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 de-
saparecem. Deve-se considerar a avaliagao periodica dos niveis de CK para pacientes que v&o iniciar o
tratamento com sinvastatina ou para aqueles cuja dose esta sendo aumentada, mas n&do ha garantias de
que esse monitoramento evitara miopatia. Muitos dos pacientes que desenvolveram rabdomidlise durante
o tratamento com a sinvastatina apresentavam antecedentes clinicos complicados, incluindo insuficiéncia
renal, geralmente como conseqiiéncia de diabetes melito de longa duragéo. Esses pacientes requerem
monitoragdo mais rigorosa. O tratamento com sinvastatina deve ser temporariamente interrompido
alguns dias de uma cirurgia eletiva de vulto e diante de qualquer afecgéo 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 sin-
vastatina. Quando o medicamento foi interrompido ou descontinuado, os niveis de transaminase cairam
lentamente para os niveis anteriores ao tratamento. Os aumentos n&o foram associados a ictericia ou a
outros sintomas ou sinais clinicos. Nao houve evidéncia de hipersensibilidade. Alguns desses pacientes
apresentam testes de fungéo hepatica alterados antes da terapia com a sinvastatina e/ou consumiam
quantidades consideraveis de alcool.

Gravidez e amamentagao: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orien-
tagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento causa malformagéo ao bebé durante a gravidez.

Uso em Idosos: a eficacia da sinvastatina avaliada pela redugao do colesterol total e do LDL-colesterol,
em pacientes com mais de 65 anos de idade em estudos clinicos controlados, foi semelhante & obser-
vada na populagéo geral e ndo houve aumento evidente na freqiiéncia de achados adversos clinicos
ou laboratoriais.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia em criangas nao foram estabelecidas. Até o momento, SIN-
VASTAMED nao é recomendado para uso pediatrico.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: vide Adverténcias

REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: SINVASTAMED geralmente é bem tolerado; a maioria das
experiéncias adversas foi de natureza leve e transitoria. Menos de 2% dos pacientes foram descontinuados
dos estudos clinicos controlados por causa de reagdes adversas atribuiveis a SINVASTAMED. Em estudos
clinicos controlados realizados, os efeitos adversos relacionados a sinvastatina foram: dor abdominal,
constipagao e flatuléncia. Outros efeitos adversos que ocorreram em 0,5% a 0,9% dos pacientes foram
astenia e cefaléia. Miopatia foi raramente relatada. Também foram relatados os seguintes efeitos adversos:
nauseas, diarréia, erupgdo cutanea, dispepsia, prurido, alopecia, tontura, caibras musculares, mialgia,
pancreatite, parestesia, neuropatia periférica, vdmitos e anemia. Raramente ocorrem rabdomidlise e
hepatite/ictericia. Raramente foi relatada uma sindrome de hipersensibilidade com algumas das seguintes
caracteristica: angiodema, sindrome semelhante ao Itpus, polimialgia reumatica, dermatomiosite, vasculite,
trombocitopenia, eosinofilia, aumento de VHS, artrite, artralgia, urticaria, fotossensibilidade, febre, rubor
facial e do pescogo, dispnéia e mal-estar.

Achados e testes laboratoriais: relatos de aumentos acentuados e persistentes de transaminases séricas
foram raros. Foi relatado aumento de fosfatase alcalina e g-glutamil transpeptidase. As anormalidades dos
testes de fungédo hepatica foram, em geral, leves e transitérias. Foram relatados aumentos nos niveis de
creatinina quinase sérica (CK) derivada do musculo esquelético (veja Adverténcias).
SUPERDOSAGEM: Foram relatados poucos casos de superdosagem; a dose maxima ingerida foi de
3,6 g. Todos os pacientes recuperaram-se sem seqiielas. Devem ser adotadas medidas gerais.
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SINVASTAMED

sinvastatina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:

Comprimido revestido de 5mg - Embalagens com 30 e 750 cprs.

Comprimido revestido de 10 e 20 mg - Embalagens com 10, 30, 500 e 750 cprs.
USO ORAL - ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:

sinvastatina 5mg

Excipientes * qsp 1 comprimido

* celulose microcristalina, lactose, diéxido de silicio coloidal, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sédio,
estearato de magnésio, alcool isopropilico, Eudragit, trietil citrato, talco farmacéutico, dioxido de titanio,
macrogol e agua deionizada.

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

sinvastatina 10 mg

Excipientes * qsp 1 comprimido

* acido citrico, acido ascorbico, docusato de sodio, celulose microcristalina, lactose, didxido de silicio
coloidal, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sédio, estearato de magnésio, alcool isopropilico, Eudra-
git, trietil citrato, talco farmacéutico, diéxido de titanio, macrogol, corante vermelho e agua deionizada.
Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

sinvastatina 20 mg

Excipientes * qsp 1 comprimido

* celulose microcristalina, lactose, dioxido de silicio coloidal, croscarmelose sddica, laurilsulfato de sodio,
estearato de magnésio, alcool isopropilico, Eudragit, trietil citrato, talco farmacéutico, didxido de titanio,
macrogol, corante amarelo tartrazina e 4gua deionizada.

INFORMAGOES AO PACIENTE
Acao esperada do produto: SINVASTAMED é um medicamento altamente eficaz na redugéo do coles-
terol, quando apenas a dieta nao for suficiente.
Cuidados de conservagao: Mantenha a embalagem fechada. Conservar em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.
Prazo de validade: O prazo de validade encontra-se impresso nas embalagens do produto. Ao adquirir
um medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem do produto. NUNCA USE
MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
Gravidez e lactagao: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informar ao médico se esta amamentando. SINVASTAMED néao deve ser utilizado
durante a gravidez e a lactagdo. Este medicamento causa malformagao ao bebé durante a gravidez.
Cuidados na administragao: Siga as orientagdes do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragdo do tratamento.
Interrupgao do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reagdes adversas: SINVASTAMED é bem tolerado. Raramente podem ocorrer: flatuléncia, diarréia,
constipagdo e nauseas durante o uso. Se ocorrerem sensacgdes ou sintomas desagradaveis, especial-
mente dor muscular acompanhada ou néo de febre ou mal-estar, o médico deve ser avisado prontamente.
Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.
TOD0 MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

cor com outras i Informe seu médico os medicamentos que esteja
usando antes do inicio ou durante o tratamento.
Contra-indicagdes e Precaugdes: O uso do medicamento esta contra-indicado nos casos de hipersen-
sibilidade a sinvastatina, em pacientes com hepatopatias ativas ou elevagdes persistentes e inexplicadas
das transaminases séricas e durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de SINVASTAMED,
suspenda o tratamento e avise prontamente o médico.
SINVASTAMED 20 mg contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagdes de natureza
alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA
SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS
Ci isticas far SINVASTAMED é um agente redutor do colesterol derivado sintetica-
mente de um produto de fermentacéo do Aspergillus terreus. Apos a ingestdo, SINVASTAMED, que é
uma lactona inativa, € hidrolisado ao b-hidroxiacido correspondente. Esse € o principal metabdlito e € um
inibidor da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa um passo




precoce e limitante da taxa de biossintese do colesterol. Estudos clinicos mostram que SINVASTAMED
é altamente eficaz para reduzir as concentragdes plasmaticas do colesterol total, do LDL-colesterol, dos
triglicérides e do VLDL-colesterol e para aumentar o HDL-colesterol nas formas familiar heterozigética
e nao familiar de hiperlipidemia mista, quando o colesterol elevado for preocupante e a dieta apenas for
insuficiente. Observam-se respostas acentuadas em duas semanas e respostas terapéuticas maximas
ocorrem em 4 a 6 semanas. A resposta mantém-se com a continuidade da terapia. Quando a terapia
com SINVASTAMED ¢ interrompida, os niveis de colesterol e lipideos voltam aos niveis anteriores ao
tratamento. A forma inativa da sinvastatina € um inibidor especifico da HMG-CoA redutase, enzima que
catalisa a conversdo da HMG-CoA a mevalonato. Em virtude dessa conversdo ser um passo inicial
da biossintese do colesterol, ndo se espera que a terapia com SINVASTAMED provoque acimulo de
esterodis potencialmente toxicos. Além disso, a HMG-CoA é também rapidamente metabolizada de volta
a acetil-CoA, a qual participa de muitos processos de biossintesse no organismo. Em estudos com
animais, a sinvastatina demonstrou alta seletividade pelo figado ap6s a administragéo oral, onde atingiu
concentragdes consideravelmente mais altas do que em tecidos néo-alvo. A sinvastatina sofre amplo
metabolismo de primeira passagem no figado, principal local para sua agéo, com subseqliente excregédo
na bile. A exposigao sistémica a forma ativa da sinvastatina em humanos & inferior a 5% da dose oral;
destes, 95% estao ligados as proteinas plasmaticas.
INDICAGOES:
Pacientes sob alto risco de doenga coronariana ou com doenga coronariana (DAC): Em pacientes
sob alto risco de doenga coronariana (com ou sem hiperlipidemia), isto &, pacientes com diabetes, histérico
de acidente vascular cerebral (AVC) ou de outra doenga vascular cerebral, de doenga vascular periférica
ou com doenga coronariana, SINVASTAMED é indicado para: reduzir o risco de mortalidade total (por
todas as causas) por meio da redugao de mortes por doenga coronariana; reduzir o risco dos eventos
vasculares relevantes (um composto de infarto do miocardio néo fatal, morte por doenga coronariana, AVC
ou procedimentos de revascularizagdo); reduzir o risco dos 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 revascularizagdo do miocardio (incluindo
bypass ou angioplastia coronariana transluminal percutanea); reduzir a necessidade de procedimentos de
revascularizagéo e outros, ndo coronarianos; reduzir o risco de hospitalizagdo por angina. Em pacientes
com diabetes, SINVASTAMED reduz o risco de desenvolvimento de complicagoes periféricas macrovas-
culares (um composto de procedimentos de revascularizagéo periférica, de amputagdes dos membros
inferiores ou de Ulceras das pernas). Em pacientes hipercolesterolémicos com doenga coronariana,
SINVASTAMED retarda a progresséo da aterosclerose coronariana, reduzindo inclusive o desenvolvimento
de novas lesdes e novas oclusdes totais.
Pacientes com hiperlipidemia: SINVASTAMED ¢ indicado 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 primaria, incluindo hipercolesterolemia
familiar heterozigética (tipo lla de Fredrickson) ou hiperlipidemia combinada (mista) (tipo llb de Fredrickson),
quando a resposta a dieta e outras medidas ndo farmacolégicas for inadequada. SINVASTAMED, portanto,
reduz as razdes LDL-colesterol/HDL-colesterol e colesterol total/HDL-colesterol. SINVASTAMED ¢ indicado
para o tratamento de pacientes com hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson). SINVAS-
TAMED ¢ indicado para o tratamento de pacientes com disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipidemia
tipo Ill de Fredrickson). SINVASTAMED também é indicado como adjuvante 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.
CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade a qualquer componente do produto; doenca hepatica ativa ou
aumentos persistentes e inexplicados das transaminases séricas; gravidez e lactagéo (Vide Adverténcias,
Gravidez e Amamentacao).
POSOLOGIA: SINVASTAMED 20 mg contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar
reagdes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao
4cido acetilsalicilico.
Avariagao posolégica de SINVASTAMED é de 5 - 80 mg/dia, administrado em dose Unica, & noite. Ajustes
posoldgicos, se necessarios, devem ser feitos a intervalos n&o inferiores a 4 semanas, até o maximo de
80 mg/dia, administrados em dose Unica, a noite.
Pacientes sob alto risco de doenga coronariana ou com doenga coronariana: A dose inicial usual de
SINVASTAMED é de 40 mg/dia, administrada em dose Unica, a noite, para os pacientes sob alto risco de
doenca coronariana (com ou sem hiperlipidemia), isto &, pacientes com diabetes, histéricos de AVC ou
de outra doenga vascular cerebral, doenga vascular periférica ou doenga coronariana. O tratamento pode
ser iniciado slmultaneamente a dieta e aos exercicios.

com hiperlipi (n@o incluidos nas categorias de risco ja descritas): O paciente deve
IrIICIaI' dieta-padrédo redutora de colesterol antes de receber SINVASTAMED a qual devera ser mantida
durante o tratamento com SINVASTAMED. A dose inicial usual é de 20 mg/dia, administrada em dose

unica, a noite. Pacientes que necessitem de redugéo mais acentuada do LDL-C (mais de 45%) podem
iniciar o tratamento com a dose de 40 mg/dia, administrada em dose Unica, a noite. Pacientes com hi-
percolesterolemia leve a moderada podem iniciar o tratamento com a dose de 10 mg de SINVASTAMED.
Ajustes posoldgicos, se necessarios, devem ser feitos conforme especificado acima.

com hiper ia familiar h : Com base nos resultados de um estudo
cllnlco controlado, a posologia recomendada para pacientes com hipercolesterolemia familiar homozi-
gotica é de 40 mg/dia, a noite, ou 80 mg/dia em 3 doses divididas de 20mg: 2 doses de 20 mg durante
o dia € uma dose noturna de 40 mg. Nesses pacientes, SINVASTAMED deve ser adjuvante de outros
tratamentos hipolipemiantes (por exemplo, aferese de LDL) ou deve ser utilizado quando tais tratamentos
nao estiverem disponiveis.
Terapia concomitante: SINVASTAMED é eficaz isoladamente ou em combinagéo com os sequiestrantes
de &cidos biliares. Se SINVASTAMED for utilizado concomitantemente com ciclosporina, genfibrozila,
outros fibratos (exceto fenofibrato) ou doses hipolipemiantes de niacina, a dose de SINVASTAMED n&o
deve ser maior do que 10 mg/dia. Se SINVASTAMED for utilizado concomitantemente com amiodarona ou
verapamil, a dose de SINVASTAMED nao deve ser maior do que 20 mg/dia (veja Adverténcias, Miopatia/
Rabdomidlise e Interagcdes Medicamentosas).
POSOLOGIA NA INSUFICIENCIA RENAL: Uma vez que a excregéo renal de SINVASTAMED néo é signifi-
cativa, ndo devem ser necessarias modificagdes posologicas para pacientes com insuficiéncia renal moderada.
Para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragéo plasmatica de creatinina < 30 mL/min), deve-se avaliar
cuidadosamente o uso de doses maiores do que 10 mg/dia; se forem extremamente necessarias, deverao
ser administradas com cautela (veja Caracteristicas Farmacologicas).
ADVERTENCIAS
Miopatia/Rabdomidlise: A sinvastatina, a exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutase, ocasio-
nalmente causa miopatia que se manifesta como dor, dolorimento ou fraqueza musculares associados
a aumentos de creatinina quinase (CK) > 10 vezes o limite superior da normalidade. A miopatia algumas
vezes assume a forma de rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobinuria
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 ise é pelo uso i de si ina com:

- inibidores potentes da CIP3A4: ciclosporina, itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina,
inibidores da protease do HIV ou nefazodona, particularmente com doses mais altas de sinvastatina.
Caso o tratamento com estes medicamentos for inevitavel, o tratamento com sinvastatina devera ser
interrompido. O uso concomitante outros medicamentos cujos efeitos inibitérios no citocromo CIP 3A4 sdo
potentes em doses terapéuticas deve ser evitado a menos que os beneficios do tratamento combinado
superem o risco aumentado.

- outros medicamentos: genfibrozila e outros fibratos (exceto fenofibrato) ou doses hipolipemiantes
de niacina particularmente com doses mais altas de sinvastatina. Ndo ha evidéncia de que o risco de
miopatia exceda a soma do risco individual de cada agente quando a sinvastatina e o fenofibrato séo
administrados concomitantemente. A dose de sinvastatina ndo deve exceder 10 mg ao dia em pacientes
que estiverem recebendo concomitantemente ciclosporina, genfibrozila, outros fibratos (exceto fenofi-
brato) ou doses hipolipemiantes de niacina. O uso combinado de sinvastatina com esses agentes deve
ser evitado a menos que os beneficios possam superar o risco aumentado resultante da combinagdo
desses medicamentos. Deve-se ter cautela quando o fenofibrato for prescrito com sinvastatina, ja que
cada agente pode causar miopatia quando administrado isoladamente. A adigao de fibratos ou niacina
a sinvastatina propicia tipicamente pequena redugao adicional do LDL-C, porém redugdes adicionais de
TG e aumentos adicionais de HDL-C podem ser obtidos. Em estudos clinicos pequenos, de curto prazo,
com monitoragao cuidadosa, foram usadas combinagdes de fibratos ou niacina com baixas doses de
sinvastatina sem relatos de miopatia.

- amiodarona ou verapamil com doses mais altas de sinvastatina. Em um estudo clinico em andamento,
foi relatada miopatia em 6% dos pacientes que estavam recebendo amiodarona e 80 mg de sinvastatina.
A dose de sinvastatina ndo deve exceder 20 mg ao dia em pacientes que estejam recebendo concomi-
tantemente amiodarona ou verapamil. O uso combinado 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.

- diltiazem: pacientes em tratamento concomitante com diltiazem e sinvastatina 80 mg apresentam pequeno
aumento no risco de miopatia. O risco de miopatia € 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. O risco de miopatia/
rabdomidlise esta relacionado a dose. Em estudos clinicos, nos quais os pacientes foram cuidadosamente
monitorados e algumas medicagdes que interagiam com a sinvastatina foram excluidas, a incidéncia foi
de aproximadamente 0,03% com 20 mg, 0,08% com 40 mg e 0,4% com 80 mg. Todos os pacientes que
iniciam um tratamento com sinvastatina, ou aqueles para as quais a dose de sinvastatina for aumentada,
devem ser advertidos quanto ao risco de miopatia e avisados a relatar prontamente qualquer dor, dolo-
rimento ou fraqueza musculares inexplicados. O tratamento com sinvastatina deve ser descontinuado
imediatamente se houver suspeita de miopatia ou se esta for diagnosticada. A presenga desses sintomas




