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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LIPISTATINA
(sinvastatina)

APRESENTACOES

LIPISTATINA comprimidos revestidos esta disponivel em tréagkrss, em embalagens com:
LIPISTATINA 10mg: 10, 20, 30, 40 e 60 comprimidos

LIPISTATINA 20mg: 10, 20, 30, 40 e 60 comprimidos

LIPISTATINA 40mg: 10, 20, 30, 40 e 60 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingrediente Ativo: cada comprimido revestido contém:
LIPISTATINA 10: 10 mg de sinvastatina
LIPISTATINA 20: 20 mg de sinvastatina
LIPISTATINA 40: 40 mg de sinvastatina

Excipientes butil-hidroxitolueno, diéxido de silicio, celulesnicricristalina, lactose monoidratada, amido pré-
gelatinizado, croscarmelose sddica, acido ascgrhitido citrico, copovidona, acido estearico, dioxie
titinio, oxido férrico amarelo, oxido férrico verime, etilcelulose, hipromelose + macrogol, alcddie®.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pacientes sob alto risco de doenca coronariana oars doenca coronariana (DAC)

Em pacientes sob alto risco de doenca coronar@mm ¢u sem hiperlipidemia), isto é, pacientes c@bates,
histérico de acidente vascular cerebral (AVC) owdia doenca vascular cerebral, de doenca vascular
periférica ou com doenca coronariana, LIPISTATINAdicada para:

* reduzir o risco de mortalidade total (por todaga@usas) por meio da redugéo de mortes por doenga
coronariana;

« reduzir o risco dos eventos vasculares maiomesc@mposto de infarto do miocardio ndo fatal, mpde
doenca coronariana, AVC ou procedimentos de relasracao);

« reduzir o risco dos eventos coronarianos mai@mescomposto de infarto do miocardio nao fatal aurtes por
doenca coronariana);

« reduzir o risco de acidente vascular cerebral;

« reduzir a necessidade de procedimentos de rdagizagdo do miocardio (incluindaypass ou angioplastia
coronariana transluminal percutanea);

« reduzir a necessidade de procedimentos de rdaazagao periférica e outros, ndo coronarianos;

« reduzir o risco de hospitalizacdo por angina.

Em pacientes com diabetes, LIPISTATINA reduz oaide desenvolvimento de complicacdes periféricas
macrovasculares (um composto de procedimentosvdsaelarizacéo periférica, de amputacdes dos membro
inferiores ou de Ulceras das pernas).

Em pacientes hipercolesterolémicos com doenca adeora, LIPISTATINA retarda a progresséo da
aterosclerose coronariana, reduzindo inclusivesemelvimento de novas leses e novas oclusoés. tota

Pacientes com hiperlipidemia

« LIPISTATINA ¢ indicada como adjuvante a dietagegduzir os niveis elevados de colesterol tofal,-L
colesterol, apolipoproteina B (apo B) e triglicésce para aumentar os niveis de HDL-colesterolaaieptes
com hipercolesterolemia primaria, incluindo hipéesterolemia familiar heterozigoética (tipo lla deé@rickson)
ou hiperlipidemia combinada (mista) (tipo IIb dedhickson), quando a resposta a dieta e outrasda®déo
farmacoldgicas for inadequada. A sinvastatina,gmet, reduz as raz8es LDL-colesterol/HDL-colesterol
colesterol total/HDL-colesterol;

* LIPISTATINA é indicada para o tratamento de patse com hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo de
Fredrickson);

* LIPISTATINA é indicada para o tratamento de patge com disbetalipoproteinemia priméria (hipedigmia
tipo Il de Fredrickson);



* LIPISTATINA também é indicada como adjuvante @talie outras medidas néo dietéticas para reduzir os
niveis elevados de colesterol total, LDL-colesterabolipoproteina B em pacientes com hipercolelsteria
(HoFH) familiar homozigética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvast@ig o efeito do tratamento com LIPISTATINA na
mortalidade por todas as causas foi avaliado ed4dcientes com doenca coronariana (DAC) e cotéste
total no periodo basal entre 212-309 mg/dL (5,5r80l/L) durante um periodo mediano de 5,4 anosséle
estudo multicéntrico, randémico, duplo-cego e adatto com placebo, LIPISTATINA reduziu em 30% @ois
de morte; em 42% o risco de morte por DAC; e em 8#¥co de infarto do miocéardio ndo-fatal compva
no hospital. Além disso, LIPISTATINA reduziu em 3@sisco de procedimentos para revascularizacédo do
miocardio bypass da artéria coronariana ou angioplastia coronatiamsluminal percutanea). Em pacientes
com diabetesellitus, o risco de um evento coronariano importanteddurzido em 55%. Além disso,
LIPISTATINA reduziu significativamente o risco deemtos vasculares cerebrais fatais e ndo fatai(aVv
ataques isquémicos transitorios) em 28%.

No Estudo de Protecao do Coracéo (HP®art Protection Study), os efeitos do tratamento com LIPISTATINA
durante um periodo de acompanhamento de 5 anasédia, foram avaliados em 20.536 pacientes conewu s
hiperlipidemia e alto risco de eventos coronariaerasdecorréncia de diabetes, antecedentes dentcide
vascular cerebral (AVC) ou outra doenca vasculeglral, doenca vascular periférica ou doenca coiama

No periodo basal, 33% apresentavam niveis de LEiares a 116 mg/dL; 25%, entre 116 mg/dL e 13%ding
e 42%, superiores a 135 mg/dL.

Nesse estudo multicéntrico, randémico, duplo-cegorgrolado com placebo, LIPISTATINA 40 mg/dia
comparado ao placebo reduziu o risco de mortaligadéodas as causas em 13%, em consequénciawdz#ioed
de mortes por doencga coronariana (18%). LIPISTATbibém diminuiu o risco de eventos coronarianos
maiores (um desfecho composto de IM néo fatal otesae origem coronariana) em 27%. LIPISTATINA
reduziu a necessidade de procedimentos de revegagio coronariana (incluindiypass ou angioplastia
coronariana transluminal percutanea) e procedinsasigaevascularizacao periférica e outros procettivsede
revascularizacdo ndo coronarianos, em 30% e 1&fectvamente. LIPISTATINA reduziu o risco de AV e
25%. Além disso, LIPISTATINA reduziu o risco de pdalizacéo por angina em 17%. Os riscos de eventos
coronarianos e vasculares maiores (um desfechoasiogue incluiu os eventos coronarianos relevaAi¢€
ou procedimentos de revascularizacéo) foram redezdh cerca de 25% em pacientes com ou sem doenca
coronariana, incluindo pacientes com diabetes p#s com doenga periférica ou vascular cereAtan
disso, no subgrupo de pacientes com diabetes, TETINA reduziu o risco do desenvolvimento de
complicagbes macrovasculares, incluindo procediosedé revascularizagao periférica (cirurgia ou
angioplastia), amputacéo de membros inferioredaaras nas pernas em 21%. As reduges de riscazidad
pela LIPISTATINA nos eventos maiores, vascularesm@narianos, foram evidentes e consistentes
independentemente da idade e do sexo do paciestejkis de LDL-C, HDL-C, TG, apolipoproteina A4
apolipoproteina B no periodo basal, da presengas@ncia de hipertensao, dos niveis de creatiténa lanite
para inclusdo de 2,3 mg/dL, da presenca ou ausé@egizedicacfes cardiovasculares (aspirina,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversoemgdiotensina [ECA] ou bloqueadores dos canagsilti)
no periodo basal, de tabagismo, de ingestdo deldoade obesidade. Ao final de 5 anos, 32% do&pss no
grupo placebo estavam tomando uma estatina (fopaatocolo do estudo); portanto, as reducées de ris
observadas subestimam o real efeito da sinvastatina

Em estudo clinico multicéntrico, controlado comcplao, que utilizou angiografia coronariana quatingee
envolveu 404 pacientes, LIPISTATINA retardou a pesgao da aterosclerose coronariana e reduziu o
desenvolvimento de novas lesdes e de novas oclts@es ao passo que as lesdes aterosclerotioasar@nas
pioraram de forma constante ao longo de um perdedbanos em pacientes que receberam tratament@epad
As analises de subgrupo de dois estudos que iapiuid7 pacientes com hipertrigliceridemia (hipédkia
tipo IV de Fredrickson) demonstraram que 20 a 8@liagie LIPISTATINA reduziu os niveis de trigligdes
em 21% a 39% (placebo: 11% a 13%), de LDL-coleb#amn23% a 35% (placebo: +1% a +3%) e do colesterol
ndo HDL, em 26% a 43% (placebo: +1% a +3%) e aumnemtHDL-C em 9% a 14% (placebo: 3%).

Em outra andlise de subgrupo de sete pacienteslistietalipoproteinemia (hiperlipidemia tipo Il de
Fredrickson), a dose de 80 mg/dia de LIPISTATIXEuziu os niveis de LDL-C, inclusive das lipopfotes

de densidade intermediéaria (IDL) em 51% (placel86) 8 de VLDL-colesterol + IDL em 60% (placebo: 4%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
LIPISTATINA é um agente redutor do colesterol dadwe sinteticamente de um produto de fermentacao do
Aspergillusterreus.



ApOs a ingestédo, LIPISTATINA, uma lactona inatigahidrolisado a@-hidroxiacido correspondente. Esse € o
principal metabdlito e € um inibidor da 3-hidroxrgetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, unaiena
que catalisa um passo precoce e limitante da ®aeodsintese do colesterol. Estudos clinicos mmstue
LIPISTATINA é altamente eficaz para reduzir as @nicacdes plasmaticas do colesterol total, do LDL-
colesterol, dos triglicérides e do VLDL-colesteegbara aumentar o HDL-colesterol nas formas familia
heterozigética e ndo familiar de hipercolesteroteena hiperlipidemia mista, quando o colestemlazo for
preocupante e a dieta apenas for insuficiente. i@ésese respostas acentuadas em duas semanassassp
terapéuticas maximas ocorrem em 4 a 6 semanaspAg& mantém-se com a continuidade do tratamento.
Quando o tratamento com LIPISTATINA é interrompids,niveis de colesterol e lipides voltam aos sivei
anteriores ao tratamento.

A forma ativa da sinvastatina € um inibidor especifia HMG-CoA redutase, enzima que catalisa a@wao
da HMG-CoA a mevalonato. Em virtude de essa cofeeser um passo inicial da biossintese do coléstero
se espera que o tratamento com LIPISTATINA provaagiemulo de esterois potencialmente toxicos. Além
disso, a HMG-CoA é também rapidamente metabolidadeplta a acetil-CoA, a qual participa de muitos
processos de biossintese no organismo.

Farmacocinética

Absorcda demonstrou-se que a biodisponibilidade do bedeskiacido para a circulacdo sistémica ap6s uma
dose oral de sinvastatina foi menor do que 5% da,dpque é compativel com a ampla extracdo hepdic
primeira passagem. Os principais metabdlitos daastatina presentes no plasma humano ggbidroxiacido

e quatro metabdlitos ativos adicionais.

Em jejum, o perfil plasmatico dos inibidores taadtivo ndo foi afetado quando a sinvastatinadaiiaistrada
imediatamente antes de uma refeicdo-teste.

Distribui¢do: a sinvastatina e o beta-hidroxiacido ligam-sprageinas plasmaticas humanas (95%).

A farmacocinética de doses Unica e multipla deasitatina ndo mostrou acumulo do medicamento apos a
administracdo multipla. Em todos os estudos dedaotinética acima, a concentracdo plasmatica maasa
inibidores ocorreu 1,3 a 2,4 horas ap6és a dose.

Metabolisma: a sinvastatina € uma lactona inativa que é ramtiée hidrolisadan vivo para op-hidroxiacido
correspondente, um potente inibidor da HMG-CoA tase. A hidrélise ocorre principalmente no figaalo;
velocidade de hidrolise no plasma humano é muittale

A sinvastatina é bem absorvida em humanos e passanpla extracdo hepatica de primeira passagem. A
extracéo no figado depende do fluxo sanguineo icep& figado é o principal local de agdo, com egéo
posterior dos equivalentes do farmaco na bile. Eguesntemente, a disponibilidade do farmaco ativo na
circulacéo sistémica é baixa. Apds uma injecd@auinosa do metabdlito beta-hidroxiacido, sua miela-v
média é de 1,9 hora.

Eliminacéo: apds uma dose oral de sinvastatina radioativAwmanos, 13% da radioatividade foi excretada na
urina e 60% nas fezes em 96 horas. A quantidadeeeada nas fezes representa 0s equivalentesmlacar
absorvido excretados na bile, assim como o farmaoacabsorvido. Apés uma injecdo intravenosa dohnéta
B-hidroxiacido, apenas 0,3% da dose IV, em médiagXoretada na urina como inibidores.

4. CONTRAINDICACOES

« Hipersensibilidade a qualquer componente do pgomdu

» Doenca hepética ativa ou aumentos persistentexglicados das transaminases séricas;

« Gravidez e lactagéo (VeDVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e Lactacao;

» Administracdo concomitante de inibidores poteni@€£YP3A4 (por exemplo, itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, voriconazol, inibidores da proteaseIdf boceprevir, telaprevir, eritromicina, claotnicina,
telitromicina, nefazodona e medicamentos contenthicistate) (vejfADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Miopatia/Rabdomidlise; INTERACOES MEDICAMENTOSAS );

« Administracdo concomitante de genfibrozila, cglorina ou danazol (vef@DVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento é contraindicado para uso por muéites gravidas ou amamentando.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Miopatia/Rabdomidlise: a sinvastatina, a exemplo de outros inibidoreslbl&-CoA redutase, ocasionalmente
causa miopatia que se manifesta como dor, dolotor@mnfraqueza musculares e creatinina quinase éck)a
de 10 vezes o limite superior da normalidade (LM¥umas vezes, a miopatia apresenta-se como
rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal agagtaindaria a mioglobindria e, raramente, podeasal O
risco de miopatia € aumentado por niveis elevadaididade inibitéria da HMG-CoA redutase no plas@s
fatores predisponentes para miopatia incluem idadacadaX 65 anos), sexo feminino, hipotireoidismo néo
controlado e insuficiéncia renal.

A exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutaseg risco de miopatia/rabdomiolise esta relacionado
a dose Em um banco de dados de estudos clinicos no quél3 pacientes foram tratados com LIPISTATINA
24.747 (aproximadamente 60%) dos quais foram adinsithos estudos com um acompanhamento mediano de
pelo menos 4 anos, a incidéncia de miopatia f@ipteximadamente 0,03%, 0,08% e 0,61% com 20, 4D e 8
mg/dia, respectivamente. Nesses estudos, os pesimam cuidadosamente monitorados e alguns
medicamentos com interagdo foram excluidos.

Em um estudo clinico no qual os pacientes comtiist@e infarto do miocardio foram tratados com
sinvastatina 80 mg/dia (acompanhamento médio dar&g), a incidéncia de miopatia foi de aproximastam
1,0% em comparacdo com 0,02% para os pacientaddsatom 20 mg/dia. Aproximadamente metade destes
casos de miopatia ocorreu durante o primeiro artcatemento. A incidéncia de miopatia durante Gaua
subsequente de tratamento foi de aproximadametfi. 0,

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, € maioem pacientes que estdo sendo tratados com
sinvastatina 80 mg quando comparado com outras tepgas a base de estatina com eficacia semelhante ou
maior na reducéo de colesterol LDL e em comparac&mm doses menores de sinvastatina. Portanto, a
dose de 80 mg de LIPISTATINA deve ser utilizadacsnente em pacientes que estdo tomando
LIPISTATINA 80 mg cronicamente (por 12 meses ou maj) sem evidéncias de toxicidade muscular (veja
POSOLOGIA E MODO DE USAR). O uso de LIPISTATINA 80 mg ndo deve ser iniciain pacientes
novos, incluindo os pacientes que ja tomam dose@®res do medicamento.

Se um paciente que esta atualmente tolerando a dade 80 mg de LIPISTATINA precisar iniciar um
medicamento que é contraindicado ou um medicamentmm potencial de interacdo medicamentosa e que
limita a dose maxima permitida de sinvastatina, estpaciente deve ser mudado para uma estatina
alternativa ou regime baseado em estatina com menpbptencial para a interacdo medicamentosa. Os
pacientes devem ser alertados sobre o risco aumedtade miopatia, incluindo rabdomidlise, e orientads

a relatar imediatamente qualquer dor, sensibilidadeou fraqueza muscular inexplicadas. Se os sintomas
ocorrerem, o tratamento deve ser interrompido imeditamente ¢ejaPOSOLOGIA E

ADMINISTRACAO; CONTRAINDICACOES).

Todos os pacientes que iniciam tratamento com sinsttina, ou cuja dose de sinvastatina esta sendo
aumentada, devem ser alertados sobre o risco de patia e orientados a relatar imediatamente qualquer
dor, sensibilidade ou fragueza muscular inexplicadaA terapia com sinvastatina deve ser descontinuada
imediatamente se houver diagnéstico ou suspeita deopatia. A presenca destes sintomas, bem como nivel
de CK >10 vezes o limite normal superior, indicapaitia. Na maioria dos casos, quando os pacientes
descontinuaram imediatamente o tratamento, osrsaganusculares e os aumentos de CK desapareceasam (v
REACOES ADVERSAS). Pode-se considerar determinacdes periddicakdeaéa pacientes que iniciam
terapia com sinvastatina ou cuja dose esteja smmuentada. Também se recomenda determinacdesipasiod
de CK para pacientes que usam a dose de 80 mgwisststina. Nao ha nenhuma garantia de que esse
monitoramento ira prevenir a miopatia.

Muitos dos pacientes que desenvolveram rabdomidlisante o tratamento com sinvastatina tinham ficsts
médicos complicados, incluindo insuficiéncia regakalmente em consequéncia de dialbmabistus

prolongado. Tais pacientes devem ser cuidadosamerigorados. A terapia com sinvastatina deve ser
temporariamente interrompida alguns dias antesrdegia eletiva de grande porte e quando qualqordigéo
cirdrgica ou médica importante sobrevenha.

Em um estudo clinico no qual pacientes com altmorife doenca cardiovascular foram tratados conasiatina
40 mg/dia (acompanhamento médio de 3,9 anos)jdéimzia de miopatia foi de aproximadamente 0,05% em
pacientes ndo chineses (n = 7.367) em comparaga® @#% em pacientes chineses (n = 5.468). Embora a
Unica populacgédo asiatica avaliada neste estudic@lienha sido a de chineses, deve-se ter cautqleeacrever
LIPISTATINA a pacientes asiaticos e a menor dosessaria deve ser utilizada.

Interac6es medicamentosas
« O risco de miopatia/rabdomiélise € aumentado pelose concomitante de sinvastatina com:



Medicamentos contraindicados

- Inibidores potentes da CYP3A4uso concomitante de medicamentos conhecidos pesemiar um potente
efeito inibitério sobre CYP3A4 em doses terapéstigeor exemplo, itraconazol, cetoconazol, posaainaz
voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitrécma, inibidores da protease do HIV, bocepreeigprevir,
nefazodona ou medicamentos contendo cobicistateftéaindicada. Se o tratamento de curto prazo com
inibidor potente de CYP3A4 estiver indisponivelegpia com sinvastatina deve ser interrompidardera
tratamento (vej€ONTRAINDICACOES; INTERACOES MEDICAMENTOSAS; CARACT ERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

- A genfibrozila, ciclosporina ou danazol:o uso concomitante desses medicamentos com sitivasta
contraindicado (vej€ONTRAINDICACOES; INTERACOES MEDICAMENTOSAS;
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

Outros medicamentos:

- O acido fusidico:pacientes tratados com acido fusidico concomitagtéencom LIPISTATINA podem
apresentar risco aumentado de miopatia/rabdomi@legaINTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras
Interaces Medicamentosas; CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinéticg. A
coadministracdo com acido fusidico ndo é recomendamh pacientes em que o uso de acido fusidicnsisd
€ considerado essencial, a sinvastatina deve seomténuada durante todo o tratamento com aciddiéas Em
circunstancias excepcionais, onde o uso sistémaonmado do &cido fusidico é necessario, por el@mara
o tratamento de infec¢des graves, a necessidatieadaninistracdo de LIPISTATINA e acido fusidico deser
considerada caso a caso e sob rigorosa superviésdioan

- Outros fibratos: a dose de sinvastatina ndo dewser maior que 10 mg/dia em pacientes tratados
concomitante com outros fibratos além da genfibroia (vejaCONTRAINDICACOES ) ou fenofibrato.
Quando sinvastatina e fenofibrato sdo administradasomitantemente, ndo ha nenhuma evidéncia de que
risco de miopatia exceda a soma dos riscos inciisgdile cada agente. Deve-se ter cautela ao prescrev
fenofibrato com sinvastatina, uma vez que qualquedos agentes pode causar miopatia quando admaduost
isoladamente. A adicéo de fibratos a sinvastatimenalmente proporciona pouca reducédo adicionall@le-C,
porém podem ser obtidas reducdes adicionais de dnentos adicionais de HDL-C. As combinaces de
fibratos com sinvastatina tém sido utilizadas seorr@ncia de miopatia em estudos clinicos de pexperte,
de curta duracio e com monitoramento rigoroso (JERACOES MEDICAMENTOSAS ).

- A amiodarona: em um estudo clinico, foi relatada miopatia emdi®% pacientes que receberam 80 mg de
sinvastatina e amiodarona.dose de sinvastatina ndo deve ser maior que 20 migrios em pacientes
recebendo tratamento concomitantemente com amiodana (vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS,
Outras Intera¢Bes Medicamentosas; POSOLOGIA E MODME USAR).

- Blogueadores do canal de célcio

- O verapamil ou diltiazem: em um estudo clinico, os pacientes em tratamemtoogoitante com
sinvastatina 80 mg e diltiazem apresentaram aunmentsco de miopatiad dose de sinvastatina ndo deve ser
maior que 20 mg diarios em pacientes recebendo t@hento concomitantemente com veramapil ou
diltiazem (vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacées Medicamentosas; POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

- O anlodipino: em um estudo clinico, os pacientes em tratamemtooroitante com sinvastatina 80
mg e anlodipino apresentaram um risco discretananteentado de miopatiA.dose de sinvastatina ndo deve
exceder 40 mg diarios em pacientes recebendo condtamtemente anlodipino(vejaINTERACOES
MEDICAMENTOSAS, Outras Interacdes Medicamentosas; ®SOLOGIA E MODO DE USAR).

- A lomitapida: a dose de sinvastatina ndo deve eadter 40 mg diarios em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH) g recebam concomitantemente lomitapid@veja
INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacées Medicamentosa3.

- Inibidores moderados do CYP3A4:0s pacientes que tomam outros medicamentos ideatds em bula
como medicamentos com efeito inibitério moderadowres@ CYP3A4 concomitantemente com sinvastatina,
particularmente com doses mais altas de sinvaatgtodem ter maior risco de miopatia. Quando for
coadministrado LIPISTATINA com um inibidor moderade CYP3A4, um ajuste da dose de LIPISTATINA
pode ser necessario (véNMTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacdes Medicamentosas.



- Inibidores da proteina transportadora OATP1B1 a sinvastatina acida € um substrato da proteina
transportadora OATP1B1. A administracdo conconmtaiet medicamentos inibidores da proteina transpanda
OATP1B1 pode levar ao aumento da concentracéo ptasnde sinvastatina acida e ao aumento do risco d
miopatia (vejalCONTRAINDICACOES; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopat ia/Rabdomiolise).

- O acido nicotinico (Niacina) £ 1 g/dia): casos de miopatia/rabdomidlise foram observadosaceimvastatina
coadministrada com doses modificadoras de lipiddsg/dia) de &cido nicotinico. Em um estudo clinico
(acompanhamento médio de 3,9 anos) envolvendortasieom alto risco de doenca cardiovascular e com
niveis de LDL-C bem controlados com sinvastatinadfldia com ou sem ezetimiba 10 mg, ndo houve
beneficio incremental sobre os desfechos cardialess com a adi¢cdo de doses modificadoras defifidl
g/dia) de &cido nicotinico. Portanto, o benefimaudo combinado de sinvastatina com &cido nicatidéve ser
cuidadosamente ponderado contra os riscos potemziaiombinacdo. Além disso, neste estudo, a inciaéle
miopatia foi de aproximadamente 0,24% para padestimeses que receberam sinvastatina 40 mg ou
ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg em comparacdo ¢a#%d para pacientes chineses que receberam sitivasta
40 mg ou ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg coadnnadsis com acido nicotinico de liberacéo
prolongada/laropipranto 2g/40nmgmbora a Unica populacdo asiatica avaliada nestetado clinico tenha
sido a de chineses, como a incidéncia de miopatian@ior em pacientes chineses do que em paciente®na
chineses, a coadministracdo de LIPISTATINAcom doses modificadoras de lipides (1 g/dia) de acido
nicotinico ndo é recomendada para pacientes asiatig(vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS,

Outras Interacdes Medicamentosas

Efeitos hepéticos:em estudos clinicos, ocorreram aumentos persistémtéma de trés vezes o limite superior
da normalidade) das transaminases séricas em ppacestes adultos que receberam sinvastatina.dQuan
medicamento foi interrompido ou descontinuado, igsis de transaminases cairam lentamente paraeis ni
anteriores ao tratamento. Os aumentos nao foramsiadss a ictericia ou a outros sintomas ou sulaigos.
N&o houve evidéncia de hipersensibilidade. Algussds pacientes apresentavam testes de funcahepat
alterados antes do tratamento com a sinvastatacehsumiam quantidades consideraveis de alcool.

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvast@tBa(vejaRESULTADOS DE EFICACIA ), o nimero
de pacientes com transaminases elevadas (acim@sdeekzes o limite superior da normalidade) maisrde vez
durante o estudo, néo foi significativamente difitgeentre os grupos sinvastatina e placebo (144j0vs. 12
[0,6%]). A frequéncia dos aumentos isolados de [AH) para trés vezes o limite superior da nornediel foi
significativamente mais alta no grupo da sinvasgatio primeiro ano do estudo (20 vs. 8, p = 0,023f ndo
posteriormente. O aumento de transaminases resitalescontinuacéo do tratamento para oito pasielate
grupo da sinvastatina (n = 2.221) e para cincordpaplacebo (n = 2.223). Dos 1.986 pacientes nat&dos
com a sinvastatina cujos testes de funcao hepgréea normais no periodo basal, somente oito (0,4%)
apresentaram aumentos consecutivos > 3 vezeste Boperior da normalidade de enzimas hepaticas e/o
foram descontinuados por aumento de transaminasastd os 5,4 anos (acompanhamento médio) do egtudo
dose inicial de sinvastatina para todos os paa@eattdeestudo foi de 20 mg; 37% foram titulados gérang.

Em dois estudos clinicos controlados, que envolmerd 05 pacientes, a incidéncia - aos 6 mesesudentos
persistentes de transaminases considerados reldo®ao medicamento foi de 0,7% e 1,8%, com as diese
40 mg e 80 mg, respectivamente.

No estudo HPS (vejRESULTADOS DE EFICACIA ), no qual 20.536 pacientes foram distribuidos dean
randoémico para receber 40 mg/dia de LIPISTATINAptacebo, a incidéncia de transaminases elevadas (>
vezes o limite superior da normalidade, confirmaieexames repetidos) foi de 0,21% (n = 21) para os
pacientes que receberam a LIPISTATINA e de 0,09% $hno grupo placebo.

Recomenda-se solicitar testes de fungéo hepétiea da iniciar o tratamento e posteriormente, goiand
clinicamente indicado. Pacientes titulados paraside 80 mg devem realizar mais um teste antésuldadio, 3
meses depois da titulacdo para a dose de 80 ngpgua, periodicamente (por exemplo, de 6 em G&gB)es
durante o primeiro ano de tratamento. Deve-se sfagaial atencao aos pacientes que apresentare mtauthee
transaminases séricas e, nesses pacientes, agaeallaboratoriais devem ser imediatamente regsetida
seguir, realizadas com maior frequéncia. Deve-seaiginuar o medicamento se 0s niveis de transagsna
mostrarem evidéncia de progresséao, particularnmsngéimentarem acima de trés vezes o limite supaior
normalidade e persistirem nesse patamar. Note i pode emanar do musculo, portanto, a elevagdo d
ALT com CK pode indicar miopatia (vefDVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise).
Existem raros relatos pos-comercializacéo de ioiguitia hepética fatal e ndo-fatal em pacientedguam
estatinas, incluindo sinvastatina. Se ocorrer I&ésfi@tica grave com sintomas clinicos e/ou hipentiinemia
ou ictericia durante o tratamento com LIPISTATINyve-se interromper imediatamente o tratamentange
etiologia alternativa ndo for encontrada, ndo cénd tratamento com LIPISTATINA.



Deve-se utilizar o medicamento com cuidado em péeseque consomem quantidades substanciais dé alcoo
e/ou apresentem historico de doenca hepética. bfggias ativas ou aumentos inexplicados de tramseses
constituem contraindicagdes para 0 uso da sinuaatat

A exemplo do que ocorre com outros agentes hipoiigetes, foram relatados aumentos moderados (abaixo
trés vezes o limite superior da normalidade) dasstiminases séricas ap0s o tratamento com a sitivast
Essas alteraces ocorreram logo apos o inicicatintento, foram geralmente transitérias, assinioasé nao
exigiram interrup¢éo do tratamento.

Avaliag6es oftalmoldgicase esperado que, com o passar do tempo, ocorra tudeeprevaléncia de
opacidade do cristalino como resultado do envethesio, mesmo na auséncia de qualquer tratamento
medicamentoso. Dados atuais de estudos clinicmsga lprazo ndo indicam efeito adverso da sinvastai
cristalino humano.

Gravidez e Lactacéo categoria de Risco XEste medicamento causa malformacdo ao bebé durarde
gravidez. A seguranca em mulheres gravidas néo foi estaeleldfio foram conduzidos estudos clinicos
controlados em mulheres gravidas. Ha raros retle@nomalias congénitas em recém-nascidos de mées q
receberam inibidores de HMG-CoA redutase duragi@@dez. Entretanto, em uma analise de
aproximadamente 200 gestac8es acompanhadas preapesite de mulheres expostas a LIPISTATINA ou a
outro inibidor da HMG-CoA redutase estruturalmenefacionado no primeiro trimestre de gravidez, a
incidéncia de anomalias congénitas foi comparawedisiervada na populacdo geral. Esse nimero degesta
foi estatisticamente suficiente para excluir um anto de anomalias congénitas 2,5 vezes ou maiqué@
incidéncia conhecida.

Embora néo haja evidéncia de que a incidéncia dmalias congénitas nos descendentes de paciepesies
a LIPISTATINA ou a outro inibidor da HMG-CoA reds@ estruturalmente relacionado seja diferente da
observada na populagéo geral, o tratamento da omdé. lPISTATINA pode reduzir os niveis fetais de
mevalonato, um precursor da biossintese do cobésferterosclerose é um processo cronico e a
descontinuacéo dos agentes hipolipemiantes dusagntavidez deve ter pequeno impacto sobre o risoogn
prazo associado a hipercolesterolemia primariacBsais razdes, LIPISTATINA ndo deve ser usada por
mulheres gravidas, que estejam tentando engramidgue possam estar gravidas. O tratamento com
LIPISTATINA deve ser interrompido durante toda atgedo ou até que se comprove que a paciente t&o es
gravida (vejaCONTRAINDICACOES).

Nao se sabe se a sinvastatina ou os seus metalsdlidaexcretados no leite materno. Uma vez quesnuit
farmacos sdo excretados no leite materno e podesarceeacdes adversas graveslheres que estejam
recebendo LIPISTATINA ndo devem amamentar(vejaCONTRAINDICACOES ).

Idosos: a eficacia da sinvastatina avaliada pela reducémidsterol total e do LDL-colesterol, em pacientes
com mais de 65 anos de idade em estudos clinicastados, foi semelhante a observada na populgeéd e
ndo houve aumento evidente na frequéncia globatldados adversos clinicos ou laboratoriais.

No entanto, em um estudo clinico de pacientesdinataom sinvastatina 80 mg/dia, pacient&s anos de idade
tiveram um risco aumentado de miopatia em comparegé pacientes < 65 anos de idade.

Criancas: a seguranca e a eficacia em criancas nao foraedstadas. Até o momento, LIPISTATINA ndo é
recomendada para uso pediatrico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos contraindicados
O uso concomitante dos seguintes medicamentosteacaticado:

- Inibidores potentes de CYP3A4a sinvastatina é metabolizada pela isoenzimatdoromo 3A4, mas nao
apresenta atividade inibitéria do CYP3A4, portamdio se espera que afete as concentracdes plashtgica
outros farmacos metabolizados pela CYP3A4. Osdniteis potentes da CYP3A4 aumentam o risco de n@opat
por reduzirem a eliminacdo da sinvastatina. O ssg@mitante de medicamentos conhecidos por apessemt
um potente efeito inibitério sobre a CYP3A4 (poeewlo, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, vaazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibagdes da protease do HIV, boceprevir, telapreviiazmdona e
medicamentos contendo cobicistate) é contraindi¢eeia CONTRAINDICAGCOES ; ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS,

Farmacocinética).



- A genfibrozila, ciclosporina ou danazol{vejaCONTRAINDICACOES ; ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS,
Farmacocinética).

Outras interacdes medicamentosas

- Outros fibratos: o risco de miopatia € aumentado pela genfibrozé@CONTRAINDICACOES ) e outros
fibratos (com excecédo do fenofibrato); estes med@#os hipolipemiantes podem causar miopatia quando
administrados isoladamente. Quando a sinvastatinfereofibrato sdo administrados concomitantemenvite ha
nenhuma evidéncia de que o risco de miopatia supsoena dos riscos individuais de cada agente (veja
CONTRAINDICACOES; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopat ia/Rabdomidlise).

- O acido fusidico:o risco de miopatia/rabdomiolise pode aumentar a@dministragdo concomitante de acido
fusidico (vejgADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiotlise; CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

- A amiodarona: o risco de miopatia/rabdomiolise € aumentado piflairEstracdo concomitante de amiodarona
com sinvastatina (vefaOSOLOGIA E MODO DE USAR; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Miopatia/Rabdomidlise).

- Blogueadores do canal de célcia risco de miopatia/rabdomidlise é aumentado paiairsstracao
concomitante de verapamil, diltiazem ou anlodigvejaPOSOLOGIA E MODO DE USAR;
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise).

- A lomitapida: o risco de miopatia/rabdomidlise pode ser aumerpattadministragcdo concomitante com
lomitapida (veja?OSOLOGIA E MODO DE USAR, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Miopatia/Rabdomidlise).

- Inibidores moderados da CYP3A4:0s pacientes que tomam outros medicamentos corsgoat
apresentarem efeito inibitério moderado sobre a¥Pconcomitantemente com a sinvastatina,
particularmente com doses mais altas de sinvaatgtodem ter um maior risco de miopatia (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiélise).

- O acido nicotinico (Niacina) £ 1 g/dia): casos de miopatia/rabdomitlise foram observadosacemvastatina
coadministrada com doses hipolipemiantelsd/dia) de acido nicotinico (vefDVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise.

- A colchicina: houve relatos de miopatia e rabdomidlise com a midirigdo concomitante de colchicina e
sinvastatina em pacientes com insuficiéncia reéx@nselha-se o monitoramento de pacientes que togstan
combinacéo.

Outras interacdes

O suco deyrapefruit contém um ou mais componentes que inibem o CYP3#agdem aumentar os niveis
plasmaéticos de medicamentos metabolizados posisstena enzimatico. O efeito do consumo tipico ¢opo
de 250 mL diariamente) é minimo (aumento de 13%nhaess plasmaticos da atividade inibitéria da HMGA
redutase, conforme medido pela area sob a cureardentracio-tempo) e sem importancia clinica.efantto,
uma vez que quantidades muito grandes aumentaificatjaamente os niveis plasmaticos da atividade
inibitoria da HMG-CoA redutase o suco giapefruit deve ser evitado (vefaiDVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise.

- Derivados cumarinicos:em dois estudos clinicos, um que envolveu volusgarormais e outro, pacientes
hipercolesterolémicos, a sinvastatina, na dose@2@gldia, potencializou discretamente o efeito de
anticoagulantes cumarinicos: o tempo de protromigix@resso como INR (Razéo Internacional Normatiyad
aumentou em relacdo aos valores do periodo badaf geara 1,8 e de 2,6 para 3,4 nos estudos camtéoios
e pacientes, respectivamente. O tempo de protr@nttma pacientes que estejam tomando anticoagulantes
cumarinicos deve ser determinado antes de seripi¢fatamento com a sinvastatina e sempre quesiéte
durante a fase inicial do tratamento, para assequeando ocorra nenhuma alteragdo significativaaWez
estabilizado, o tempo de protrombina podera seiitorirado com a periodicidade usualmente recomemdad
para pacientes em tratamento com anticoagulantearfnicos. O mesmo procedimento deve ser repetido e
caso de modificagéo da dose ou de descontinuacdiowdestatina. O tratamento com a sinvastating@ido



associado a sangramento ou alteracdes do tempotienpbina em pacientes que ndo estavam utilizando
anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt@40 de validade: 24 meses apdés a data dedehoc
impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia:

LIPISTATINA 10 mg: comprimido revestido na cor mam avermelhada, oblongo, biconvexo e monossectado.
LIPISTATINA 20 mg: comprimido revestido na cor nam avermelhada, oblongo e biconvexo.
LIPISTATINA 40 mg: comprimido revestido na cor nam avermelhada, oblongo e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A variacéo posoldgica de LIPISTATINA ¢é de 5-80/dig, administrados em dose Unica, a noite. Ajustes
posolégicos, se necessarios, devem ser feitogvahbs ndo inferiores a 4 semanas.

Devido ao aumento do risco de miopatia, incluirelzdomidlise, particularmente durante o primeiro é@o
tratamento, 0 uso da dose 80 mg de LIPISTATINA dmrerestrito a pacientes que estdo tomando
LIPISTATINA 80 mg de forma continua (por 12 mesagwais), sem evidéncias de toxicidade musculaa(vej
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiolise). O uso de LIPISTATINA 80 mg n&o deve
ser iniciado em pacientes novos, incluindo os paeseque ja tomam doses menores do medicamento.
Pacientes que estdo atualmente tolerando a dasg 8@ LIPISTATINA e que precisam iniciar um
medicamento que é contraindicado ou um medican@mtopotencial de interagdo medicamentosa com a
sinvastatina e que limita a sua dose maxima peataitevem ser mudados para uma estatina altermativa
regime baseado em estatina com menor potenciatela¢do medicamentosa.

Devido ao aumento do risco de miopatia, incluireledomidlise, associado com a dose de 80 mg de
LIPISTATINA , pacientes incapazes de alcancar as soetas de colesterol LDL, utilizando a dose 4@eng
LIPISTATINA néo devem ser titulados para a do8erg), mas devem ser colocados em tratamento(s)
alternativo(s) para reducédo de colesterol LDL, progorcione reducdo mais intensiva do colesterdl.LD

Pacientes sob alto risco de doenga coronariana oo doenca coronariana

A dose inicial usual de LIPISTATINA é de 40 mgdadministrada em dose Unica, a noite, para asrpgas
sob alto risco de doenga coronariana (com ou spetlimidemia), isto &, pacientes com diabetesphsi de
AVC ou de outra doenga vascular cerebral, doengewar periférica ou doenga coronariana. O tratéoneode
ser iniciado simultaneamente a dieta e aos exescici

Pacientes com hiperlipidemia (n&do incluidos nas aagorias de risco ja descritas)

O paciente deve iniciar dieta-padréo redutora tkstarol antes de receber LIPISTATINA, a qual dé\sar
mantida durante o tratamento com LIPISTATINA.

A dose inicial usual é de 20 mg/dia, administratiadese Unica, a noite. Pacientes que necessiteetddedo
mais acentuada do LDL-C (mais de 45%) podem inicimatamento com a dose de 40 mg/dia, adminisgada
dose Unica, a noite. Pacientes com hipercolestaialeve a moderada podem iniciar o tratamento aiose
de 10 mg de LIPISTATINA . Ajustes posologicosneeessarios, devem ser feitos conforme especificado
acima.

Pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigica

Com base nos resultados de um estudo clinico dadtroa posologia recomendada para pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética é de 4f)dra, a noite. Para esses pacientes, LIPISTATINYedser
adjuvante de outros tratamentos hipolipemiantes€pemplo, aférese de LDL) ou deve ser utilizadangio
tais tratamentos n&o estiverem disponiveis (@A TRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Se LIPISTATINA for utilizada concomitantemente ctomitapida, a dose diaria de LIPISTATINA néo deve
exceder 40 mg (vejADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiolise eINTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Terapia concomitante
LIPISTATINA é eficaz isoladamente ou em combinagém os sequestrantes de acidos biliares.



Se LIPISTATINA for utilizada concomitantemente cdibratos diferente de genfibrozila (veja
CONTRAINDICACOES ) ou fenofibrato, a dose de LIPISTATINA n&o devemsaior do que 10 mg/dia. Se
LIPISTATINA for utilizada concomitantemente com amarona, verapamil ou diltiazem a dose de
LIPISTATINA nédo deve ser maior do que 20 mg/dia. gaientes tomando anlodipino concomitantemente com
LIPISTATINA, a dose de sinvastatina ndo deve excd@eng/dia (vejADVERTENCIAS E

PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Posologia na insuficiéncia renal

Uma vez que a excrecdo renal de LIPISTATINA n&méificativa, ndo devem ser necesséarias modiiesg
posologicas para pacientes com insuficiéncia newalerada.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (@ plasmatica de creatinina < 30 mL/min), devavsdiar
cuidadosamente o uso de doses maiores do que titangg forem extremamente necessarias, deverao ser
administradas com cautela (v€jARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ).

9. REACOES ADVERSAS

LIPISTATINA é geralmente bem tolerado; a maioria éaperiéncias adversas foi de natureza leve sitiian.
Menos de 2% dos pacientes foram descontinuadosstiedos clinicos controlados por causa de reacdes
adversas atribuiveis a LIPISTATINA.

As frequéncias dos seguintes eventos adversosorara relatados durante os estudos clinicos e/oypds-
comercializagdo, séo categorizadas com base enavaiacdo de suas taxas de incidéncia nos amplodoss
clinicos, prolongados, controlados com placebaiindo os estudos HPS e 4S com 20.536 e 4.444 pesijen
respectivamente (veRESULTADOS DE EFICACIA ). Para o HPS, foram registrados apenas 0s eventos
adversos graves bem como mialgia, aumento de tramases séricas e CK. Para o 4S, foram registtados
os eventos adversos listados abaixo. Se as taxasidéncia para sinvastatina fossem menores oilasas as
do placebo nestes estudos, e houvesse eventdateaspontadneo razoavelmente com relacdo causidrsi
esses eventos adversos seriam categorizados carns™r

No estudo HPS (vejRESULTADOS DE EFICACIA ) envolvendo 20.536 pacientes tratados com 40 mg/di
de sinvastatina (n = 10.269) ou placebo (n = 10,267 perfis de seguranca foram comparaveis estre o
pacientes tratados com sinvastatina e os pacigateseceberam placebo durante uma média de 5 enos d
estudo. Neste mega estudo, apenas os eventosa@slgeases e as descontinuacdes por qualquer exdvioso
foram registrados. As frequéncias de descontinupgéeventos adversos foram comparaveis (4,8% em
pacientes tratados com sinvastatina em comparagd®d A% em pacientes que receberam placebo). A
incidéncia de miopatia foi < 0,1% em pacientesttas com sinvastatina. Niveis elevados de transesesn(>
3X LSN confirmados por um novo teste) ocorreram0e2i% (n = 21) dos pacientes tratados com sinwvaatat
em comparagdo com 0,09% (n = 9) dos pacientesepaeberam placebo.

No estudo 4S (veJRESULTADOS DE EFICACIA ) envolvendo 4.444 pacientes que receberam 20-4@iang
de sinvastatina (n = 2.221) ou placebo (n = 2.2@8perfis de seguranca e tolerabilidade foram eoayeis
entre os grupos de tratamento durante a mediabgtdmos do estudo.

As frequéncias de eventos adversos sao classifiaciacordo com as seguintes categorias: Muito ©o(ru
1/10), Comum (> 1/100, < 1/10), Incomum (> 1/1080,/100), Raro (> 1/10.000, < 1/1000), Muito Rafo (
1/10.000), Desconhecido (ndo puderam ser estimamgastir dos dados disponiveis).

Investigacdes:

Raro: aumentos de transaminases séricas (alaninateansferase, aspartato aminotransferagiytamil
transpeptidase) (veADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Efeitos hepatico$, niveis elevados de fosfatase
alcalina; aumento dos niveis séricos de CK (W& ERTENCIAS E PRECAUCOES).

Desconhecido: aumento dos niveis de HbAlc e gleelmijejum tém sido relatados com estatinas, imdtui
sinvastatina.

Distirbios do sangue e do sistema linfatico:
Raro: anemia.

Disturbios do sistema nervoso:
Raro: cefaleia, parestesia, tontura, neuropatiéépes,;
Muito raro: perda de memodria.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Desconhecido: doenca pulmonar intersticial.



Disturbios gastrintestinais:
Raro: constipacao, dor abdominal, flatuléncia, elisia, diarreia, nausea, vomito, pancreatite.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:
Raro: erupcdo cutanea, prurido, alopecia.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt:

Raro: miopatia*, rabdomidlise (veADVERTENCIAS E PRECAUCOES), mialgia, caibras musculares.

* Em um estudo clinico, a miopatia ocorreu comuremh pacientes tratados com a sinvastatina 80 angydli
comparacdo com pacientes tratados com 20 mg/di&{ersus 0,02 %, respectivamente).

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama:
Desconhecido: disfuncgao erétil.

Disturbios gerais e condi¢cfes no local de administcao:
Raro: astenia.

Disturbios hepatobiliares:
Raro: hepatite/ictericia;
Muito raro: insuficiéncia hepatica fatal e ndo fata

Disturbios psiquiatricos:
Muito raro: insénia;
Desconhecido: depresséo.

Uma sindrome aparente de hipersensibilidade temrsldtada raramente com o uso da sinvastatinaala q
incluiu algumas das caracteristicas a seguir: &adgima, sindrome semelhante a lGpus, polimialgiadtoa,
dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eodiiagfelocidade de sedimentacao eritrocitaria (YHS
aumentada, artrite, artralgia, urticaria, fotos#®lidade, febre, rubor, dispneia e mal-estar.

Houve raros relatos pés-comercializacéo de disfunggnitiva (por exemplo, perda de meméria, esqueaio,
amnésia, deterioracdo da memodria, confusdo) ase@cé@m o uso de estatinas. Estes problemas cagniém
sido relatados para todas as estatinas. Os rglatabnente ndo sdo graves e sao reversiveis com a
descontinuagdo da estatina, com tempos varidveasopaicio dos sintomas (de 1 dia a anos) e redoldos
sintomas (mediana de 3 semanas).

Houve relatos muito raros de miopatia necrotizantenomediada (MNIM), uma miopatia autoimune, assdai
com o uso de estatina. A MNIM é caracterizada fpaqueza muscular proximal e creatina quinase&éric
elevada, que persistem mesmo com a descontinuag@atamento com estatina; biépsia muscular madtran
miopatia necrotizante sem inflamacéo significatimejhoria com agentes imunossupressores (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiélise).

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/eex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose; a dagearingerida foi de 3,6 g. Todos os pacientes
recuperaram-se sem sequelas. N&o ha tratamenuifegppara a superdose; nesses casos, devematadas
medidas sintomaticas e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS — 1.0583.0663

Farm. Resp.: Dra. Maria Geisa Pimentel de LimawaSi
CRF-SP n° 8.082

Registrado por:

GERMED FARMACEUTICA LTDA
Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08
Bairro Chacara Assay



CEP 13186-901 — Hortolandia/SP
CNPJ 45.992.062/0001-65
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por:
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Hortolandia/SP

Comercializado por: .

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA LTDA
Barueri/SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SAC: 0800-0262274
www.novaquimicafarma.com.br
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Histdrico de Alteragbes da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacfes
expediente expediente| expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
(10457) - Comprimidos revestidog
SIMILAR — Todos os iteng de 10mg, 20mg e 40mg -
01/04/2014| 0244185143 Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A (adequacdo a| VP e VPS | embalagem comercial
Texto de Bula — Bula Padr&o) com 10, 20, 30, 40 e 60
RDC60/12 comprimidos
Itens:
Contraindicacdes;
10450 - SIMILAR adverténcias e Comprimidos revestidos
— Notificacdo de precaugdes; de 10mg, 20mg e 40mg
27/11/2014 Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A interagdes VP e VPS | embalagem comercial
de Bula—- RDC medicamentosas; com 10, 20, 30, 40 e 60
60/12 posologia e modo comprimidos
de usar; reacdes
adversas.




