevalonato. Em virtude dessa
conversao ser uma etapa precoce na biossintese do colesterol, ndo se espera que a
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terapia com a sinvastatina provoque actimulo de esterois potencialmente toxicos.
Além disso, a HMG-CoA ¢ também metabolizada rapidamente de volta para acetil-
CoA, que participa em muitos processos de biossintese no organismo. Em estudos
com animais, apos doses orais, a sinvastatina teve alta seletividade pelo figado, onde
atingiu concentracdes substancialmente mais altas do que em outros tecidos ndo-
alvo. A sinvastatina é largamente extraida na primeira passagem pelo figado, que
¢ seu local primario de agdo, com subsequente excrecdo da droga na bile. A exposicao
sistémica em humanos, a forma ativa da sinvastatina, ¢ inferior a 5% da dose oral.
Destes, 95% estdo ligados a proteinas plasmaticas. Na hipercolesterolemia primaria,
quando a dieta apenas foi insuficiente, a sinvastatina foi altamente eficaz na
redugédo do colesterol total e do colesterol ligado & LDL, nas formas heterozigoticas
familiares e nao-familiares de hipercolesterolemia e na hiperlipidemia mista.
Observou-se resposta importante em um intervalo de duas semanas e a resposta
terapéutica maxima ocorreu em um periodo de 4 a 6 semanas. A resposta foi
mantida com a continuidade da terapia. Os niveis de colesterol total voltam aos
valores anteriores ao tratamento, quando a terapia ¢ interrompida.

Indicagoes

- Reducéo dos niveis elevados de colesterol total e LDL - colesterol em pacientes
com hipercolesterolemia primaria, quando a resposta a dieta e a outras medidas
nao farmacoldgicas isoladamente tenha sido inadequada.

- Reducéo dos niveis elevados de colesterol em hipercolesterolemia combinada a
hipertrigliceridemia, quando a hipercolesterolemia for a anormalidade mais
importante.

- Reducéo da progresséo da ateroesclerose coronariana, incluindo a reducéo do
desenvolvimento de novas leses e de novas oclusoes, em pacientes com doengas
coronarianas.

- Reducao no risco de realizacéo de procedimentos de revascularizacdo do miocardio.

Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a qualquer componente desta preparagéo.

Doenga hepatica ativa ou elevagdes persistentes e inexplicadas das transaminases
séricas.

Gravidez e lactagéo.

Precaugdes e Adverténcias

Efeitos musculares

A sinvastatina e outros inibidores da HMG-CoA redutase ocasionalmente
causam miopatia, que se manifesta como dor muscular ou fraqueza associada
a grandes elevagdes de creatinina quinase (CK) (>10 vezes o limite superior
da normalidade). Rabdomiélise, com ou sem insuficiéncia renal aguda
secundaria & mioglobinuria, foi raramente relatada.

A incidéncia e a gravidade da miopatia aumentam com a administracdo
concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase e drogas que podem
causar miopatia quando administradas isoladamente, tais como genfibrozil e
outros fibratos e com doses hipoglicemiantes (>1g/dia) de niacina (acido
nicotinico). Além disso, o risco de miopatia parece aumentar com niveis
e outros inibidores da HMG-CoA redutase sdo metabolizados pela isoforma
3A4 do citocromo P450. Algumas drogas que possuem efeito inibitério
significativo desta via metabdlica em doses terapéuticas podem elevar
substancialmente os niveis plasmaticos dos inibidores da HMG-CoA redutase
e, desse modo, aumentar o risco da miopatia. Essas drogas incluem ciclosporina,
o bloqueador do canal de calcio da classe dos tetralol, mibefradil; itraconazol,
cetoconazol e outros antifingicos azdlicos; os antibidticos macrolideos
eritromicina e claritromicina e o antidepressivo nefazodona.

Reduzin ri mi ia:

7- Medidas gerais

Pacientes que iniciam a terapia com sinvastatina devem ser avisados sobre o
risco de miopatia e orientados a relatar imediatamente dores musculares
inexplicadas, dolorimento ou fraqueza. Niveis de CK 10 vezes acima do
limite superior da normalidade em pacientes com sintomas musculares
inexplicados indicam miopatia. A terapia com sinvastatina deve ser
descontinuada se miopatia for diagnosticada ou suspeita. Na maioria dos
casos, quando os pacientes interrompem imediatamente o tratamento, os
sintomas musculares e os aumentos de CK desaparecem. Dentre os pacientes
com rabdomidlise muitos apresentavam historico médico complicado. Alguns
apresentavam insuficiéncia renal preexistente, geralmente como conseqiiéncia
de diabetes de longa data. Em tais pacientes, aumentos de dose requerem
cuidados. Igualmente, uma vez que ndo ha conseqiiéncias adversas conhecidas
da interrupgéo da terapia por curtos periodos, o tratamento com sinvastatina
deve ser interrompido alguns dias antes de cirurgia eletiva de grande porte
e diante do aparecimento de qualquer condicdo aguda médica ou cirurgica
importante.

2 - Medidas para redugdo do risco de miopatia causadas por interagées
medicamentosas

Diante da consideragdo de combinar sinvastatina com qualquer droga que
possa interagir com ela, os médicos devem pesar os riscos e beneficios
potenciais e devem monitorizar cuidadosamente seus pacientes para qualquer
sintoma de dor muscular, dolorimento ou fraqueza muscular, particularmente
durante os primeiros meses de terapia e durante qualquer periodo de
titulagdo de aumento de dose de cada droga. Determinagdes periddicas de



CK devem ser consideradas em tais situagdes, mas ndo ha garantia de que tal
monitorizagdo ira prevenir a miopatia. O uso combinado de sinvastatina com
fibratos ou niacina deve ser evitado a menos que os beneficios ou alteragdes
adicionais nos niveis lipidicos possam superar os riscos aumentados desta
combinagéo de drogas. CombinagGes de fibratos ou niacina com doses baixas
de sinvastatina, tém sido usadas, sem ocorréncia de miopatia em estudos
clinicos pequenos, de curta duragdo, adequadamente monitorizados. A
adicdo destas drogas a inibidores da HMG-CoA tipicamente proporciona
redugdo adicional muito discreta do LDL-colesterol; mas redugdes adicionais
de triglicérides e aumentos adicionais de HDL-colesterol podem ser obtidos.
Se uma destas drogas tiver que ser usada com a sinvastatina, a experiéncia
clinica sugere que o risco da miopatia € menor com a niacina do que com
os fibratos. Em pacientes recebendo concomitantemente ciclosporina, fibrato
ou niacina, a dose de sinvastatina geralmente ndo deve exceder 10 mg (ver
Posologia), ja que o risco de miopatia aumenta substancialmente com doses
mais altas. A interrupcdo da terapia com sinvastatina durante tratamento
com antiflingico azélico sistémico ou anitibiético macrolideo deve ser
considerada. O uso de mibefradil, juntamente com a sinvastatina, deve ser
evitado. O uso concomitante com outros medicamentos que, em doses
terapéuticas, sabidamente possuem efeito inibitorio significativo no citocromo
P450 3A4, deve ser evitado, a menos que os beneficios da terapia combinada
superem o risco aumentado.

Efeitos hepaticos

Em estudos clinicos, aumentos persistentes e acentuados (acima de 3 vezes
o limite superior da normalidade) das transaminases séricas ocorreram em
poucos pacientes adultos que receberam sinvastatina. Quando a droga foi
suspensa ou descontinuada nestes pacientes, os niveis de transaminase
geralmente cairam lentamente para os niveis pré-tratamento. Os aumentos
ndo foram acompanhados de ictericia ou de outros sinais clinicos ou
sintomas. N&do houve evidéncia da hipersensibilidade. Alguns desses pacientes
apresentavam testes de fungdo hepatica anormais antes da terapia com
sinvastatina efou consumiam quantidades substanciais de alcool. Recomenda-
se a realizacdo de testes de funcéo hepatica antes do inicio da terapia e
periodicamente depois disso (por exemplo, de 6 em 6 meses), no primeiro
ano de tratamento ou até 1 ano apds o ultimo aumento da dose, em todos
os pacientes. Pacientes que estiverem recebendo doses de 80 mg devem
realizar teste adicional aos 3 meses. Deve-se dar especial atengéo aqueles
pacientes que apresentarem aumento de transaminases séricas; nesses pacientes,
as medidas devem ser repetidas prontamente e realizadas mais freqiientemente.
Se os niveis de transaminase continuarem a aumentar e, particularmente, se
aumentarem acima de trés vezes o limite superior da normalidade e de forma
persistente, a droga deve ser descontinuada. A droga deve ser utilizada com
cautela em pacientes que consomem quantidades substanciais de élcool e/
ou tenham histéria de doenca hepética.

Hepatopatias ativas ou aumentos inexplicados de transaminases sdo contra-
indicacGes para o uso de sinvastatina. Assim como com outros hipolipemiantes,
aumentos moderados (inferiores a trés vezes o limite superior da normalidade)
de transaminases séricas foram relatados apds a terapia com sinvastatina.
Essas alteragBes apareceram logo apds o inicio da terapia com sinvastatina,
foram geralmente transitdrias e ndo acompanhadas por quaisquer sintomas,
e a interrupgdo do tratamento ndo foi necessaria.

Avaliages oftalmoldgicas

Mesmo na auséncia de qualquer terapia medicamentosa, é previsivel que,
com o tempo, ocorra um aumento da prevaléncia de opacidade do cristalino,
como resultado do envelhecimento.

Dados de estudos clinicos a longo prazo néo indicam efeito adverso da
sinvastatina no cristalino de seres humanos.

Gravidez
O produto é contra-indicado durante a gravidez. A ateroesclerose ¢ um
processo cronico e a descontinuagdo dos agentes hipolipemiantes durante
a gravidez deve ter pequeno impacto sobre o resultado do tratamento da
hipercolesterolemia primaria, a longo prazo. Ademais, o colesterol e outros
produtos da biossintese do colesterol sdo componentes essenciais para o
desenvolvimento fetal, incluindo a sintese de esteréis e de membranas
celulares. Em virtude da capacidade dos inibidores da HMG-CoA, tais como
a sinvastatina, diminuirem a sintese do colesterol e, possivelmente, de outros
produtos da biossintese do colesterol, a sinvastatina é contra-indicada durante
a gravidez. A sinvastatina deve ser administrada a mulheres em idade fértil
apenas quando essas pacientes tiverem muito pouca probabilidade de
engravidar. Se a paciente engravidar durante o uso do medicamento,
sinvastatina deve ser interrompida imediatamente e a paciente deve ser
informada acerca dos possiveis riscos para o feto. Ha poucos relatos de
anomalias congénitas em bebés cujas mées foram tratadas durante a gravidez
com inibidores da HMG-CoA redutase (ver Contra-indicagdes).
Nutriz
Nao se sabe se a sinvastatina e os seus metabdlitos sdo excretados no leite
humano. Como muitas drogas sdo excretadas dessa forma, e devido ao
potencial para reagdes adversas graves em lactentes, as mulheres que tomam
sinvastatina ndo devem amamentar seus filhos (ver Contra-indicagdes).
iatri
Ainda ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em criangas.
Interagdes medicamentosas
Derivados cumarinicos parecem aumentar ligeiramente o tempo de

protrombina quando utilizados concomitantemente com a sinvastatina. Em
pacientes tomando anticoagulantes, o tempo de protrombina deve ser
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determinado antes do inicio de terapia com sinvastatina e depois, nos
intervalos usualmente recomendados para pacientes sob terapia cumarinica.
O risco de rabdomidlise aumenta com o uso concomitante de sinvastatina e
drogas que apresentam efeito inibitorio significativo no citocromo P450
3A4 em doses terapéuticas (tais como ciclosporina, mibefradil, itraconazol,
cetoconazol, eritromicina, claritromicina e nefazodona) ou com derivados
do acido fibrico ou niacina (ver Precaugdes).

CLINFAR® nido deve ser administrado concomitantemente com derivados
cumarinicos, mibefradil e derivados do écido fibrico ou niacina.

Reagbes adversas

Os efeitos adversos que ocorreram com freqiiéncia de 1% ou mais foram:
dor abdominal, constipacdo e flatuléncia. Outros efeitos colaterais relatados
em menores proporgdes foram astenia e cefaléia (0,5 a 0,9%), nausea,
diarréia, erupgdo cutanea, dispepsia, alopecia, tontura, cdibra muscular,
mialgia, pancreatite, neuropatia periférica, vomito, prurido anemia. Miopatia
foi relatada raramente. Uma sindrome de hipersensibilidade aparente que
inclui alguns dos seguintes achados: angiodema, sindrome do tipo lupus,
polimialgia reumatica, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, aumento de
VHS, artrite, artralgia, urticaria, fotossensibilidade, febre, vermelhidéo, dispnéia
e mal-estar, foram relatadas. Raramente ocorreu rabdomidlise e hepatite/
ictericia. ElevacGes persistentes e acentuadas das transaminases foram raramente
relatadas. Elevagbes na fosfatase alcalina e na y-glutamil-transpeptidase,
creatinina fosfoquinase sérica (CPK) derivadas do musculo esquelético foram
relatados. Alteragoes nos testes de funcdo hepatica foram geralmente leves
e transitorias.

Posologia
0 paciente deve iniciar uma dieta padrdo redutora de colesterol antes de receber
sinvastatina e deve continuar nesta dieta durante o tratamento.

Hipercolesterolemia

A dose inicial usual é de 10 mg/dia em tomada Unica a noite.

Pacientes com hipercolesterolemia leve a moderada podem ser tratados com a
posologia inicial de 5 mg/dia. Ajustes posoldgicos, se necessarios, devem ser feitos
a intervalos ndo inferiores a 4 semanas, até o maximo de 40 mg/dia em tomada
Unica, & noite. Se o nivel de colesterol - LDL for reduzido para menos de 75 mg/dia,
ou se o colesterol total plasmatico for reduzido para menos de 140 mg/dl, deve-se
considerar a reducdo da dose de sinvastatina.

Doenga coronariana

Pacientes com doenca coronariana podem ser tratados com a dose inicial de 20 mg/
dia administrada em tomada unica a noite. Ajustes da posologia, se necessarios,
devem ser realizados conforme orientacéo descrita anteriormente (ver o subitem:
de Hipercolesterolemia).

Terapia concomitante

Sinvastatina ¢ eficaz isoladamente ou em combinagdo com os sequestrantes de
acidos biliares. Em pacientes recebendo ciclosporinas, fibratos ou niacina
concomitante com sinvastatina, a dose maxima recomendada é de 10 mg/dia (ver
Precaugdes).

Posologia na insuficiéncia renal

Como a sinvastatina ndo ¢ significativamente excretada pelos rins, ndo devem
ser necessarias modificagdes posoldgicas em pacientes com insuficiéncia renal
moderada. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de
creatinina < 30 ml/min.) deve-se avaliar cuidadosamente a utilizacio acima de
10 mg/dia e quando essas doses forem necessarias devem ser introduzidas com
cautela.

Superdose

Tém sido relatados poucos casos de superdose. Nenhum paciente apresentou
sintomas especificos e todos se recuperaram sem sequelas. A dose maxima ingerida
foi de 450 mg. Na ocorréncia de superdose, devem ser adotadas as medidas usuais
de tratamento.

Pacientes idosos

Para pacientes com idade acima de 65 anos, que receberam sinvastatina em
estudos clinicos controlados, a eficacia avaliada por meio da reducéo dos
niveis de colesterol total e de colesterol LDL, mostrou ser semelhante aquela
observada na populagdo como um todo e ndo houve aumento aparente na
freqiiéncia de achados diversos clinicos ou laboratoriais.
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