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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Sinvastamed
sinvastatina

APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos de 20 mg: embalagem conu3D6 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

sinvastatina .......ccccccceveveveee s 20 mg

Excipientes* g.S.p. . cccceeeenieeeennne 1 compdimi

*celulose microcristalina, lactose, croscarmelasgica, estearato de magnésio, butil hidroxiangeitio ascorbico, acido citrico, dioxido de silieio
Opadry Il Rosa (macrogol + dioxido de titanio +ctat 6xido de ferro vermelho + &lcool polivinilico)

Il. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pacientes sob alto risco de doenga coronariana oons doenga coronariana (DAC)

Em pacientes sob alto risco de doenga coronaréaima ¢u sem hiperlipidemia), isto é, pacientes c@hedes, histérico de acidente vascular cerebral
(AVC) ou de outra doenca vascular cerebral, de glogascular periférica ou com doenga coronari@imvastamedé indicado para:

« reduzir o risco de mortalidade total (por todas@usas) por meio da reducdo de mortes por doengaariana;

« reduzir o risco dos eventos vasculares maiores ¢omposto de infarto do miocardio ndo fatal, mgree doenga coronariana, AVC ou
procedimentos de revascularizag&o);

« reduzir o risco dos eventos coronarianos maianescomposto de infarto do miocardio néo fatal artes por doenga coronariana);

« reduzir o risco de acidente vascular cerebralQiV

« reduzir a necessidade de procedimentos de rdasigegdo do miocardio (incluindwypass ou angioplastia coronariana transluminal percutgnea
« reduzir a necessidade de procedimentos de rdasigagdo periférica e outros, ndo coronarianos;

« reduzir o risco de hospitalizagdo por angina.

Em pacientes com diabeteSinvastamed reduz o risco de desenvolvimento de complicac@#fépcas macrovasculares (um composto de
procedimentos de revascularizacéo periférica, qritandes dos membros inferiores ou de Ulcerasetag$).

Em pacientes hipercolesterolémicos com doenca adema,Sinvastamedretarda a progressdo da aterosclerose coronareheindo inclusive o
desenvolvimento de novas lesdes e novas oclusiés. to

Pacientes com hiperlipidemia

« Sinvastamedé indicado como adjuvante a dieta para reduzitiesis elevados de colesterol total, LDL-colesteaplolipoproteina B (apo B) e
triglicérides e para aumentar os niveis de HDLstel®l em pacientes com hipercolesterolemia pramdmicluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigotica (tipo lla de Fredrickson) ou higgdemia combinada (mista) (tipo llb de Fredricks@pjando a resposta a dieta e outras medidas né&o
farmacologicas for inadequadginvastamed portanto, reduz as raz8es LDL-colesterol/HDL-st@eol e colesterol total/HDL-colesterol;

« Sinvastamedé indicado para o tratamento de pacientes connthighieeridemia (hiperlipidemia tipo IV de Fredkison);

« Sinvastamedé indicado para o tratamento de pacientes coretdil§ioproteinemia primaria (hiperlipidemia tipbdee Fredrickson);

« Sinvastamedtambém é indicado como adjuvante a dieta e ountedas ndo dietéticas para reduzir os niveis étesvde colesterol total, LDL-
colesterol e apolipoproteina B em pacientes corrbgbesterolemia (HoFH) familiar homozigética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvast@tibp o efeito do tratamento cosmvastatina na mortalidade por todas as causavétindo
em 4.444 pacientes com doenca coronariana (DA@)esterol total no periodo basal entre 212-309 m¢#35-8,0 mmol/L) durante um periodo
mediano de 5,4 anos. Nesse estudo multicéntrioddraico, duplo-cego e controlado com placebo, statma reduziu em 30% o risco de morte;
em 42% o risco de morte por DAC; e em 37% o risséharto do miocardio nao-fatal comprovado no ftaspAlém disso, sinvastatina reduziu em
37% o risco de procedimentos para revascularizaigianiocardio fypass da artéria coronariana ou angioplastia coronari@aasluminal
percutanea). Em pacientes com diabeigfitus, o risco de um evento coronariano importanteddirido em 55%. Além disso, sinvastatina reduziu
significativamente o risco de eventos vascularesbeais fatais e ndo fatais (AVC e ataques isquésrti@nsitorios) em 28%.

No Estudo de Protecdo do Coragdo (HP&leart Protection Sudy), os efeitos do tratamento com sinvastatina daranh periodo de
acompanhamento de 5 anos, em média, foram avaleadd®0.536 pacientes com ou sem hiperlipidemidcerisico de eventos coronarianos, em
decorréncia de diabetes, antecedentes de acidestalar cerebral (AVC) ou outra doenca vasculahraf, doenga vascular periférica ou doenga
coronariana. No periodo basal, 33% apresentavaeisnde LDL inferiores a 116 mg/dL; 25%, entre 11§/dh e 135 mg/dL e 42%, superiores a
135 mg/dL.

Nesse estudo multicéntrico, randémico, duplo-cegmmrolado com placebo, sinvastatina 40 mg/diapasado ao placebo reduziu o risco de
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mortalidade por todas as causas em 13%, em comssgui reducéo de mortes por doenga coronari@da)(kinvastatina também diminuiu o risco
de eventos coronarianos maiores (um desfecho caemplesIM n&o fatal ou mortes de origem coronariaem) 27%. sinvastatina reduziu a
necessidade de procedimentos de revascularizag@mac@ana (incluindobypass ou angioplastia coronariana transluminal percutarea
procedimentos de revascularizagdo periférica eosudrocedimentos de revascularizacdo ndo corowarisam 30% e 16%, respectivamente.
sinvastatina reduziu o risco de AVC em 25%. Aléissd] sinvastatina reduziu o risco de hospitalizag#oangina em 17%. Os riscos de eventos
coronarianos e vasculares maiores (um desfecho asimpque incluiu os eventos coronarianos relevan®€C ou procedimentos de
revascularizagcao) foram reduzidos em cerca de 26%%aeientes com ou sem doenga coronariana, indyadientes com diabetes e pacientes com
doenca periférica ou vascular cerebral. Além diseosubgrupo de pacientes com diabetes, sinvastegiuziu o risco do desenvolvimento de
complicagcdes macrovasculares, incluindo procediosedé revascularizacéo periférica (cirurgia ou @pigstia), amputacdo de membros inferiores
ou Ulceras nas pernas em 21%. As reducdes depisdazidas por sinvastatina nos eventos maioresulares e coronarianos, foram evidentes e
consistentes independentemente da idade e do sepadiknte, dos niveis de LDL-C, HDL-C, TG, apofipaieina A-l ou apolipoproteina B no
periodo basal, da presenca ou auséncia de hipisteihss niveis de creatinina até o limite paraus@d de 2,3 mg/dL, da presenca ou auséncia de
medicagBes cardiovasculares (aspirina, betabloguesidinibidores da enzima conversora de angiatar{§iCA] ou bloqueadores dos canais de
calcio) no periodo basal, de tabagismo, de ingedtialcool ou de obesidade. Ao final de 5 anos, 82% pacientes no grupo placebo estavam
tomando uma estatina (fora do protocolo do estymwjanto, as redugdes de risco observadas subestinmeal efeito da sinvastatina.

Em estudo clinico multicéntrico, controlado comcplao, que utilizou angiografia coronariana quatntéiae envolveu 404 pacientes, sinvastatina
retardou a progressao da aterosclerose coronaiag@duziu o desenvolvimento de novas lesfes e desrariusdes totais, ao passo que as lesdes
ateroscleréticas coronarianas pioraram de formatante ao longo de um periodo de 4 anos em pasignéereceberam tratamento-padréo.

As andlises de subgrupo de dois estudos que iagiuid7 pacientes com hipertrigliceridemia (hip&timia tipo IV de Fredrickson) demonstraram
que 20 a 80 mg/dia de sinvastatina reduziu os sideitriglicérides em 21% a 39% (placebo: 11% a)188 LDL-colesterol em 23% a 35%
(placebo: +1% a +3%) e do colesterol ndo HDL, efrh 2643% (placebo: +1% a +3%) e aumentou o HDL-®&a 14% (placebo: 3%).

Em outra andlise de subgrupo de sete pacientesdésimetalipoproteinemia (hiperlipidemia tipo Il d&edrickson), a dose de 80 mg/dia de
sinvastatina reduziu os niveis de LDL-C, inclusies lipoproteinas de densidade intermediaria (Eh)51% (placebo: 8%) e de VLDL-colesterol +
IDL em 60% (placebo: 4%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sinvastamedé um agente redutor do colesterol derivado sgaetente de um produto de fermentacadgergillusterreus.

Apos a ingestadzinvastamed uma lactona inativa, € hidrolisado (&bidroxiacido correspondente. Esse é o principabb@ito e € um inibidor da
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) rethise, uma enzima que catalisa um passo precocuitaniie da taxa de biossintese do
colesterol. Estudos clinicos mostram diavastamedé altamente eficaz para reduzir as concentrag@smaticas do colesterol total, do LDL-
colesterol, dos triglicérides e do VLDL-colestemlpara aumentar o HDL-colesterol nas formas famiiieterozigética e n&o familiar de
hipercolesterolemia e na hiperlipidemia mista, gieaa colesterol elevado for preocupante e a diggaas for insuficiente. Observam-se respostas
acentuadas em duas semanas e respostas terap@dticass ocorrem em 4 a 6 semanas. A resposta maetéom a continuidade do tratamento.
Quando o tratamento coBinvastamedé interrompido, os niveis de colesterol e lipi@Etam aos niveis anteriores ao tratamento.

A forma ativa da sinvastatina é um inibidor espeaitla HMG-CoA redutase, enzima que catalisa a@s@o da HMG-CoA a mevalonato. Em
virtude dessa conversdo ser um passo inicial dssipitese do colesterol, ndo se espera que o tra@meemSinvastamedprovoque acumulo de
esterdis potencialmente toxicos. Além disso, a HOWA é também rapidamente metabolizada de voltaetl-&@0A, a qual participa de muitos
processos de biossintese no organismo.

Farmacocinética

Absorcéa demonstrou-se que a biodisponibilidade do bedeskiacido para a circulagéo sistémica ap6s ume drd de sinvastatina foi menor do
que 5% da dose, o que é compativel com a amplacéxirhepatica de primeira passagem. Os principetisbdlitos da sinvastatina presentes no
plasma humano saofehidroxiacido e quatro metabdlitos ativos adicisnai

Em jejum, o perfil plasmético dos inibidores taativo ndo foi afetado quando a sinvastatinadoiinistrada imediatamente antes de uma refeicéo-
teste.

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

A farmacocinética de doses Unica e multipla deasitatina ndo mostrou acumulo do medicamento aE@renistracdo multipla. Em todos os
estudos de farmacocinética acima, a concentragdmptica maxima dos inibidores ocorreu 1,3 a Zdshapos a dose.

Metabolismo: a sinvastatina € uma lactona inativa que é rapgtiée hidrolisadan vivo para of-hidroxiacido correspondente, um potente inibidor
da HMG-CoA redutase. A hidrolise ocorre principahteeno figado; a velocidade de hidrélise no plasmaano é muito lenta.

A sinvastatina é bem absorvida em humanos e passangpla extragdo hepatica de primeira passageextracdo no figado depende do fluxo
sanguineo hepético. O figado é o principal localag@o, com excrecdo posterior dos equivalentesadnato na bile. Consequentemente, a
disponibilidade do farmaco ativo na circulacioésista € baixa. Apds uma injecéo intravenosa do btkta beta-hidroxiacido, sua meia-vida
média é de 1,9 hora.

Eliminacéo: ap6s uma dose oral de sinvastatina radioativatermanos, 13% da radioatividade foi excretada mea&i60% nas fezes em 96 horas. A
quantidade recuperada nas fezes representa oslegoes do farmaco absorvido excretados na bsenamo o farmaco néo absorvido. Apés uma
injecdo intravenosa do metabolenidroxiacido, apenas 0,3% da dose IV, em médiaXoretada na urina como inibidores.

4, CONTRAINDICAGOES

« Hipersensibilidade a qualquer componente do fadu

« Doenca hepética ativa ou aumentos persistentexglicados das transaminases séricas;
« Gravidez e lactacio (vefeDVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e Lactaga);
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« Administragdo concomitante de inibidores poterntesCYP3A4 (por exemplo, itraconazol, cetoconapokaconazol, voriconazol, inibidores da
protease do HIV, boceprevir, telaprevir, eritrom&i claritromicina, telitromicina, nefazodona e mathentos contendo cobicistate) (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES, Miopatia/Rabdomiélise; INTERAGOES MEDICAMENTOSAS );

« Administracdo concomitante de genfibrozila, cglorina ou danazol (vejADVERTENCIAS 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 oatamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Miopatia/Rabdomidlise: a sinvastatina, a exemplo de outros inibidore$i6G-CoA redutase, ocasionalmente causa miopatasgumanifesta
como dor, dolorimento ou fraqueza musculares diniea quinase (CK) acima de 10 vezes o limite sopéla normalidade (LSN). Algumas vezes,
a miopatia apresenta-se como rabdomidlise, conewuissuficiéncia renal aguda secundéria a mioglotzre, raramente, pode ser fatal. O risco de
miopatia € aumentado por niveis elevados de ateidtibitéria da HMG-CoA redutase no plasma. Osr& predisponentes para miopatia incluem
idade avancada 65 anos), sexo feminino, hipotireoidismo n&o auatio e insuficiéncia renal.

A exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutasep risco de miopatia/rabdomiolise esta relacionada dose.Em um banco de dados de
estudos clinicos no qual 41.413 pacientes foratados conSinvastamed,24.747 (aproximadamente 60%) dos quais foram &tminos estudos
com um acompanhamento mediano de pelo menos 4amasdéncia de miopatia foi de aproximadamer®8%, 0,08% e 0,61% com 20, 40 e 80
mg/dia, respectivamente. Nesses estudos, os peienam cuidadosamente monitorados e alguns nmeeiitas com interacéo foram excluidos.

Em um estudo clinico no qual os pacientes comrigstde infarto do miocardio foram tratados convastatina 80 mg/dia (acompanhamento médio
de 6,7 anos), a incidéncia de miopatia foi de apradamente 1,0% em comparagdo com 0,02% para @snfesc tratados com 20 mg/dia.
Aproximadamente metade destes casos de miopatiaenocdurante o primeiro ano de tratamento. A inuii de miopatia durante cada ano
subsequente de tratamento foi de aproximadametfe 0,

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, € maioem pacientes que estdo sendo tratados com sinw@sta 80 mg quando comparado com
outras terapias a base de estatina com eficacia sglimante ou maior na redugédo de colesterol LDL e emomparacdo com doses menores de
sinvastatina. Portanto, a dose de 80 mg de Sinvastad deve ser utilizada somente em pacientes queasstomando Sinvastamed 80 mg
cronicamente (por 12 meses ou mais) sem evidénaiestoxicidade muscular (veja POSOLOGIA E MODO DE U2&R). O uso desinvastamed

80 mg né&o deve ser iniciado em pacientes novdsijmao os pacientes que ja tomam doses menoresdizamento.

Se um paciente que esta atualmente tolerando a dafe 80 mg de Sinvastamed precisar iniciar um mediozento que € contraindicado ou um
medicamento com potencial de interagdo medicament® que limita a dose maxima permitida de sinvastaia, este paciente deve ser
mudado para uma estatina alternativa ou regime baselo em estatina com menor potencial para a interagdmedicamentosa. Os pacientes
devem ser alertados sobre o risco aumentado de matfa, incluindo rabdomidlise, e orientados a relataimediatamente qualquer dor,
sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicadas. Ses sintomas ocorrerem, o tratamento deve ser intampido imediatamente {eja
POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO; CONTRAINDICAGOES).

Todos os pacientes que iniciam tratamento com sinstatina, ou cuja dose de sinvastatina esta sendoraentada, devem ser alertados sobre o
risco de miopatia e orientados a relatar imediatam@e qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscutainexplicada. A terapia com
sinvastatina deve ser descontinuada imediatamente &ouver diagnéstico ou suspeita de miopati& presenca destes sintomas, bem como nivel
de CK >10 vezes o limite normal superior, indicapaitia. Na maioria dos casos, quando os paciepteddtinuaram imediatamente o tratamento,
os sintomas musculares e os aumentos de CK desapare(vejsdREACOES ADVERSAS). Pode-se considerar determinacdes periddicaskde C
para pacientes que iniciam terapia com sinvastatinauja dose esteja sendo aumentada. Tambémaeerda determinacdes periddicas de CK
para pacientes que usam a dose de 80 mg de simeasik&io ha nenhuma garantia de que esse mongatarita prevenir a miopatia.

Muitos dos pacientes que desenvolveram rabdomidlisante o tratamento com sinvastatina tinham iist® médicos complicados, incluindo
insuficiéncia renal, geralmente em consequéncidialgetesmellitus prolongado. Tais pacientes devem ser cuidadosameméorados. A terapia
com sinvastatina deve ser temporariamente interidarglguns dias antes de cirurgia eletiva de graode e quando qualquer condigéo cirdrgica ou
médica importante sobrevenha.

Em um estudo clinico no qual pacientes com altmrie doenca cardiovascular foram tratados conasiatina 40 mg/dia (acompanhamento médio
de 3,9 anos), a incidéncia de miopatia foi de @pradamente 0,05% em pacientes nédo chineses (r6%) & comparacdo com 0,24% em pacientes
chineses (n = 5.468). Embora a Unica populagadiasiavaliada neste estudo clinico tenha sido ehiteeses, deve-se ter cautela ao prescrever
Sinvastameda pacientes asiaticos e a menor dose necességiaeleutilizada.

InteragBes medicamentosas

« O risco de miopatia/rabdomidlise € aumentado pelosa concomitante de sinvastatina com:

Medicamentos contraindicados

- Inibidores potentes da CYP3A4:uso concomitante de medicamentos conhecidos pesamar um potente efeito inibitorio sobre CYP3Md e
doses terapéuticas (por exemplo, itraconazol, oetxDl, posaconazol, voriconazol, eritromicinasigfamicina, telitromicina, inibidores da protease
do HIV, boceprevir, teloprevir, nefazodona ou madientos contendo cobicistate) é contraindicadan Batamento de curto prazo com inibidor
potente de CYP3A4 estiver indisponivel, a teramim sinvastatina deve ser interrompida durante tartranto (vejalCONTRAINDICAGOES;
INTERACOES MEDICAMENTOSAS; CARACTERISTICAS FARMACOL OGICAS, Farmacocinética).

- Genfibrozila, ciclosporina ou danazol: o uso concomitante desses medicamentos com sitiwast& contraindicado (veja
CONTRAINDICAGOES; INTERACOES MEDICAMENTOSAS; CARACT ERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

Outros medicamentos:

- Acido fusidico: pacientes tratados com &cido fusidico concomitagéen com Sinvastamed podem apresentar risco aumentado de
miopatia/rabdomidlise  (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacdes Medicamentosas; CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética). A coadministragdo com acido fusidico néo é reemada. Em pacientes em que o uso de &cido fusidico
sistémico é considerado essencial, a sinvastatave@ der descontinuada durante todo o tratamento &udo fusidico. Em circunstancias
excepcionais, onde o uso sistémico prolongado i desidico é necessario, por exemplo, para arrahto de infecgdes graves, a necessidade da
coadministragao d8invastamede &cido fusidico deve ser considerada caso aecssb rigorosa supervisdo médica.
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- Outros fibratos: a dose de sinvastatina ndo devaer maior que 10 mg/dia em pacientes tratados conoitante com outros fibratos além da
genfibrozila (veja CONTRAINDICACOES ) ou fenofibrato. Quando sinvastatina e fenofibrato sdo administrasweomitantemente, ndo ha
nenhuma evidéncia de que o risco de miopatia ex@astaa dos riscos individuais de cada agente.-Beter cautela ao prescrever fenofibrato com
sinvastatina, uma vez que qualquer um dos agept#s gausar miopatia quando administrados isolad@mAnadicdo de fibratos a sinvastatina
normalmente proporciona pouca redugdo adicionaDdeC, porém podem ser obtidas reducdes adiciatei§G e aumentos adicionais de HDL-C.
As combinag6es de fibratos com sinvastatina tém wiitizadas sem ocorréncia de miopatia em estalfieisos de pequeno porte, de curta duragdo e
com monitoramento rigoroso (vejdTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

- Amiodarona: em um estudo clinico, foi relatada miopatia em &8 pacientes que receberam 80 mg de sinvasta@maiodaronaA dose de
sinvastatina ndo deve ser maior que 20 mg diariosme pacientes recebendo tratamento concomitantementeom amiodarona (veja
INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interagdes Medicamentosas; POSOLOGIA E MODO DE USAR.

- Bloqueadores do canal de célcio

- Verapamil ou diltiazem: em um estudo clinico, os pacientes em tratamemoocoitante com sinvastatina 80 mg e diltiazem &mtasam
aumento no risco de miopatiéh dose de sinvastatina ndo deve ser maior que 20 ndjarios em pacientes recebendo tratamento
concomitantemente com veramapil ou diltiazem(veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacdes Medicamentosas;
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

- Anlodipino: em um estudo clinico, os pacientes em tratamentgoooitante com sinvastatina 80 mg e anlodipino sgm&ram um risco
discretamente aumentado de miopatiadose de sinvastatina ndo deve exceder 40 mg d@®iem pacientes recebendo concomitantemente
anlodipino (vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacdes Medicamentosas; POSOLOGIA E MODO DE USAR.

- Lomitapida: a dose de sinvastatina ndo deve examd40 mg diarios em pacientes com hipercolesterolénfamiliar homozigética (HoFH)

que recebam concomitantemente lomitapidévejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interagdes Medicamentosas.

- Inibidores moderados do CYP3A4.0s pacientes que tomam outros medicamentos idemttfs em bula como medicamentos com efeito inibitor
moderado sobre o CYP3A4 concomitantemente com s@v@a, particularmente com doses mais altasrdestatina, podem ter maior risco de
miopatia. Quando for coadministraBmvastamedcom um inibidor moderado de CYP3A4, um ajuste asedieSinvastamedpode ser necessario
(vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interagdes Medicamentosas.

- Inibidores da proteina transportadora OATP1B1 a sinvastatina acida € um substrato da proteémspgortadora OATP1B1. A administragéo
concomitante de medicamentos inibidores da protieémsportadora OATP1B1 pode levar ao aumento deerracdo plasmatica de sinvastatina
Acida e ao aumento do risco de miopatia (ZNTRAINDICACOES; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopat ia/Rabdomidlise).

- Acido nicotinico (Niacina) & 1 g/dia): casos de miopatia/rabdomidlise foram observados aosinvastatina coadministrada com doses
modificadoras de lipide& (1 g/dia) de &cido nicotinico. Em um estudo clif@eompanhamento médio de 3,9 anos) envolvendertasicom alto
risco de doenga cardiovascular e com niveis de CDlhhem controlados com sinvastatina 40 mg/dia consesn ezetimiba 10 mg, ndo houve
beneficio incremental sobre os desfechos cardialer®s com a adicdo de doses modificadoras deefiffidl g/dia) de acido nicotinico. Portanto, o
beneficio do uso combinado de sinvastatina compégicbtinico deve ser cuidadosamente ponderadaacostriscos potenciais da combinacéo.
Além disso, neste estudo, a incidéncia de miofdati@le aproximadamente 0,24% para pacientes chingse receberam sinvastatina 40 mg ou
ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg em comparacao c@dfd para pacientes chineses que receberam sitvast mg ou ezetimiba/sinvastatina
10/40 mg coadministradas com &cido nicotinico loeréicdo prolongada/laropipranto 2g/40mbora a Unica populagdo asiatica avaliada neste
estudo clinico tenha sido a de chineses, como aid@ncia de miopatia € maior em pacientes chineses due em pacientes ndo chineses, a
coadministragdo de Sinvastamed com doses modificads de lipides £ 1 g/dia) de acido nicotinico ndo € recomendada pangacientes
asiaticos(vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interacdes Medicamentosas.

Efeitos hepéticos:em estudos clinicos, ocorreram aumentos persistéatéma de trés vezes o limite superior da nodadé) das transaminases
séricas em poucos pacientes adultos que receberaastatina. Quando o medicamento foi interrompalo descontinuado, os niveis de
transaminases cairam lentamente para os niveisoaeseao tratamento. Os aumentos ndo foram aslescéaictericia ou a outros sintomas ou sinais
clinicos. Nao houve evidéncia de hipersensibilid#dguns desses pacientes apresentavam testesigBofhepatica alterados antes do tratamento
com a sinvastatina e/ou consumiam gquantidadesdemaskeis de alcool.

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvastéif (vejaRESULTADOS DE EFICACIA ), o nimero de pacientes com transaminases
elevadas (acima de trés vezes o limite superionaimalidade) mais de uma vez durante o estudofai&ignificativamente diferente entre os
grupos sinvastatina e placebo (14 [0,7%] vs. 18%0). A frequéncia dos aumentos isolados de TGPT{Atara trés vezes o limite superior da
normalidade foi significativamente mais alta nopgrda sinvastatina no primeiro ano do estudo (2@8yvp = 0,023), mas ndo posteriormente. O
aumento de transaminases resultou em descontindaciatamento para oito pacientes do grupo dastatina (n = 2.221) e para cinco do grupo
placebo (n = 2.223). Dos 1.986 pacientes no 4&doatcom a sinvastatina cujos testes de funcaditeegéam normais no periodo basal, somente
oito (0,4%) apresentaram aumentos consecutivosyez8s o limite superior da normalidade de enzinegsticas e/ou foram descontinuados por
aumento de transaminases durante os 5,4 anos (achampento médio) do estudo. A dose inicial de stawiaa para todos os pacientes do estudo
foi de 20 mg; 37% foram titulados para 40 mg.

Em dois estudos clinicos controlados, que envalwetal05 pacientes, a incidéncia - aos 6 mesesaudentos persistentes de transaminases
considerados relacionados ao medicamento foi # 8,7,8%, com as doses de 40 mg e 80 mg, respeetite.

No estudo HPS (vejRESULTADOS DE EFICACIA ), no qual 20.536 pacientes foram distribuidos ddaranddmico para receber 40 mg/dia de
Sinvastamedou placebo, a incidéncia de transaminases eleadawezes o limite superior da normalidade, comida em exames repetidos) foi
de 0,21% (n = 21) para os pacientes gque receb@irarastamede de 0,09% (n = 9) no grupo placebo.

Recomenda-se solicitar testes de fungdo hepéties de iniciar o tratamento e posteriormente, qoatidicamente indicado. Pacientes titulados
para doses de 80 mg devem realizar mais um te#s da titulacdo, 3 meses depois da titulagdo pa@se de 80 mg e, a seguir, periodicamente
(por exemplo, de 6 em 6 meses) durante o primeicode tratamento. Deve-se dar especial atencapamisntes que apresentarem aumento de
transaminases séricas e, nesses pacientes, as;@eallaboratoriais devem ser imediatamente reysetida seguir, realizadas com maior frequéncia.
Deve-se descontinuar o medicamento se os nivéramigaminases mostrarem evidéncia de progressdicufamente se aumentarem acima de trés
vezes o limite superior da normalidade e persistinesse patamar. Note que a ALT pode emanar dauiiportanto, a elevacédo da ALT com CK
pode indicar miopatia (vejADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiélise).

Existem raros relatos pos-comercializagdo de iciguitia hepatica fatal e ndo-fatal em pacientestooram estatinas, incluindo sinvastatina. Se
ocorrer lesdo hepatica grave com sintomas cliréfms hiperbilirrubinemia ou ictericia durante daraento conSinvastamed,deve-se interromper
imediatamente o tratamento. Se uma etiologia a@tiannao for encontrada, nao reinicie o tratamentoSinvastamed.
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Deve-se utilizar o medicamento com cuidado em p&sseque consomem quantidades substanciais dd éloooapresentem histérico de doenca
hepética. Hepatopatias ativas ou aumentos inexloigcee transaminases constituem contraindicag@apeso da sinvastatina.

A exemplo do que ocorre com outros agentes hipoligtes, foram relatados aumentos moderados (aloi@xpés vezes o limite superior da
normalidade) das transaminases séricas apds ménat@a com a sinvastatina. Essas altera¢des oaoriegd ap6s o inicio do tratamento, foram
geralmente transitdrias, assintomaticas e ndorekiginterrupgao do tratamento.

Avaliacdes oftalmoldgicasé esperado que, com o passar do tempo, ocorra tuneeprevaléncia de opacidade do cristalino coesaltado do
envelhecimento, mesmo na auséncia de qualquemeata medicamentoso. Dados atuais de estudosadimidongo prazo n&o indicam efeito
adverso da sinvastatina no cristalino humano.

Gravidez e Lactacéo categoria de Risco XEste medicamento causa malformacdo ao bebé durantegravidez. A segurangca em mulheres
gravidas nao foi estabelecida. Nao foram conduzdasdos clinicos controlados em mulheres gravidasaros relatos de anomalias congénitas em
recém-nascidos de maes que receberam inibidoreid/@ CoA redutase durante a gravidez. Entretantoupra analise de aproximadamente 200
gestacdes acompanhadas prospectivamente de muligestas eSinvastamedou a outro inibidor da HMG-CoA redutase estrutueite
relacionado no primeiro trimestre de gravidez,cdiéncia de anomalias congénitas foi comparavélservada na populagéo geral. Esse nimero de
gestacdes foi estatisticamente suficiente paraiexah aumento de anomalias congénitas 2,5 vezesaiar do que a incidéncia conhecida.

Embora n&o haja evidéncia de que a incidéncia dmalims congénitas nos descendentes de paciepestes &Sinvastamedou a outro inibidor da
HMG-CoA redutase estruturalmente relacionado séeethite da observada na populacéo geral, o tratanda mée corBinvastamedpode reduzir

os niveis fetais de mevalonato, um precursor dsshitese do colesterol. A aterosclerose € um poag$nico e a descontinuacdo dos agentes
hipolipemiantes durante a gravidez deve ter pegirapacto sobre o risco a longo prazo associadperdolesterolemia primaria. Por essas razoes,
Sinvastamed ndo deve ser usado por mulheres gravidas, gqufarestentando engravidar ou que possam estar gsividatratamento com
Sinvastamed deve ser interrompido durante toda a gestacdo ®@u que se comprove que a paciente ndo estd graidm
CONTRAINDICAGOES).

N&o se sabe se a sinvastatina ou os seus metalsdldexcretados no leite materno. Uma vez quesiiditmacos séo excretados no leite materno e
podem causar reacdes adversas graveteres que estejam recebendo Sinvastamed n&o devamamentar (vejaCONTRAINDICACOES ).
Idosos: a eficacia da sinvastatina avaliada pela reducaootisterol total e do LDL-colesterol, em pacientesn mais de 65 anos de idade em
estudos clinicos controlados, foi semelhante arehda na populacéo geral e ndo houve aumento eeidarfrequéncia global de achados adversos
clinicos ou laboratoriais.

No entanto, em um estudo clinico de pacientesdimataom sinvastatina 80 mg/dia, pacierte&85 anos de idade tiveram um risco aumentado de
miopatia em comparagdo com pacientes < 65 anatade.i

Criangas: a seguranca e a eficacia em criangas ndo foratmestalas. Até o momentSinvastamedn&o é recomendado para uso pediatrico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante dos seguintes medicamentostgtmticado:

- Inibidores potentes de CYP3A4 a sinvastatina é metabolizada pela isoenzimaitdoromo 3A4, mas ndo apresenta atividade inilzitalo
CYP3A4, portanto ndo se espera que afete as coacdas plasmaticas de outros farmacos metabolizalasCYP3A4. Os inibidores potentes da
CYP3A4 aumentam o risco de miopatia por reduzireraliminagdo da sinvastatina. O uso concomitantemeeicamentos conhecidos por
apresentarem um potente efeito inibitério sobre YWPEA4 (por exemplo, itraconazol, cetoconazol, posacol, voriconazol, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, inibidores da prosea do HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodona e io@dentos contendo cobicistate) é
contraindicado (vejaCONTRAINDICACOES ; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

- Genfibrozila, ciclosporina ou danazol: (veja CONTRAINDICACOES ; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise;
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética ).

Outras intera¢bes medicamentosas

- Outros fibratos: o risco de miopatia é aumentado pela genfibrozitja(CONTRAINDICACOES) e outros fibratos (com excecédo do
fenofibrato); estes medicamentos hipolipemianteepocausar miopatia quando administrados isolad@m@uando a sinvastatina e o fenofibrato
sdo administrados concomitantemente, ndo ha nenkuiti@ncia de que o risco de miopatia supere a stmwaiscos individuais de cada agente
(vejaCONTRAINDICACOES; ADVERTENCIAS E PRECAUGOES, Miopat ia/Rabdomiolise).

- Acido fusidico: o risco de miopatia/rabdomiélise pode aumentar acadministracdo concomitante de acido fusidicca(VERTENCIAS E
PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiélise; CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

- Amiodarona: o risco de miopatia/rabdomidlise € aumentado peairEistragcdo concomitante de amiodarona com siatiaat(vejaPOSOLOGIA

E MODO DE USAR; ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomiolise).

- Bloqueadores do canal de calcioo risco de miopatia/rabdomidlise é aumentado péfairsistragdo concomitante de verapamil, diltiazam o
anlodipino (vejaPOSOLOGIA E MODO DE USAR; ADVERTENCIAS E PRECAUGOES, Miopatia/Rabdomidlise).

- Lomitapida: o risco de miopatia/rabdomidlise pode ser aumentmla administragdo concomitante com lomitapidga(®OSOLOGIA E
MODO DE USAR, ADVERTENCIAS E PRECAUGOES, Miopatia/Rabdomiélise).

- Inibidores moderados da CYP3A40s pacientes que tomam outros medicamentos comisguitt apresentarem efeito inibitério moderadoeabr
CYP3A4 concomitantemente com a sinvastatina, péatimente com doses mais altas de sinvastatin@npoer um maior risco de miopatia (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES, Miopatia/Rabdomiélise).

- Acido nicotinico (Niacina) & 1 g/dia): casos de miopatia/rabdomidlise foram observados aosinvastatina coadministrada com doses
hipolipemiantes¥1 g/dia) de &cido nicotinico (vefdDVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise).

- Colchicina: houve relatos de miopatia e rabdomidlise com a midtricdo concomitante de colchicina e sinvastaéima pacientes com
insuficiéncia renal. Aconselha-se o monitoramemt@acientes que tomam esta combinagéo.

Outras interacdes

O suco degrapefruit contém um ou mais componentes que inibem o CYP3Asbdem aumentar os niveis plasmaticos de medicament
metabolizados por este sistema enzimatico. O efieitoonsumo tipico (um copo de 250 mL diariameéta)inimo (aumento de 13% nos niveis
plasmaticos da atividade inibitéria da HMG-CoA reeche, conforme medido pela area sob a curva dectacao-tempo) e sem importancia clinica.
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Entretanto, uma vez que quantidades muito grandesrtam significativamente os niveis plasmaticoatulédade inibitéria da HMG-CoA redutase

o0 suco degrapefruit deve ser evitado (veslDVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise).

- Derivados cumarinicos:em dois estudos clinicos, um que envolveu volurg&rbrmais e outro, pacientes hipercolesterolémaemvastatina, na
dose 20-40 mg/dia, potencializou discretamenteeitcefle anticoagulantes cumarinicos: o tempo dé&gmbina, expresso como INR (Razéo
Internacional Normalizada), aumentou em relagdovatmes do periodo basal de 1,7 para 1,8 e dp&#® 3,4 nos estudos com voluntarios e
pacientes, respectivamente. O tempo de protrontiegacientes que estejam tomando anticoagulamtesrinicos deve ser determinado antes de
se iniciar o tratamento com a sinvastatina e sempesnecessario durante a fase inicial do tratamnguara assegurar que ndo ocorra nenhuma
alteracéo significativa. Uma vez estabilizado, age de protrombina podera ser monitorizado comriogieidade usualmente recomendada para
pacientes em tratamento com anticoagulantes cuic@sinO mesmo procedimento deve ser repetido em dasmodificagdo da dose ou de
descontinuagdo da sinvastatina. O tratamento ca@imwastatina ndo foi associado a sangramento euagfies do tempo de protrombina em
pacientes que ndo estavam utilizando anticoagslante

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Sinvastamedcomprimidos revestidos deve ser conservado emeetya ambiente (entre 15 e 30°C), protegido Zla umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:
Sinvastamedé um comprimido amarelo, circular, bicdncavo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A variagao posologica deinvastamedé de 5-80 mg/dia, administrados em dose Unicajta. ijustes posologicos, se necessarios, deveneises

a intervalos néo inferiores a 4 semanas.

Devido ao aumento do risco de miopatia, incluinaledomidlise, particularmente durante o primeiro dadratamento, o uso da dose 80 mg de
Sinvastameddeve ser restrito a pacientes que estdo tom8imd@stamed80 mg de forma continua (por 12 meses ou mais),esédéncias de
toxicidade muscular (vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise). O uso deSinvastamed80 mg néo deve ser iniciado em
pacientes novos, incluindo os pacientes que jarrod@ses menores do medicamento.

Pacientes que estdo atualmente tolerando a doseg8@e Sinvastamede que precisam iniciar um medicamento que é dadicado ou um
medicamento com potencial de interacdo medicamerms a sinvastatina e que limita a sua dose mgxémaitida, devem ser mudados para uma
estatina alternativa ou regime baseado em estaiimamenor potencial de intera¢cdo medicamentosa.

Devido ao aumento do risco de miopatia, incluiretmomidlise, associado com a dose de 80 nf§jmiestamed,pacientes incapazes de alcangar as
suas metas de colesterol LDL, utilizando a dosenddeSinvastamedndo devem ser titulados para a dose 80 mg, masrdser colocados em
tratamento(s) alternativo(s) para reducéo de @olastDL, que proporcione reducéo mais intensivaalesterol LDL.

Pacientes sob alto risco de doenga coronariana oons doenga coronariana

A dose inicial usual dSinvastamedé de 40 mg/dia, administrada em dose Unica, &,nuétra 0s pacientes sob alto risco de doenca anaoa
(com ou sem hiperlipidemia), isto é, pacientes chabetes, histérico de AVC ou de outra doenca Vascerebral, doenca vascular periférica ou
doenca coronariana. O tratamento pode ser inicedoltaneamente a dieta e aos exercicios.

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

O paciente deve iniciar dieta-padrdo redutora desterol antes de receb8invastamed,a qual devera ser mantida durante o tratamento com
Sinvastamed.

A dose inicial usual é de 20 mg/dia, administragladese Unica, a noite. Pacientes que necessiteeddedo mais acentuada do LDL-C (mais de
45%) podem iniciar o tratamento com a dose de 4@dimgadministrada em dose Unica, a noite. Pacertm hipercolesterolemia leve a moderada
podem iniciar o tratamento com a dose de 10 m&ideastamed.Ajustes posolégicos, se necessarios, devem des feonforme especificado
acima.

Pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigica

Com base nos resultados de um estudo clinico dadéroa posologia recomendada para pacientes quercblesterolemia familiar homozigoética é
de 40 mg/dia, a noite. Para esses pacieStesastameddeve ser adjuvante de outros tratamentos hipolgess (por exemplo, aférese de LDL) ou
deve ser utilizado quando tais tratamentos ndwegstn disponiveis (vej€ONTRAINDICAGOES, ADVERTENCIAS E PRECAUGOES,
Miopatia/Rabdomiolise; INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ).

SeSinvastamedfor utilizado concomitantemente com lomitapidalose diaria dSinvastamedn&o deve exceder 40 mg (VE§BVERTENCIAS

E PRECAUGOES, Miopatia/Rabdomidlise e INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Terapia concomitante

Sinvastamedé eficaz isoladamente ou em combinagdo com oestgutes de acidos biliares.

Se Sinvastamedfor utilizado concomitantemente com fibratos difége de genfibrozila (vejJ@ONTRAINDICACOES ) ou fenofibrato, a dose de
Sinvastamedn&o deve ser maior do que 10 mg/dia.S8e/astamedfor utilizado concomitantemente com amiodaronaapamil ou diltiazem a
dose deSinvastamedné&o deve ser maior do que 20 mg/dia. Em pacignteando anlodipino concomitantemente c6mvastamed,a dose de
Sinvastamed ndo deve exceder 40 mg/dia (vejADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Miopatia/Rabdomidlise; INTERACOES
MEDICAMENTOSAS ).

Posologia na insuficiéncia renal
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Uma vez que a excregdo renal Simvastamednédo é significativa, ndo devem ser necessariasficaggbes posologicas para pacientes com
insuficiéncia renal moderada.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (@egar plasmatica de creatinina < 30 mL/min), devexsgiar cuidadosamente o uso de doses
maiores do que 10 mg/dia; se forem extremamenteespédas, deverdo ser administradas com cautefa (MARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS ).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Sinvastamedé geralmente bem tolerado; a maioria das expési€maversas foi de natureza leve e transitérimdsglele 2% dos pacientes foram
descontinuados dos estudos clinicos controladosgusa de reagdes adversas atribuivBisieastamed.

As frequéncias dos seguintes eventos adversodprara relatados durante os estudos clinicos e/opés-comercializagdo, sdo categorizadas com
base em uma avaliacéo de suas taxas de incid@wemplos estudos clinicos, prolongados, contrsladm placebo incluindo os estudos HPS e 4S
com 20.536 e 4.444 pacientes, respectivamente REfULTADOS DE EFICACIA ). Para o HPS, foram registrados apenas 0s evadt@ssos
graves bem como mialgia, aumento de transaminésease CK. Para o 4S, foram registrados todevestos adversos listados abaixo. Se as taxas
de incidéncia para sinvastatina fossem menoresnuilaes as do placebo nestes estudos, e houvesstos de relato espontéaneo razoavelmente
com relacéo causal similar, esses eventos advessasn categorizados como “raros”.

No estudo HPS (vejRESULTADOS DE EFICACIA ) envolvendo 20.536 pacientes tratados com 40 mgklsinvastatina (n = 10.269) ou placebo
(n = 10.267), os perfis de seguranga foram comp@&@@ntre os pacientes tratados com sinvastatbsapacientes que receberam placebo durante
uma média de 5 anos de estudo. Neste mega espei@saos eventos adversos graves e as desconéayamdqualquer evento adverso foram
registrados. As frequéncias de descontinuagdoventes adversos foram comparaveis (4,8% em pasigatados com sinvastatina em comparagao
com 5,1% em pacientes que receberam placebo).idéimzia de miopatia foi < 0,1% em pacientes tratazlim sinvastatina. Niveis elevados de
transaminases (> 3X LSN confirmados por um novie}escorreram em 0,21% (n = 21) dos pacientesdmataom sinvastatina em comparacdo com
0,09% (n = 9) dos pacientes que receberam placebo.

No estudo 4S (vej®ESULTADOS DE EFICACIA) envolvendo 4.444 pacientes que receberam 20-46iande sinvastatina (n = 2.221) ou
placebo (n = 2.223), os perfis de seguranca eatulatade foram comparaveis entre os grupos danrnto durante a mediana de 5,4 anos do
estudo.

As frequéncias de eventos adversos sdo classifiadelaacordo com as seguintes categorias: Muito oiru1/10), Comum (> 1/100, < 1/10),
Incomum (> 1/1000, < 1/100), Raro (> 1/10.000, ¥000), Muito Raro (< 1/10.000), Desconhecido (nédgpam ser estimados a partir dos dados
disponiveis).

Investigacdes:

Raro: aumentos de transaminases séricas (alaninateansferase, aspartato aminotransferagfytamil transpeptidase) (vefsDVERTENCIAS

E PRECAUCOES, Efeitos hepaticos niveis elevados de fosfatase alcalina; aument rdveis séricos de CK (vefaADVERTENCIAS E
PRECAUGOES).

Desconhecido: aumento dos niveis de HbAlc e gleemijejum tém sido relatados com estatinas, imdtusinvastatina.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico:

Raro: anemia.

Disturbios do sistema nervoso:

Raro: cefaleia, parestesia, tontura, neuropatiépes;

Muito raro: perda de memoria.

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino

Desconhecido: doenga pulmonar intersticial.

Distlrbios gastrintestinais:

Raro: constipagdo, dor abdominal, flatuléncia, efisia, diarreia, ndusea, vomito, pancreatite.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:

Raro: erupgao cutanea, prurido, alopecia.

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjur:

Raro: miopatia*, rabdomiélise (vefDVERTENCIAS E PRECAUCOES), mialgia, caibras musculares.

* Em um estudo clinico, a miopatia ocorreu comurae@rh pacientes tratados com a sinvastatina 80 angfdicomparacéo com pacientes tratados
com 20 mg/dia (1,0 % versus 0,02 %, respectivarhente

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama:

Desconhecido: disfungéo erétil.

Disturbios gerais e condi¢8es no local de administgcéo:

Raro: astenia.

Distlrbios hepatobiliares:

Raro: hepatite/ictericia;

Muito raro: insuficiéncia hepatica fatal e néo ffata

Distlrbios psiquiatricos:

Muito raro: insonia;

Desconhecido: depressao.

Uma sindrome aparente de hipersensibilidade temrsidtada raramente com o uso da sinvastatinaahirmgluiu algumas das caracteristicas a
seguir: angioedema, sindrome semelhante a liplisjigigia reumatica, dermatomiosite, vasculite,mhbmcitopenia, eosinofilia, velocidade de
sedimentacéo eritrocitaria (VHS) aumentada, astitiealgia, urticaria, fotossensibilidade, febregor, dispneia e mal-estar.

Houve raros relatos pos-comercializacéo de disfucggnitiva (por exemplo, perda de memoria, esquetio, amnésia, deterioragdo da memoria,
confusdo) associados com o uso de estatinas. [Esteiemas cognitivos tém sido relatados para tadasstatinas. Os relatos geralmente ndo séo
graves e sdo reversiveis com a descontinuagadatmascom tempos variaveis para o inicio doosiats (de 1 dia a anos) e resolucéo dos sintomas
(mediana de 3 semanas).
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Houve relatos muito raros de miopatia necrotizémtenomediada (MNIM), uma miopatia autoimune, assd&icom o uso de estatina. A MNIM é
caracterizada por: fraqueza muscular proximal aticra quinase sérica elevada, que persistem mesmaoacdescontinuacdo do tratamento com
estatina; bidpsia muscular mostrando miopatia miearde sem inflamac&o significativa; melhoria cagentes imunossupressores (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES, Miopatia/Rabdomiélise).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou peaa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose; a dagearingerida foi de 3,6 g. Todos os pacientespe@ram-se sem sequelas. Nao ha tratamento
especifico para a superdose; nesses casos, davadotglas medidas sintomaticas e de suporte.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

Il - Dizeres legais

Reg. MS 1.4381.0069

Farm. Resp.: Charles Ricardo Mafra
CRF-MG 10.883

Fabricado por:

CIMED Industria de Medicamentos Ltda.

Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 - Pouso A8gG
CEP: 37550-000 - CNPJ: 02.814.497/0002-98

Registrado por:

CIMED Industria de Medicamentos Ltda.

Rua Engenheiro Prudente,121 - Sdo Paulo/SP

CEP: 01550-000 - CNPJ: 02.814.497/0001-07

Industria Brasileira

Logo do SAC

0800 704 46 AWWW.grupocimed.com.br
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Historico de alteracao para a bula

‘. GRUPO CIMED

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/ notificagdao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

(o] [e] A
Data_ do N .do Assunto Data. do N _do Assunto Data de~1 Itens de bula Versdes Apresgntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao relacionadas
(VP/VPS)
10/06/2014 0460112/14-2 10457- - _— _— - . Para qué este VP/VPS . 20 MG COM REV
SIMILAR - medicamento é CT BL AL PLAS
P indicado? INC X 30
Inclusao !
Inicial de .como este . 20 MG COM REV
Texto de medicamento CT BL AL PLAS
Bula — RDC funciona? INC X 500 ( EMB
ula - .Quando ndo HOSP)
60/12 devo usar este

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
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12/12/2014 —

10450 -

05/11/2014

10451 -

usar este
medicamento?
. Quais os males
que este
medicamento
pode me
causar?
. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicagdes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicagdes
. Adverténcias e
precaugdes
. Interagles
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reagdes
adversas
. Superdose

SIMILAR -
Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de

Texto de Bula

05/11/2014

. Composicdo

Contraindicagdes
. Adverténcias e
precaugdes

. Interagles

VP/VPS

. 20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
INC X 30

. 20 MG COM REV
CT BL AL PLAS

INC X 500 ( EMB
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Bula RDC
60/12

- RDC 60/12

medicamentosas
. Posologia e
modo de usar
. Reacdes
adversas

HOSP)




