sinvastatina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Embalagens contendo 10, 20 e 30 comprimidos revestidos de 5 mg.

Embalagens contendo 10, 20, 30, 60 (embalagem fracionavel) e 90 (embalagem fracionavel) comprimidos
revestidos de 10 mg.

Embalagens contendo 10, 20, 30, 40 e 60 comprimidos revestidos de 20 mg, 40 mg e 80 mg.

USO ADULTO
USO ORAL

Composicao:
Cada comprimido revestido de 5 mg contém:

sinvastatina 5m
excipientes q.s.p* 1 com rev
Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

sinvastatina 10 mg
excipientes q.s.p** 1 com ver
Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

sinvastatina... 20 mg
excipientes g.s.p** 1 com rev
Cada comprimido revestido de 40 mg contém:

sinvastatina 40 mg
excipientes q.s.p** 1 com rev
Cada comprimido revestido de 80 mg contém:

sinvastatina 80 mg
excipientes q.s.p** 1 com rev

*lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, croscarmelose sédica,
butilidroxitolueno, acido citrico, acido ascérbico, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
talco, hlpromelose + macrogol, etilcelulose, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, alcool
etlllco cloreto de metileno.

**lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, croscarmelose
sédica, butilidroxitolueno, &cido citrico, acido ascérbico, copovidona, didxido de silicio, acido
estedrico, hipromelose + macrogol, etilcelulose, diéxido de titanio, dxido de ferro amarelo, dxido
de ferro vermelho, alcool etilico.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento
A sinvastatina é um medicamento altamente eficaz para reduzir o colesterol, quando a dieta
apenas for insuficiente.

Cuidados de armazenamento
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade

O numero de lote e as datas de fabricacdo e validade estdo impressos no cartucho do
medicamento. Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactacao

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apds seu término.
Informar ao seu médico se estd amamentando.

Caso ocorra gravidez, suspenda imediatamente o tratamento e avise seu médico.

Cuidados de administracao
Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragéo do
tratamento.

Interrupgéo do tratamento
Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Caso ocorra gravidez, suspenda imediatamente o tratamento e avise seu médico.

Reacdes adversas

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis.

Asinvastatina ¢ geralmente bem tolerada. A maioria dos efeitos adversos tem sido de natureza
leve e transitdria; os mais comuns sao disturbios digestivos e os menos comuns, fraqueza e
cefaleia. Menos comuns ainda sdo dores, dolorimento ou fraqueza muscular, problemas no
figado e hipersensibilidade (reacées alerglcas que podem ter varios sintomas, incluindo dores
nas articulagdes, febre e falta de ar). Considerando-se que os problemas musculares em raras
ocasides sdo graves, procure seu médico imediatamente se vocé apresentar dor, dolorimento
ou fraqueza muscular.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

Informe a qualquer médico que prescreva um novo medicamento para, que vocé estd tomando
sinvastatina. Uma vez que a administragdo concomitante de sinvastatina e alguns
medicamentos podem aumentar o risco de problemas musculares, é particularmente
importante informar ao médico se vocé estd tomando ciclosporinas, agente antifungicos (tais
como itraconazol ou cetoconazol), derivados do &cido fibrico (tais como genfibrozila e
bezafibrato), os antibidticos ritromicina e claritromicina, inibidores da protease do HIV (tais
como o indinavir, o nelfinavir, o ritonavir e o saqulnawr), o antidepressivo nefazodona,
amiodarona (medicamento usado para tratamento de alteragdes dos batimentos cardl’acos),
verapamil ou diltiazem (medicamento utilizado para o tratamento de presséo alta, angina ou
outras afecgbes cardiacas) ou doses altas (>1 g / dia) de niacina ou de 4cido nicotinico.
Também é importante informar ao seu médico se vocé estiver tomando anticoagulantes
(medicamentos que evitam a formacédo de codgulos sanguineos) como a varfarina e a
femprocumona ou fenofibrato, outro derivado do acido fibrico.

Contraindicagoes e Pr o

A sinvastatina é contraindicada para pacientes hipersensiveis a qualquer um de seus
componentes, para pacientes com doengas do figado ativas e durante a gravidez e a lactacéo.
Caso ocorra gravidez, suspenda imediatamente o tratamento e avise seu médico.

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

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

A sinvastatina € um agente redutor de colesterol derivado sinteticamente de um produto de
fermentagao do Aspergillus terreus.

Apés a ingestdo oral, a sinvastatina, que é uma lactona inativa, é hidrolisado o seu
correspondente b-hidroxiacido. Esse é o principal metabdlito e o inibidor da 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa um passo precoce e
limitante da taxa na biossintese do colesterol. Como resultado, em estudos clinicos, a
sinvastatina reduziu as concentracdes do colesterol plasmatico total e do colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL). Além
disso, a sinvastatina aumentou o HDL-colesterol e reduziu os triglicérides plasmaticos. A forma
ativa da sinvastatina é um inibidor especifico da HMG-CoA redutase, a enzima que catalisa a
conversao da HMG-CoA a mevalonato. Em virtude dessa conversado ser um passo precoce na
biossintese do colesterol, ndo se espera que a terapia com sinvastatina provoque acumulo de
esterois potencialmente toxicos. Além disso, a HMG-CoA é também metabolizada rapidamente
de volta para acetil-CoA, que participa em muitos processos de biossintese no organismo. Em
estudos com animais, a sinvastatina demonstrou alta seletividade pelo figado apés doses
orais, onde atingiu concentragoes substancialmente mais altas do que em outros tecidos nao
alvo. A sinvastatina ¢ extensivamente extraida na primeira passagem pelo figado, que é seu
local primério de agdo, com subsequente excrecao da droga pela bile. A exposicéo sistémica
do homem a forma ativa da sinvastatina é inferior a 5% da dose oral. Destes, 95% estao
ligados as proteinas plasméticas. A sinvastatina tem sido estudada para o tratamento da
hipercolesterolemia primaria quando a dieta apenas for insuficiente. A sinvastatina foi
altamente eficaz na reducéo do colesterol total e do LDL-colesterol, nas formas heterozigéticas
familiares e nao familiares de hipercolesterolemia e na hiperlipidemia mista, quando o
colesterol elevado era causa de preocupacgéo. Observou-se uma resposta importante em duas
semanas e a resposta terapéutica méxima ocorreu dentro de 4 a 6 semanas. A resposta foi
mantida com a continuidade da terapia. Quando a terapia com sinvastatina é interrompida,
tem-se demonstrado que os niveis de colesterol total voltam aos valores anteriores ao
tratamento. No Estudo Escandinavo de Sobrevida com sinvastatina, o efeito da terapia com
sinvastatina na mortalidade por todas as causas foi avaliado, em 4.444 pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC) e com nivel de colesterol total no periodo basal entre 212-309 mgy/dl,
durante 5,4 anos, em média. Nesse estudo multicéntrico, randémico, duplo-cego, controlado
com placebo, sinvastatina reduziu o risco de morte em aproximadamente 30%; de morte por
doencga coronariana, em 42%; e de ocorréncia de infarto do miocardio néo fatal, comprovado,
em 37%. Além disso, a sinvastatina reduziu o risco de realizagdo de procedimentos de
revascularizagdo do miocdrdio (bypass da artéria coronariana ou angioplastia coronariana
transluminal percutanea) em 37%. Em estudo clinico multicéntrico, controlado com placebo,
com a utilizacdo de angiografia coronariana quantitativa, envolvendo 404 pacientes, a

sinvastatina retardou a progresséo da aterosclerose coronariana e reduziu o desenvolvimento
de novas lesdes e de novas oclusdes totais, enquanto as lesdes ateroscleréticas coronarianas
pioraram de forma constante ao longo de um periodo de 4 anos, em pacientes que receberam
tratamento padréo.

As andlises de subgrupo de dois estudos que incluiram 147 pacientes com hipertrigliceridemia
(hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson) demonstram que 20 a 80 mg / dia de sinvastatina
reduziu os niveis de triglicérides em 21% a 39 % (placebo: 11% a 13%, de LDL — colesterol em
23% a 35 (placebo: + 1% a + 3%) e do colesterol ndo HDL, em 26% a 43% (placebo: +1% a +
3%) e aumentou o HDL-C em 9% a 14% (placebo: 3%)).

Em outra andlise de subgrupo de sete pacientes com disbetalipoproteinemia_(hiperlipidemia
tipo Ill de Fredrickson), 80 mg / dia de sinvastatina reduziu os niveis de LDL-C, inclusive das
lipoproteinas de densidade intermedidria (IDL) em 51 %(placebo: 8%) e de VLDL — colesterol
+ IDL em 60% (placebo: 4%).

INDICAGOES
Pacientes sob alto risco de doenca coronariana ou com doenca coronariana (DAC).

Em pacientes sob alto risco de doenca coronariana (com ou sem hiperlipidemia), isto é,
pacientes com diabete, histérico de acidente vascular cerebral (AVC) ou de outra doenca
cerebrovascular, de doenca vascular periférica ou com doenga coronariana, sinvastatina é
indicada para:

* Reduzir o risco de mortalidade total (por todas as causas) por meio da redugéo de

mortes por doenga coronariana;

* Reduzir o risco dos eventos vasculares relevantes (um composto de infarto do
miocardio n&o fatal, morte por doenca coronariana, AVC ou procedimentos de
revascularizagao);

* Reduzir o risco de eventos coronarianos relevantes (um composto de infarto do
miocardio nao fatal ou mortes por doenga coronariana);

* Reduzir o risco de acidente vascular cerebral (AVC);

* Reduzir a necessidade de procedimentos de revascularizagao do miocardio
(incluindo bypass ou angioplastia coronariana transluminal percutanea);

* Reduzir a necessidade de procedimentos de revascularizagao periférica e outros, nao

coronarianos;

* Reduzir o risco de hospitalizagdo por angina.

Em pacientes com diabetes, a sinvastatina reduz o risco de desenvolvimento de complicagdo
periférica macrovasculares (um composto de procedimento de revascularizagdo periférica de
amputacdes dos membros inferiores ou de Ulceras das pernas).

Em pacientes hipercolesterolémicos com doenca coronariana, a sinvastatina retarda a
progressd@o da aterosclerose coronariana, reduzindo inclusive o desenvolvimento de novas
lesGes e de novas oclusdes totais.

Pacientes com hiperlipidemia

A sinvastatina é indicada como adjuvante a dieta para reduzir os niveis elevados de colesterol
total, LDL-colesterol, apolipoproteina B (apo B) e triglicérides e para aumentar os niveis de
HDL - colesterol em pacientes com hipercolesterolemia priméria, incluindo hipercolesterolemia
familiar heterozigética (tipo Ila de Fredrickson), ou hiperlipidemia combinada (mista), quando a
resposta a dieta e outras medidas nao-farmacoldgicas for inadequadas. A sinvastatina,
portanto, reduzas razdes LDL/HDL-colesterol e colesterol total/HDL-colesterol.

A sinvastatina é indicada para o tratamento de pacientes com hipertrigliceridemia
(hiperlipidemia tipo 1V de Fredrickson).

A sinvastatina é indicado para o tratamento de pacientes com disbetalipoproteinemia primaria
(hiperlipidemia tipo Il de Fredrickso).

A sinvastatina também é indicada como adjunto a dieta e outras medidas nao dietéticas para
reduzir os niveis elevados de colesterol total, LDL-colesterol e apolipoproteina B em pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigética.

CONTRAINDICAGOES

* Hipersensibilidade a qualquer componente da férmula;

* Doenca hepatica ativa ou elevagoes persistentes e mexpllcadas das transaminases
séricas;

« Gravidez e lactagéo (veja PRECAUCOES, Gravidez e Nutrizes).

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Miopatia / Rabdomidlise

A sinvastatina, a exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutase ocasionalmente causam

miopatia, que se manifesta como dor, dolorimento ou fraqueza muscular associado a aumentos

de creatinina quinase (CK) > 10 vezes o limite superior da normalidade. A miopatia algumas

vezes assume a rabdomiélise com ou sem insuficiéncia renal aguda secundaria a

mioglubinuria que, raramente, foi fatal. O risco de miopatia € aumentado por niveis elevados

de atividade inibitoria da HMG CoA redutase no plasma.

O risco de mi pelo uso ite de

com: Inibidores potentes da CIP3A4 ina, itrac: ol |

eritromicina, claritromicina, inibidores da protease do HIV ou nefazodona,

parhcularmente com doses mais altas de sinvastatina. (veja Interagoes
¢oes com CYP3A4).

Outros medicamentos: genfibrozila e outros fibratos (exceto fenoflbrato) ou doses
hipolipemiantes (> 1 g / dia) de niacina partlcularmente com doses mais altas de
sinvastatina (interagées com que podem causar miopatia
quando N&o ha evidéncia que o risco de miopatia exceda a
soma do risco individual de cada agente quando a sinvastatina e o fenofibrato sdo
administrados concomitantemente.

Amiodarona ou verapamil com doses mais altas de sinvastatina (veja Interacdes
Medicamentosas, Interagdes com outros Medicamentos). Em um estudo clinico em
andamento, foi relatada miopatia em 6% dos pacientes que estavam recebendo amiodarona e
80 mg de sinvastatina.

Diltiazem: pacientes em tratamento concomitante com diltiazem e sinvastatina na dose de 80
mg apresentaram pequeno aumento do risco de miopatia. O risco de miopatia é de
aproximadamente 1% nesses pacientes. Em estudos clinicos, o risco de miopatia em pacientes
que receberam 40 mg de sinvastatina com diltiazem foi semelhante ao de pacientes que
receberam 40 mg de sinvastatina sem diltiazem. (veja Interagées Medicamentosas, Outras
Interagc6es Medicamentosas).

O risco de mi ia/ r esta re a dose.

Em estudos clinicos, nos quais os pacientes foram cuidadosamente monitorados e algumas
medicacbes que interagiam com a sinvastatina foram excluidas, as incidéncias foram de
aproximadamente 0,03% com 20 mg, 0,08% com 40 mg e 0,4% com 80 mg.

Consequentemente:

- O uso de si ite com itraconazol, cetoconazol,
eritromicina, claritromicina, inibidores da protease do HIV ou nefazodona deve ser
evitado. Se o tratamento com itraconazol, cetoconazol, eritromicina ou claritromicina for
inevitavel, o tratamento com a sinvastatina devera ser interrompido. O uso concomitante com
outros medicamentos cujos efeitos inibitorios no citocromo CYP3A4 sao potentes em doses
terapéuticas deve ser evitado a menos que os beneficios do tratamento combinado superem o
risco aumentado.

2 A dose de sir ina ndo deve

10 mg ao dia em pacientes que estiverem
ite ina, genfibrozila, outros fibratos (exceto
fenoflbrato) ou doses hipolipemiantes (> 1 g / dia) de niacina. O uso combinado de
sinvastatina com esses agentes deve ser evitado a menos que os beneficios possam
superar 0s riscos at r da desses

Deve-se ter cautela quando o fenofibrato for prescrito com sinvastatina, ja que cada agente
pode causar miopatia quando administrado isoladamente. A adic&o de fibratos ou niacina &
sinvastatina propicia tipicamente pequena reducdo adicional do LDL-C, porém reducdes
adicionais de TG e aumentos adicionais de HDL-C podem ser obtidos. Em estudos clinicos
pequenos, de curto prazo, com monitorizacdo cuidadosa, foram usadas combinagdes de
fibratos ou niacina com baixas doses de sinvastatina sem relatos de miopatia.

3 - A dose de sir ina ndo deve 20 mg ao dia em pacientes que estejam
recebend i ona ou ver: o da
sinvastatina em doses maiores do que 20 mg ao dia com amiodarona ou verapamil deve
ser evitado, a menos que o beneficio clinico possa superar o risco aumentado de

miopatia.

4 - Todos os pacientes que iniciam um tr com si ina, ou para os
quais a dose de sinvastatina for aumentada, deve ser advertido quanto ao risco de
miopatia e avisados para relatar prontamente qualquer dor, dolorimento ou fraqueza
muscular ir O tr com sir deve ser descontinuado

1te se houver ita de ia ou se esta for diagnosticada. A presenca
desses sintomas e/ou CK > 10 vezes o limite superior da normalidade indicam miopatia. Na
maioria dos casos, quando os pacientes interrompem prontamente o tratamento, os sintomas
musculares e o aumento de CK desaparecem. Deve-se considerar a avaliagado periédica dos
niveis de CK para pacientes que vé&o iniciar o tratamento com sinvastatina ou para aqueles cuja
dose estd sendo aumentada, mas ndo ha garantia de que esse monitoramento evitard
miopatia.
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5 — Muitos dos pacientes que desenvolveram rabdomidlise durante o tratamento com a
sinvastatina apresentavam antecedentes clinicos complicados, incluindo insuficiéncia renal,
geralmente como consequéncia de diabetes melito de longa duragdo. Esses pacientes
requerem monitoracdo mais rigorosa. O tratamento com sinvastatina deve ser
temporariamente interrompido alguns dias antes de uma cirurgia eletiva de vulto e diante de
qualquer afecgdo clinica ou cirirgica importante.

Efeitos Hepaticos: em estudos clinicos, ocorreram aumentos persistentes (acima de 3 vezes
o limite superior da normalidade) das transaminases séricas em poucos pacientes adultos que
receberam sinvastatina. Quando o medicamento foi interrompido ou descontinuado nesses
pacientes, os niveis de transaminase cairam lentamente para os niveis anteriores ao do
tratamento. Os aumentos ndo foram associados a ictericia ou outros sinais ou sintomas
clinicos. Na@o houve evidéncia de hipersensibilidade. Alguns desses pacientes apresentavam
testes de funcdo hepatica anormais antes da terapia com sinvastatina e/ou consumiam
quantidades consideraveis de alcool.

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com sinvastatina (4S) (veja INFORMACOES
TECNICAS), o nimero de pacientes com transaminases elevadas (acima de 3 vezes o limite
superior da normalidade) mais uma vez durante o estudo, néo foi significativamente diferente
entre o grupo da sinvastatina e o do placebo (14 [0,7%] vs. 12 [0,6%]). A frequéncia dos
aumentos isolados de TGP (ALT) em 3 vezes o limite superior da normalidade foi
significativamente maior no grupo da sinvastatina no primeiro ano de estudo (20 vs. 8,
p=0,023), mas nao posteriormente. Transaminases elevadas resultaram na descontinuagéo da
terapia em 8 pacientes do grupo da sinvastatina (n=2.221) e 5 do grupo placebo (n=2.223). Dos
1.986 pacientes do 4S tratados com sinvastatina com testes de funcdo hepatica normais,
somente 8 (0,4%) apresentaram aumentos nos testes de fungé@o hepatica > 3 vezes o limite
superior da normalidade e/ou descontinuaram devido as elevagdes das transaminases durante
os 5,4 anos (acompanhamento mediano) do estudo. A dose inicial de sinvastatina para todos
os pacientes do estudo foi de 20mg; 37% foram titulados para 40 mg.

Em dois estudos clinicos controlados, envolvendo 1.105 pacientes, a incidéncia aos 6 meses
de elevagdes persistentes de transaminases hepaticas consideradas relacionadas a droga foi
de 0,7% e 1,8% nas doses de 40 e 80 mg, respectivamente.

No estudo HPS (veja INFORMACOES TECNICAS), no qual 20.536 pacientes foram
distribuidos de modo randémico para receber 40 mg/ dia de sinvastatina ou placebo, a
incidéncia de transaminases elevadas (> 3 vezes o limite superior da normalidade, confirmada
em exames repetidos) foi de 0,21% (n=21) para pacientes tratados com sinvastatina e de
0,09% (n=9), no grupo placebo.

Recomenda-se solicitar testes de fungao hepética antes de iniciar a terapia e periodicamente,
quando clinicamente indicado. Pacientes titulados para doses de 80 mg devem realizar mais
um teste antes da titulagdo, 3 meses depois da titulagdo para a dose de 80 mg e, a seguir,
periodicamente (por exemplo, de 6 em 6 meses). Deve-se dar especial atengéo aos pacientes
que apresentarem aumento de transaminases séricas e, nesses pacientes, as avaliagdes
laboratoriais devem ser repetidas e, a seguir, realizadas com maior frequéncia. Deve-ser
descontinuar o medicamento se os niveis de transaminases mostrarem evidéncia de
progressdo, particularmente se aumentarem acima de trés vezes o limite superior da
normalidade e de persistirem nesse patamar. Deve-se utilizar o medicamento com cuidado em
pacientes que consomem quantidades substanciais de alcool e/ou tenham histérico de doenca
hepética. Hepatopatias ativas ou aumentos inexplicados de transaminases constituem contra-
indicacbes para o uso de sinvastatina. A exemplo do que ocorre com outros agentes
hipolipemiantes, foram relatados aumentos moderados (abaixo de trés vezes o limite superior
da normalidade) das transaminases séricas apdés o tratamento com sinvastatina; essas
alteragdes ocorreram logo apés o inicio da terapia, foram geralmente transitria, assintomatica
e nao exigiram interrupcao do tratamento.

Avaliacoes Oftalmolégicas: é esperado que, com o passar do tempo, ocorra aumento da
prevaléncia de opacidade do cristalino como resultado do envelhecimento, mesmo na auséncia
de qualquer terapia medicamentosa. Dados atuais de estudos clinicos a longo prazo ndo
indicam efeito adverso da sinvastatina no cristalino humano.

Gravidez: a sinvastatina é contraindicada durante a gravidez. A seguranca em mulheres
gravidas ndo foi estabelecida. Nao foram conduzidos estudos clinicos controlados em
mulheres gravidas. Ha raros relatos de anomalias congénitas em recém-nascidos de méaes que
receberam inibidores de HMG-CoA redutase durante a gravidez. Entretanto, em uma andlise
de aproximadamente 200 gestacdes acompanhadas prospectivamente de mulheres expostas
a sinvastatina ou a outro inibidor da HMG-CoA redutase estruturaimente relacionado no
primeiro trimestre de gravidez, a incidéncia de anomalias congénitas foi comparavel a
observada na populagéo geral. Esse numero de gestacdes foi estatisticamente suficiente para
excluir um aumento de anomalias congénitas 2,5 vezes ou maior do que a incidéncia
conhecida.

Embora ndo haja evidéncia de que a incidéncia de anomalias congénitas nos descendentes de
pacientes expostos a sinvastatina ou a outro inibidor da HMG-CoA redutase estruturalmente
relacionado seja diferente da observada na populagdo geral, o tratamento da mae com
sinvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, um precursor da biossintese do
colesterol. A aterosclerose é um processo crénico e a descontinuagdo dos agentes
hipolipemiantes durante a gravidez deve ter pequeno impacto sobre o risco em longo prazo
associado a hipercolesterolemia primaria. Por essas razoes, a sinvastatina néo deve ser usada
por mulheres gravidas, que estejam tentando engravidar ou que possam estar gravidas. O
tratamento deve ser interrompido durante toda ou até que se comprovem que a paciente ndo
esté gravida (veja Contraindicagées).

Nutrizes: ndo se sabe se a sinvastatina ou os seus metabdlitos sdo excretados no leite

humano. Uma vez que muitos farmacos sdo excretados no leite materno e podem causar

reacbes adversas graves, mulheres sir 1a ndo devem
(veja Contraii ).

Uso Pediatrico: a seguranca e a eficacia em criancas néo foram estabelecidas. Até o
a sir 1anao ér para uso pediatrico.

Uso em Idosos: a eficdcia da sinvastatina avaliada pela reducédo do colesterol total e do LDL-
colesterol, em pacientes com mais de 65 anos em estudos controlados, foi semelhante a
observada na populagédo geral e ndo houve aumento evidente na frequéncia de achados
adversos clinicos ou laboratoriais.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interagoes com o CIP3A4

A sinvastatina € metabolizada pela isoenzima 3A4 do citocromo P450, mas nédo exerce
atividade inibitéria sobre ela; consequentemente, ndo é esperado que afete as concentracdes
plasmaticas de outros medicamentos metabolizados pelaCIP3A4, Inibidores potentes de
CIP3A4 (abaixo) aumentam o risco de miopatia por reduzirem a eliminacéo da sinvastatina.
Veja PRECAUGCOES, miopatia/ rabdomiolise @ INFORMAGOES TECNICAS.

e Itraconazol
* Cetoconazol
 Eritrom
 Claritromicina

 Inibidores da protease do HIV
* Nefazodona

 Ciclosporina

Interacées com medicamentos hipolipemiantes que podem causar miopatia quando
administrados isoladamente

O risco de miopatia também é aumentado pelos seguintes medicamentos hipolipemiantes que
nado sdo inibidores potentes da CIP3A4, mas que podem causar miopatia quando
administrados isoladamente.

Veja Precaugdes, Miopatia/Rabdomidlise.

* Genfibrozila

* Outros fibratos (exceto fenofibrato): ndo ha evidéncias de que risco de miopatia exceda a
soma do risco individual de cada agente quando a sinvastatina e o fenofibrato sdo
administrados concomitantemente.

* Niacina (acido nicotinico) (> 1 g / dia)

Outras interag6es medicamentosas
Amiodarona ou verapamil: o risco de miopatia / rabdomidlise é aumentado pela administracdo
concomitante de amiodarona ou verapamil com doses mais altas de sinvastatina (veja

Diltiazem: pacientes em tratamento concomitante com diltiazem e sinvastatina na dose de 80
mg apresentaram pequeno aumento do risco de miopatia (veja Precaucgodes,
Miopatia/Rabdomidlise).

Outras interagcoes

O suco de grapefruit contém um ou mais componentes que inibem o CIP3A4 e podem
aumentar os niveis plasmaticos de medicamentos metabolizados por este sistema enzimatico.
O efeito do consumo tipico (um copo de 250 ml diariamente) é minimo (aumento de 13% nos
niveis plasmaticos da atividade inibitéria da HMG-CoA redutase, conforme medido pela area
sob a curva de concentragao-tempo) a sem importancia clinica. Entretanto, quantidades muito
grandes (acima de 1 litro diariamente) aumentam significativamente os niveis plasmaticos da

atividade inib
evitadas (veja Pi

ria da HMG- CoA redutase durante a terapia com a sinvastatina e devem ser

Derivados Cumarinicos: em dois estudos clinicos, um que envolveu voluntdrios normais e
outro, paciente hipercolesterolémicos, a sinvastatina, na dose 20-40 mg/ dia, potencializou
discretamente o efeito de anticoagulantes cumarinicos: o tempo de protrombina, expresso
como Relagao Internacional Normal ("INR"), aumentou em relagdo aos valores do periodo
basal de 1,7 para 1,8 e de 2,6 para 3,4 nos estudos com voluntdrios e pacientes,
respectivamente. O tempo de protrombina dos pacientes que estejam tomando
anticoagulantes cumarinico deve ser determinado antes que necessario durante a fase inicial
do tratamento para assegurar que n@o ocorra nenhuma alteracéo significativa. Uma vez que o
tempo de protrombina tenha se estabilizado, a monitorizacdo podera ser realizada nos
intervalos geralmente recomendados para os pacientes em tratamento com anticoagulantes
cumarinicos. O mesmo procedimento deve ser repetido em caso de modificagdo da dose ou
de descontinuagdo da sinvastatina. A terapia com sinvastatina ndo foi associada com
sangramento ou com alteragdes no tempo de protrombina em pacientes que ndo estavam
utilizando anticoagulantes.

REACOES ADVERSAS

Asinvastatina é geralmente bem tolerada; a maioria das experiéncias adversas foi de natureza
leve e transitéria. Menos de 2% dos pacientes foram retirados dos estudos clinicos controlados
em consequéncia das experiéncias adversas atribuiveis a sinvastatina.

Em estudos clinicos controlados realizados antes da comercializag&o, os efeitos adversos que
ocorreram a uma frequéncia de 1%, ou mais, considerados pelo investigador como possiveis,
provaveis ou definitivamente relacionados a droga foram: dor abdominal, constipacédo e
flatuléncia. Outros efeitos adversos que ocorreram em 0,5% a 0,9% dos pacientes foram
astenia e cefaleia.

Miopatia foi raramente relatada.

No Estudo HPS (veja INFORMACOES TECNICAS) que envolveu 20.536 pacientes que
receberam 40 mg/ dia de sinvastatina (n=10.269) ou placebo (n=10.267), os perfis de
seguranca e de tolerabilidade foram compardveis entre os pacientes que receberam
sinvastatina e aqueles que receberam placebo, durante 5,3 anos de estudo, em média. Neste
megaestudo, somente os efeitos adversos graves e as descontlnuagoes por quaisquer efeitos
adversos foram documentados. As taxas de descontinuacdo por efeitos adversos foram
comparaveis (4,8% do pacientes que receberam sinvastatina em comparacéo a 5,1% dos
pacientes que receberam placebo). A incidéncia de miopatia foi < 0,1% nos paciemes que
receberam sinvastatina. Aumento de transaminases (> 3 vezes o limite superior da
normalidade, confirmado pela repeti¢do do exame) ocorreu em 0,21% (n=21) dos pacientes
que receberam sinvastatina em comparagdo com 0,09% (n=9) dos pacientes que receberam
placebo.

No estudo Escandinavo de Sobrevida com sinvastatina (4S) (veja informacgdes técnicas), que
envolveu 4.444 pacientes que receberam 20-40mg/ dia de sinvastatina (n=2.221) ou placebo
(n=2.223), os perfis de seguranca e de tolerabilidade foram comparaveis entre os grupos
durante o periodo mediano de 5,4 anos do estudo.

Em estudos clinicos ndo controlados ou apés a comercializagdo também foram relatados os
seguintes efeitos adversos: nduseas, diarreia, erupgéo cutanea, dispepsia, prurido, alopecia,
tontura, cdimbras musculares, mialgia, pancreatite, parestesia, neuropatia periférica, vomitos e
anemia. Raramente foi relatada uma sindrome de hipersensibilidade com algumas das
seguintes caracteristicas: angiodema, sindrome do tipo Itpus, polimialgia reumatica, vasculite,
trombocitopenia, eosinofilia, aumento de VHS, artrite, artralgia, urticaria, fotossensibilidade,
febre, vermelhidao, dispneia e mal-estar.

Achados de Testes Laboratoriais

Relatos de aumentos acentuados e persistentes das transaminases séricas foram raros. Foi
relatado aumento da fosfatase alcalina e g-glutamil transpeptidase. As anormalidades nos
testes de funcéo hepatica foram, em geral, leves e transitérias. Foram relatados aumentos nos
niveis de creatinina quinase sérica (CK) derivada da musculatura esquelética (veja
PRECAUGOES).

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

A variagao posoldgica de sinvastatina é de 5-80 mg/ dia, administrados em dose Unica, & noite.
Ajustes posolégicos, se necessérios, devem ser feitos a intervalos néo inferiores a 4 semanas,
até o maximo de 80 mg/ dia, administrados em dose unica, a noite.

Pacientes sob alto risco de doenca coronariana ou com doenca coronariana

Adose inicial usual de sinvastatina € de 40 mg/ dia, administrados em dose Unica, a noite, para
pacientes de alto risco para doenga coronariana (com ou sem hiperlipidemia), isto é, pacientes
com diabete, histérico de AVC ou de outra doenga cerebrovascular, doenca vascular periférica
ou doenga coronariana. O tratamento pode ser iniciado simultaneamente & dieta e aos
exercicios.
P com hiperli (nao i ias de risco ja descritas)

O paciente deve iniciar uma dieta-padrao redutora de colesterol antes de receber sinvastatina
a qual devera ser mantida durante o tratamento com sinvastatina.

A dose inicial usual é de 20 mg/ dia, administrada em dose Unica a noite. Pacientes que
necessitem de redugdo mais acentuada do LDL-C (mais de 45%) podem iniciar a dose de 40
mg/ dia. Pacientes com hipercolesterolemia leve a moderada podem ser tratados com uma
dose inicial se 10 mg de sinvastatina. Ajustes posolégicos, se necessarios, devem ser feitos
conforme especificado acima.

com hip olemia familiar homozigética

Com base nos resultados de um estudo clinico controlado, a posologia recomendada para
pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 40 mg/ dia, & noite, ou 80 mg/
dia em 3 doses divididas, 2 de 20 mg durante o dia e uma dose noturna de 40 mg. Nesses
pacientes, a sinvastatina deve ser um adjuvante a outros tratamentos hipolipemiantes (por
exemplo, aférese de LDL) ou deve ser utilizado quando esses tratamentos n@o estiverem
disponiveis.

Terapia Concomitante

A sinvastatina é eficaz isoladamente ou em combinagdo com os sequestrastes de &cidos
biliares. Se a sinvastatina for utilizada concomitantemente com ciclosporina, genfibrozaila,
outros fibratos (exceto fenofibrato) ou doses hipolipidemiantes de niacina (= 1g/dia), a dose de
sinvastatina nao deve ser maior do que 10 mg/dia. Se a sinvastatina for utilizada
concomitantemente com amlodarona ou verapamil, a dose de smvastatlna nao pode ser maior
do que 20 mg / dia (veja Pr c e Interagoes
Medicamentosas).

Posologia na Insuficiéncia Renal i
Uma vez que a excre¢do renal de sinvastatina nao ¢é significativa, ndo devem ser necessarias
modificagdes posoldgicas para pacientes com insuficiéncia renal moderada.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracéo plasmatica de creatinina <30
mL/min), deve-se avaliar cuidadosamente o uso de doses maiores do que 10 mg/dia; se forem
extremamente necessdrias, deverdo ser administradas com cautela (veja Informacdes
Técnicas).

SUPERDOSAGEM
Foram relatados poucos casos de superdosagem; a dose méaxima ingerida foi de 3,6 g. Todos
os pacientes recuperaram-se sem sequelas. Devem ser adotadas medidas gerais.

USO EM IDOSOS

Em estudos clinicos controlados, a eficécia da sinvastatina, avaliada pela redugao dos niveis
de colesterol total e de LDL-colesterol em pacientes com mais de 65 anos foi semelhante a
observada na populagao geral e ndo houve aumento evidente na frequéncia de achados
clinicos ou laboratoriais adversos.
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