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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-5989-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Agosto de 2020

Referencia: 1-0047-0000-002877-18-0

VISTO e Expediente N° 1-0047-0000-002877-18-0 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirmaMSD ARGENTINA S.R.L., solicitala aprobacion de nuevos proyectos
de prospecto e informacién para e paciente para la Especiadidad Medicinal denominadas ZOCOR /
SIMVASTATINA, formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS — SIMVASTATINA
5mg - SIMVASTATINA 10 mg - SSIMVASTATINA 20 mg - 40 mgy SIMVASTATINA 80 mg; Certificado N°
39.132.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyecto de prospectos obrante en los documentos |F-2020-01884352-APN-



DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en los documentos |F-2020-01884520-APN-
DERM#ANMAT; parala Especialidad Medicinal denominada: ZOCOR / SIMVASTATINA, forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS — SIMVASTATINA 5 mg - SIMVASTATINA 10 mg -
SIMVASTATINA 20 mg - SIMVASTATINA 40 mg y SIMVASTATINA 80 mg, propiedad de la firma MSD
ARGENTINA S.R.L., anulando |os anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 39.132, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente con |os proyectos de prospecto e informacion para el paciente, girese ala Direccion de
Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-002877-18-0

mb

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.08.10 15:51:31 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.10 15:51:33 -03:00



PROYECTO PROSPECTO SD

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ZOCOR®
Simvastatina 5,10, 20, 40 y 80 mg
Comprimidos recubiertos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 5 mg contiene: Simvastatina MF*, 5 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,02 mg; Acido
ascorbico, 2,5 mg; Acido citrico monohidrato, 1,25 mg; Celulosa microcristalina, 5,0 mg; Almidén pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de
magnesio; 0,5 mg; Lactosa, 75,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa,0,764 mg; Hidroxipropilcelulosa,0,764 mg; Dioxido de titanio, 0,694 mg;
Talco, 0,278 mg; Oxido férrico amarillo, 0,011 mg.

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 10 mg contiene: Simvastatina MF**, 10 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,02 mg; Acido
Ascorbico, 2,5 mg; Acido citrico monohidrato, 1,25 mg; Celulosa microcristalina, 5,0 mg; Almiddn pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de
magnesio, 0,5 mg; Lactosa, 70,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 0,764 mg; Hidroxipropilcelulosa, 0,764 mg; Didxido de titanio, 0,694 mg;
Talco, 0,278 mg; Oxido férrico amarillo, 0,0015 mg; Oxido férrico rojo, 0,0038 mg.

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 20 mg contiene: Simvastatina MF**, 20 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,04 mg; Acido
Ascérbico, 5,0 mg; Acido citrico monohidrato, 2,5 mg; Celulosa microcristalina, 10,0 mg; Almidén pregelatinizado, 20,0 mg; Estearato de
magnesio, 1,0 mg; Lactosa, 141,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 1,65 mg; Hidroxipropilcelulosa, 1,65 mg; Didxido de titanio, 1,50 mg;

Talco, 0,60 mg; Oxido férrico amarillo, 0,092 mg; Oxido férrico rojo, 0,00023 mg.

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 40 mg contiene: Simvastatina MF**, 40 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,08 mg; Acido
Ascorbico, 10,0 mg; Acido citrico monohidrato, 5,0 mg; Celulosa microcristalina, 20,0 mg; Almidén pregelatinizado, 40,0 mg; Estearato de
magnesio, 2,0 mg; Lactosa, 283,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 3,30 mg; Hidroxipropilcelulosa, 3,30 mg; Didxido de fitanio, 3,0 mg; Talco,

1,20 mg; Oxido férrico rojo, 0,12 mg.

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 80 mg contiene: Simvastatina MF**, 80 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,16 mg; Acido
Ascérbico, 20,0 mg, Acido citrico monohidrato, 10,0 mg; Celulosa microcristalina, 40,0 mg; Almidon pregelatinizado, 80,0 mg; Estearato de
magnesio, 4,00 mg; Lactosa, 565,8 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 4,840 mg; Hidroxipropilcelulosa, 4,840 mg; Didxido de titanio, 4,400 mg;
Talco, 1,760 mg; Oxido férrico rojo, 0,169 mg. \

*  Los excipientes pueden variar + 10%, el Estearato de Magnesio + 50%

*  Simvastatina MF contiene 0,01% (P/P) de butilhidroxianisol /
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PROYECTO PROSPECTO SD

ACCION TERAPEUTICA

ZOCOR (Simvastatina) es un es un agente hipolipemiante, derivado sintéticamente de la fermentacion de un producto de Aspergillus

terreus.

Seguin Codigo ATC - Se encuadra en: Inhibidores de la HMG CoA Reductasa — C10AA.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Luego de la ingestion oral, la simvastatina, que es una lactona inactiva, es hidrolizada a la forma [3-hidroxiacida correspondiente. Este es
un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la conversion de HMG-CoA a
mevalonato, que es un paso temprano y limitante de la biosintesis del colesterol.

Simvastatina es acido butanoico, 2,2-dimetil-, 1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-(2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2 H-piran-2-il)etil)-
1naftaleniléster, (1S-(1a.,,3c,,78,8p (25*4S5*),-8aP). La formula empirica de la simvastatina es C2sH3s0s y su peso molecular es de

418,57. Su formula estructural es:

HO 0

HaC™™

La simvastatina es un polvo cristalino blanco a blanquecino, no higroscopico que es practicamente insoluble en agua y totalmente soluble
en cloroformo, metanol y etanol.

Los comprimidos ZOCOR de administracion oral contienen 5mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg u 80 mg de simvastatina y los siguientes
excipientes: acido ascorbico, acido citrico, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, 6xidos de hierro, lactosa, estearato de magnesio, celulosa

microcristalina, almidon, talco y dioxido de titanio. Se agrega butilhidroxianisol como conservante.

ACCION FARMACOLOGICA
MECANISMO DE ACCION

La simvastatina es un profarmaco y es hidrolizada en su forma activa betahidroxiacido, simvastatina acida, después de la administracion.
La simvastatina es un inhibidor especifico de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA} reductasa, la e que cataliza la
conversion de HMG-CoA a mevalonato, que es un paso inicial y limitante en la biosintesis del colesterol. Ademas, statina reduce

el colesterol VLDL y los triglicéridos y aumenta el colesterot HDL.

ro Balonés
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PROYECTO PROSPECTO SD

FARMACODINAMIA

Los estudios epidemiologicos demostraron que los aumentos en los niveles de colesterol total y colesterol LDL, y la disminucion de los
niveles de colesterol HDL estan relacionados con el desarrollo de aterosclerosis y un mayor riesgo cardiovascular. Al bajar el colesterol
LDL, el riesgo disminuye. Sin embargo, no se determiné el efecto independiente de aumentar el colesterol HDL o disminuir los triglicéridos

respecto al riesgo de mortalidad o morbilidad cardiovascular y coronaria.

FARMACOCINETICA

La simvastatina es una lactona que ya esta hidrolizada in vivo al B-hidroxiacido correspondiente, un potente inhibidor de la HMG-CoA
reductasa. La inhibicidon de la HMG-CoA reductasa es la base para un ensayo en los estudios farmacocinéticos de los metabolitos B-
hidroxiacidos (inhibidores activos) y, siguiendo la hidrdlisis basica, los inhibidores latentes y activos (inhibidores totales) en el plasma

despues de la administracion de simvastatina.

Tras una dosis oral de simvastatina marcada con "C en hombres, el 13% de la dosis se excreto en la orina y el 60% en las heces. Las
concentraciones plasmaticas de la radiactividad total, simvastatina mas metabolitos 14C, alcanzaron su pico maximo a las 4 horas y
disminuyeron rapidamente hasta el 10% del pico a las 12 horas posteriores a la dosis. Como la simvastatina se somete a una extraccion
amplia de primer paso en el higado, la disponibilidad del farmaco para la circulacion general es baja (<5%).

Tanto simvastatina como el su metabolito betahidroxiacido se unen a las proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente un 95%). Los
estudios realizados en ratas indican que cuando se administrd simvastatina radiomarcada, la radiactividad derivada de la simvastatina
cruzo la barrera hematoencefalica.

Los principales metabolitos de la simvastatina presentes en el plasma humano son: betahidroxiacido de simvastatina y sus derivados 6'-
hidroxi, 6 -hidroximetil y 6°-exometileno. Las concentraciones plasmaticas maximas de los inhibidores activos y totales se alcanzaron
dentro de 1,3 a 2,4 horas posteriores a la dosis. Como el rango de dosis terapéutica recomendada es de 5 mg/dia a 40 mg/dia, no hubo
desviacion sustancial con respecto a la linealidad del AUC de los inhibidores en la circulacién general con un aumento de la dosis de hasta
120 mg. En relacion con el estado de ayuno, el perfil plasmatico de los inhibidores no fue afectado cuando se administréd simvastatina
inmediatamente antes de una comida baja en grasas recomendada por la American Heart Association.

En un estudio realizado con 16 pacientes de edad avanzada de entre 70 y 78 afios que recibieron dosis de 40 mg/dia de ZOCOR, el nivel
plasmatico medio de la actividad inhibidora de HMG-CoA reductasa aumenté aproximadamente un 45%, en comparacion con 18 pacientes
de entre 18 y 30 afios de edad. La experiencia del estudio clinico realizado en personas de edad avanzada (n= 1522) indica que no hubo
diferencias generales en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes (Ver ADMINISTRACION EN
POBLACIONES ESPECIFICAS) N

Los estudios cinéticos con otras estatinas, al tener una via principal de eliminacion similar, indicaron que para un niv | dyé‘rminado de
dosis, se debe lograr una mayor exposicion sistémica en los pacientes con insuficiencia renal grave (segun lo medi o QQPIé depuracion de

/

creatinina). e
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PROYECTO PROSPECTO

SD

La simvastatina 4cida es un sustrato de la proteina de transporte OATP1B1. La administracion concomitante de medicamentos inhibidores

de la proteina de transporte OATP1B1 puede llevar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de la simvastatina acida y a un

mayor riesgo de miopatia. Por ejemplo, se demostro que la ciclosporina aumenta el AUC de las estatinas; aunque el mecanismo no se

comprende completamente, el aumento del AUC de la simvastatina acida probablemente se deba, en parte, a la inhibicion de CYP3A4 yio

OATP1B1.

El riesgo de miopatia aumenta por los altos niveles de la actividad inhibidora de HMG-CoA reductasa en el plasma. Los inhibidores de
CYP3A4 pueden elevar los niveles plasmaticos de la actividad inhibidora de HMG-CoA reductasa y aumentar el riesgo de miopatia (Ver
Advertencias y precauciones e INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Tabla 1:

Efecto de farmacos coadministrados o jugo de pomelo en la exposicion sistémica a la simvastatina

Cociente de la media geométrica (cociente*
Farmaco Dosificacion del Dosificacion de con/sin el farmaco coadministrado) Sin
coadministrado o farmaco la simvastatina efecto= 1,00
jugo de pomelo coadministrado o
jugo de pomelo Auc Crmx
Contraindicado con simvastatina (Ver Contraindicaciones y Advertencias y precauciones)
Telitromicina | 200 mg una vez al dia 80 mg Simvastatina 12 15
por 4 dias acida 53
simvastatina 8.9
Nelfinavir | 1250 mg dos veces al dia | 20 mguna vezal | Simvastatina
por 14 dias dia por 28 acida 6 6,2
dias simvastatina -
ltraconazol | 200 mg una vez al dia 80 mg Simvagstatina 13,1
por 4 dias acida 131
simvastatina o _
Posaconazol 100 mg (suspensidn oral) 40 mg Simvastatina 7.3 9,2
una vez al dia por acidaf 9.4
13 dias simvastatina 103
40 mg 9.5
200 mg (suspensién oral) Simvastatina 8,5 1.4
una vez al dia por acidat
13 dias simvastatina 106
Gemfibrozil 600 mg dos veces al dia 40 mg simvastatina acida 2,85 2,18
por 3 dias simvastatina 1,35 0,91
Evitar el jugo de pomelo con la simvastatina (Ver Advertencias y precauciones)
Jugo de pomelo$ 200 ml de dosis Unica Simvastatina 7
(dosis elevada) concentracion de acida
doble tres 60 mg simvastatina 16
veces al dia'
Jugo de pomelo$ 8 onzas (unos 237 ml) dosis Unica simvastatina acida 1.3
(dosis baja) de de 20 mg simvastatina 1.9
De concentracién
Unica®
Evitar tomarlos con >10 mg de simvastatina, segiin la experiencia clinica y/o la experiencia postcomercializacion (Ver
Advertencias y precauciones)
Verapamilo de 240 mg una vez al dia, 80mg el Dia 10 | Simvastatina 23 2,4
liberacién sostenida los Dias1-7,y 240 mg acida A
dos veces al dia los simvastatina 25
Dias 8-10
Diltiazem 120 mg dos veces aldia { 80 mg el Dia 10 | simvastatina acida 2,69 26 -
por 10 dias simvastatina 3,10 8
Diltiazem 120 mg dos veces aldia | 20mg el Dia 14 | simvastatina 6 3.6
por 14 dias

. lej dro Balonas
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PROYECTO PROSPECTO SD

Dronedarona 400 mg dos veces al dia 40 mg una vez| Simvastatina 1,96 214
por 14 dias al dia acida 390 3,75
por 14 dias simvastatina

Evitar tomarlos con >20 mg de simvastatina, segun la experiencia clinica y/o la experiencia postcomercializacion (Ver
Advertencias y precauciones)

Amiodarona 400 mg una vez al dia 40 mg el Dia 3 simvastatina 175 1,72
por 3 dias acida 1.79
simvastatina 1.76
Amlodipina 10 mg una vez al dia 80 mg el Dia 10 | simvastatina acida 1,58 1,56
por 10 dias simvastatina 177 1.47
Ranolazina de 1000 mg dos veces al dia| 80 mg el Dia 1 simvastatina 2,26 2,28
liberacion sostenida | por 7 dias y los dias 6-9 acida 1,75
simvastatina 1,86

Evitar tomar >20 mg de simvastatina (o 40 mg en el caso de los pacientes que ya tomaron 80 mg de simvastatina
de manera crénica; por ejemplo, 12 meses o mas, sin indicios de toxicidad muscular), segln la experiencia clinica

Lomitapida 60 mg una vez al dia dosis Unica simvastatina 1.7 1.6
por 7 dias de acida 2
40 mg simvastatina 2
Lomitapida 10 mg una vez al dia dosis Unica simvastatina acida 1.4 1,4
por 7 dias de 20 mg simvastatina 1,6 17
No se necesitaron ajustes en la dosis para los siguientes casos:
Fenofibrato 160 mg una vez al dia 80 mg una simvastatina 0.64 0,89
por 14 dias vez al dia acida 0.83
los Dias 8- simvastatina 0,89
14
Niacina dosis Gnicade 2 g dosis Unica simvastatina acida 1.6 1,84
de liberacién de 20 mg simvastatina 1.4 1,08
prolongada ®
Propanolo! dosis Unica de 80 mg dosis unica inhibidor total 0,79 | de
de 33,6 ng eq/mL
80 mg inhibidor activo 0,79 a
21,1 ng eg/mL
| de
7.0 ng eq/mL
a
4,7 ng eg/mL

*Los resultados se basan en un ensayo quimico, excepto los resultados con propanolol segiin lo indicado

T Los resultados podrian ser representativos de los siguientes inhibidores de CYP3A4: ketoconazol, eritromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa
VIH y nefazodona.

F La simvastatina acida se refiere al betahidroxiacido de simvastatina.

§ No se estudio ¢l efecto de las cantidades de jugo de pomelo entre los que se utilizan en estos dos estudios sobre la farmacocinética de simvastatina.

€ Concentracion doble: una lata de concentrado congelado diluido con una lata de agua. Se administré jugo de pomelo tres veces al dia durante 2 dias, v
200 mL junto con una dosis Unica de simvastatina, y 30 ¥ 90 minutos después de la dosis {inica de simvastatina el Dia 3.

# Concentracion tinica: una lata de concentrado congelado diluido con 3 latas de agua. Se administré jugo de pomelo con el desayuno durante 3 dias, v la
simvastatina por la tarde el Dia 3.

En un estudio de 12 voluntarios sanos, la dosis de 80 mg de simvastatina no tuvo ningun efecto en el metabolismo de los sustratos de
prueba midazolam y eritromicina de la isoforma citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Esto indica que la simvastatina no es inhibidora de
CYP3A4, por lo que no se espera que afecte los niveles plasmaticos de ofros farmacos metabolizados por CYP3A4.

La coadministracion de simvastatina (40 mg una vez al dia durante 10 dias) produjo un aumento en los nivel s med;gs maximos de

digoxina cardioactiva (administrada en una sola dosis de 0,4 mg el dia 10) por aproximadamente 0,3 ng/mL.
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| E2020-01834352e/APANeDERMAANMAT
SD Argentina S.R.L.

Pagina 5 de 32



PROYECTO PROSPECTO SD

INDICACIONES Y USO

El tratamiento con agentes que alteran los lipidos debe ser el Unico componente de la intervencion sobre multiples factores de riesgo en
personas con un riesgo significativamente mayor de contraer enfermedad vascular aterosclerética a causa de hipercolesterolemia. El
tratamiento farmacologico se indica como un complemento de la dieta cuando la respuesta a una dieta restrictiva en grasas saturadas y
colesterol y a ofras medidas no farmacologicas haya sido inadecuada. En el caso de los pacientes con cardiopatia coronaria o con un alto

riesgo de contraerla, se debe iniciar el tratamiento con ZOCOR de manera simultanea con la dieta.

REDUCCIONES DEL RIESGO DE EPISODIOS CARDIOVASCULARES Y MORTALIDAD POR CARDIOPATIA CORONARIA

En pacientes con alto riesgo de eventos coronarios causados por una cardiopatia coronaria existente, diabetes enfermedad vascular
periférica, antecedentes de accidente cerebrovascular u otras enfermedades cerebrovasculares, ZOCOR esta indicado para:

e Reducir el riesgo de mortalidad total al reducir las muertes por cardiopatia coronaria;

+ Reducir el riesgo de infarto de miocardio no mortal y de accidente cerebrovascular.

+  Reducir la necesidad de procedimientos de revascularizacion coronaria y no coronaria. e

HIPERLIPIDEMIA
Se indica ZOCOR para lo siguiente:

e Reducir el colesterol total elevado, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), apolipoproteina B {Apo B) y triglicéridos (TG),
y para aumentar el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en pacientes con hiperlipidemia primaria (familiar y no familiar
heterocigota tipo lla de Fredrickson) o dislipidemia mixta (tipo llb de Fredrickson).

¢ Reducir los friglicéridos elevados en pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo Il de Fredrickson).

e Reducir los triglicéridos y el colesterol VLDL elevados en pacientes con disbetalipoproteinemia primaria {hiperlipidemia tipo IV de
Fredrickson).

o Reducir el colesterol total y LDL en pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo) como complemento de otros

tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, LDL-aféresis) o si los tratamientos no estan disponibles.

PACIENTES ADOLESCENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA (HeFH)

ZOCOR esta indicado como adjuvante de la dieta para reducir los niveles de C-total, C-LDL y Apo B en adolescentes masculinos y

adolescentes femeninos que hayan tenido su primera menstruacion al menos un afo antes, de 10 a 17 afios de edad, con
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HeFH). Si después de un ensayo adecuado con la terapia de dieta, se presenta alguno de los
siguientes hallazgos:
1. El colesterol LDL se mantiene en >190 mg/dL;
2 oen>160 mg/dL y

si hay antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura (ECV) o

hay dos o mas factores de riesgo de ECV en el paciente adolescente.

.~ A andro Balonas
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PROYECTO PROSPECTO MSD

El objetivo minimo del tratamiento en pacientes adolescentes y pediatricos es lograr un colesterol LDL medio de <130 mg/dL. No se
determiné la edad optima para iniciar el tratamiento hipolipemiante y disminuir el riesgo de CAD sintomatica en edad adulta.

Limitaciones en la administracion:

No se estudio ZOCOR en condiciones en las que la mayor anomalia es el aumento de quilomicrones (es decir, hiperlipidemia tipos | y V de

Fredrickson).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

El rango de dosis habitual es 5 a 40 mg/dia. En pacientes con CC o alto riesgo de CC, ZOCOR puede iniciarse simultaneamente con la
dieta. La dosis inicial recomendada es de 10 0 20 mg una vez al dia por la noche. Para pacientes con alto riesgo de un evento de CC
debido a CC existente, diabetes enfermedad de vasos periféricos, antecedentes de accidente cerebrovascular u otra enfermedad
cerebrovascular, la dosis inicial recomendada es de 40 mg/dia. Las determinaciones de lipidos se deben realizar después de 4 semanas

de terapia y penoddicamente a partir de entonces.

RESTRICCION DE LA DOSIS DE 80 mg

Debido al aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, especialmente durante el primer ano de tratamiento, la dosis de
ZOCOR 80 mg sblo debe ser utilizada en pacientes que han estado tomando simvastatina 80 mg cronicamente (por ejemplo, por 12 meses
0 mas) sin evidencia de toxicidad muscular. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Los pacientes que actualmente toleran la dosis de 80 mg de ZOCOR que necesitan iniciar una droga contraindicada o asociada a un limite
de dosis de simvastatina deben cambiar a una estatina alternativa con menos potencial de interaccion droga-droga.

Debido al aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis, asociada a la dosis de 80 mg de ZOCOR, los pacientes que no
puedan alcanzar su objetivo de C-LDL utilizando la dosis de 40 mg de ZOCOR no deben cambiar a la dosis de 80 mg, pero deben utilizar

un(os) tratamiento(s) alternativo(s) para reducir el C-LDL que proporcione una mayor disminucion del C-LDL.

Coadministracion con otros farmacos

Pacientes que toman verapamilo, diltiazem o dronedarona

La dosis de ZOCOR no debe superar los 10 mg/dia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Y ACCION FARMACOLOGICA).

Pacientes que toman amiodarona, amlodipina, ranolazina o productos que contienen elbasvir o grazoprevir

La dosis de ZOCOR no debe superar los 20 mg/dia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, INTERACCION%’S ;_/AR/MACOLOGICAS

Y ACCION FARMACOLOGICA). e '
yed
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Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
La dosis recomendada es de 40 mg/dia administrada por la noche (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,

Dosificacion restringida para 80 mg). ZOCOR debe ser utilizado como un adyuvante de otros tratamientos hipolipemiantes (por j. aféresis

de LDL) en estos pacientes, o si dichos tratamientos no estuvieran disponibles

La exposicion a la simvastatina aproximadamente se duplica con la administracion concomitante de lomitapida; por lo tanto, se debe
reducir fa dosis de ZOCOR un 50% si se inicia un tratamiento con lomitapida. La dosificacion de ZOCOR no debe superar los 20 mg/dia (c
40 mg/dia, en el caso de los pacientes que ya tomaron 80 mg/dia de ZOCOR de manera cronica, por ejemplo, durante 12 meses o0 mas,

sin indicios de toxicidad muscular) durante un tratamiento con lomitapida.

DOSIFICACION EN INSUFICIENCIA RENAL

Debido a que ZOCOR no se excreta significativamente por via renal, no es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada. Sin embargo, se debe tener precaucion al administrar ZOCOR a pacientes con insuficiencia renal severa

estos pacientes deben comenzar con una dosis de Smgldia y se deben supervisar rigurosamente (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES Y ACCION FARMACOLOGICA)

DOSIFICACION EN PACIENTES ADOLESCENTES (10-17 ANOS) CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA

La dosis inicial recomendada es 10 mg una vez al dia en la noche. El rango de dosificacion recomendado es de 10-40 mg/dia; la dosis

méaxima recomendada es de 40 mg/dia. La dosificacion debe ser individualizada de acuerdo con el objetivo recomendado de la terapia.

(Ver las directrices de del panel pediatrico del NCEP! y los estudios clinicos). Se deben realizar ajustes en intervalos de 4 semanas o mas.

! National Cholesterol Education Program (NCEP): Highlights of the Report of the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents. Pediatrics.
89(3):495-501 1992

CONTRAINDICACIONES

ZOCOR esta contraindicado en las siguientes condiciones:

e Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.
e  Administracién concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (Por €j.: ltraconazol, Ketoconazol, Pg aoo/na/zol, Voriconazol,
Inhibidores de la proteasa de HIV, Boceprevir, Telaprevir, Eritromicina, Claritromicina, Telitromicina, Nef zodéﬁa y productos que

contienen cobicistat) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

i
’
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e  Administracion concomitante con Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

e Enfermedad hepatica activa que puede incluir aumentos persistentes sin explicacion en los niveles de las transaminasas
hepéaticas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

e  Mujeres que estan embarazadas o que pueden quedar embarazadas. El colesterol sérico y los triglicéridos aumentan durante un
embarazo normal, y el colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo fetal. Debido a que los inhibidores de HMG-
CoA reductasa (estatinas) disminuyen la sintesis del colesterol y posiblemente la sintesis de ofras sustancias biologicamente
activas derivadas del colesterol, ZOCOR puede producir dafio fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. La
aterosclerosis es un proceso cronico y la suspension de farmacos hipolipemiantes durante el embarazo puede tener poco
impacto en los resultados del tratamiento a largo plazo de hipercolesterolemia primaria. No se realizaron estudios adecuados y
bien controlados sobre la administracion de ZOCOR durante el embarazo; sin embargo, en algunos casos se observaron
anomalias congénitas tras la exposicion intrauterina a estatinas. En los estudios de reproduccion en ratas y conejos, simvastatina
no reveld indicios de teratogénesis. Se debe administrar ZOCOR a mujeres en edad fertil solo cuando es muy poco
probable que puedan concebir. Si la paciente queda embarazada durante un tratamiento con ZOCOR, se debe suspender de
inmediato y se le debe informar el riesgo potencial para el feto (Ver ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS).

e Madres en periodo de lactancia. Se desconoce si la simvastatina se excreta en la leche matema; sin embargo, una cantidad
pequefa de otro farmaco de esta clase pasa a la leche matema. Como las estatinas tienen el potencial de producir reacciones
adversas graves en lactantes, las mujeres que necesitan un tratamiento con ZOCOR no deberian amamantar sus hijos (Ver

ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
MIOPATIA/RABDOMIOLISIS

La simvastatina, ocasionalmente causa miopatia, la cual es manifestada por dolor muscular, sensibilidad o debilidad con creatinina quinasa
(CK) por encima de diez veces el Limite Superior Normal (LSN). A veces la miopatia adopta forma de rabdomiolisis con o sin insufficiencia
renal aguda secundaria a mioglobinuria, y en raros casos se han producido fatalidades. El riesgo de miopatia aumenta por los niveles de
simvastatina o acido de simvastatina elevados en plasma). Los factores de riesgo para padecer miopatia incluyen edad avanzada (= 65
afios), sexo femenino, hipotiroidismo no controlado, € insuficiencia renal. Los pacientes chinos pueden tener un mayor riesgo de miopatia
(Ver ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS).

El riesgo de miopatia, incluida la rabdomiolisis esta relacionado con la dosis. En una base de datos de ensayos clinicos en los que
41.413 pacientes fueron tratados con ZOCOR, 24.747 (aproximadamente 60%) de los cuales fueron incluidos e los estudios con un
seguimiento medio de al menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue de aproximadamente 0,03% y 0,08% con u a dosis de 20 mg/dia y
40 mg/dia, respectivamente. La incidencia de miopatia con 80 mg (0,61%) fue desproporcionadamente mayor g | ervada con dosis

mas bajas. En estos ensayos, los pacientes fueron cuidadosamente vigilados y algunos medicamentgs que inte  Uan fueron excluidos.
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En un ensayo clinico en el que 12 064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con ZOCOR (seguimiento medio
de 6,7 afos), la incidencia de miopatia (definida como dolor o debilidad muscular inexplicable con una creatinina quinasa sérica de
>10 veces el limite superior normal (LSN)) en pacientes que recibieron una dosis de 80 mg/dia fue de aproximadamente 0.9% frente al
0,02% para los pacientes con 20 mg/dia. La incidencia de rabdomidlisis (definida como miopatia con una creatinina quinasa de >40 veces
el LSN) en pacientes que recibieron una dosis de 80 mg/dia fue de aproximadamente un 0,4% en comparacion con el 0% en el caso de los
pacientes que recibieron una dosis de 20 mg/dia. La incidencia de miopatia con rabdomidlisis fue la mayor durante el primer afio y luego
disminuyo considerablemente durante los afios siguientes del fratamiento. En este ensayo, los pacientes fueron monitoreados

cuidadosamente, y se excluyeron algunos medicamentos interactuantes.

El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, es mayor en pacientes tratados con simvastatina 80 mg en comparacién con
otras estatinas con similar o mayor eficacia para la reduccion de C-LDL y en comparacion con dosis menores de simvastatina.
Por lo tanto, la dosis de 80 mg de ZOCOR sélo debe utilizarse en pacientes que han estado tomando simvastatina 80 mg
cronicamente (por ejemplo, por 12 meses o mas) sin evidencia de toxicidad muscular (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION, RESTRICCION DE LA DOSIS DE 80 MG). Sin embargo, si un paciente que actualmente tolera la dosis de 80 mg
de ZOCOR necesita iniciar un tratamiento con un medicamento que genera interaccion que esta contraindicado o esta asociado
con un limite de dosis de simvastatina, el paciente debe cambiar a una estatina alternativa con menor potencial de interaccion
droga-droga. Se debe advertir a los pacientes del aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, y de informar de
inmediato cualquier dolor muscular, sensibilidad o debilidad inexplicables. Si los sintomas ocurren, el tratamiento debe

suspenderse de inmediato (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En raras ocasiones, se notificaron casos de miopatia necrotizante inmunomediada, una miopatia autoinmune, asociada con la
administracion de estatinas. La miopatia necrofizante inmunomediada se caracteriza por: debilidad muscular proximal y aumento de la
creatinina quinasa sérica, la cual persiste a pesar de suspender el tratamiento con estatinas; biopsia muscular que muestra miopatia

necrotizante sin inflamacion significativa; mejora con agentes inmunosupresores.

Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o cuya dosis de simvastatina es aumentada, deben ser advertidos
del riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis y deben informar rapidamente de cualquier dolor, sensibilidad o debilidad
muscular inexplicable, especialmente si se acompana con malestar o fiebre, o si los signos y sintomas musculares persisten
luego de suspender el tratamiento con ZOCOR. El tratamiento con ZOCOR debe suspenderse inmediatamente s1  diagnostica o
se sospecha de miopatia. En la mayoria de los casos, al suspenderse inmediatamente el tratamiento, los sintom usculares y el
incremento de CK se resolvieron. Deben considerarse determinaciones periodicas de CK en pacientes que inici  tratamiento con

simvastatina o cuya dosis se aumenta, pero este monitoreo no asegura la prevencion de miopatia.
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Muchos de los pacientes que han presentado rabdomidlisis durante el tratamiento con simvastatina tenian complicaciones médicas
previas, incluyendo insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes meliitus de larga data. Estos pacientes merecen una
vigilancia mas estrecha. E! tratamiento con ZOCOR debera interrumpirse si aumentan de manera efectiva los niveles de creatina
fosfoquinasa, o si se sospecha o diagnostica miopatia. Se debe suspender de manera temporal el tratamiento con ZOCOR si algin
paciente experimenta una enfermedad seria o grave que predispone al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a la rabdomiolisis, por

ejemplo, sepsis; hipotension; cirugia mayor; trauma; trastornos electroliticos, enddcrinos o metabolicos graves; o epilepsia sin controlar.

Interacciones farmacologicas

El riesgo de miopatia/rabdomidlisis aumenta con los niveles plasmaticos elevados de simvastatina y simvastatina acida. La
simvastatina es metabolizada por la isoforma citocromo P450 3A4. Ciertos farmacos que inhiben esta via metabolica pueden elevar los
niveles plasmaticos de simvastatina y podrian aumentar el riesgo de miopatia. Estos incluyen itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, los antibidticos macrolidos eritromicina y claritromicina, y antibiotico ketolido telitromicina, inhibidores de
proteasa para HIV, boceprevir, telaprevir, el antidepresivo nefazodona o productos que contienen cobicistat o jugo de pomelo
(Ver ACCION FARMACOLOGICA). La combinacion de estos farmacos con simvastatina esta contraindicado. Si el tratamiento a corto
plazo con inhibidores potentes del CYP3A4 es inevitable, se debe suspender la terapia con simvastatina durante el curso del
tratamiento. (Ver CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Esta contraindicado el uso concomitante de simvastatina con gemfibrozilo, ciclosporina o danazol. (Ver CONTRAINDICACIONES e
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Los pacientes tratados concomitantemente con &cido fusidico y simvastatina pueden tener un mayor riesgo de miopatia/rabdomidlisis.
(Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS, OTRAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS; FARMACOCINETICA). No se
recomienda la administracion concomitante con &cido fusidico. En los pacientes en los que resulte esencial el uso de acido fusidico
sistémico, se debe suspender la simvastatina durante toda la duracion del tratamiento con acido fusidico. En circunstancias
excepcionales, cuando es necesario el uso prolongado de &cido fusidico sistémico, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones
graves, la necesidad de coadministracion de simvastatina y acido fusidico sélo debe ser considerada caso por caso; bajo estricta

supervision médica.

Se debe tener precaucion al prescribir otros fibratos junto con la simvastatina, ya que estos agentes pueden cau iopatia cuando
se administran solos, y el riesgo aumenta cuando se coadministran (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGI AS Se informaron
casos de miopatia, incluida la rabdomidlisis, con simvastatina coadministrada con colchicina, por lo que se deb "t er precaucion al
prescribir simvastatina con colchicina (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS). -
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Los beneficios de la administracion combinada de simvastatina con los siguientes farmacos se deben sopesar detenidamente contra
los posibles riesgos de las combinaciones: otros farmacos hipolipemiantes (fibratos o lomitapida para pacientes con HeFH),
amiodarona, dronedarona, verapamilo, diliazem, amlodipina o ranolazina (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS y POSOLOGIA
Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Inhibidores de la Proteina Resistente al Cancer de Mama (BCRP): La administracion concomitante de productos que son
inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede conducir a aumentar las concentraciones plasmaticas de simvastatina
y un riesgo aumentado de miopatia; por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina. La coadministracion de
elbasvir y grazoprevir con simvastatina no ha sido estudiada; sin embargo, la dosis de simvastatina no debe exceder los 20 mg diarios
en pacientes que reciben medicacion concomitante con productos que contienen elbasvir o grazoprevir. (Ver INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS, Otras interacciones farmacologicas).

Se observaron casos de miopatia, incluida la rabdomidlisis, al coadministrar simvastatina con dosis de productos con niacina que
modifican los lipidos (> 1 g/dia de niacina) (INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Se observaron informes de miopatia y/o rabdomiolisis con inhibidores de HMG-CoA reductasa coadministrados con daptomicina. Se
debe tener precaucion al prescribir inhibidores de HMG-CoA reductasa con daptomicina, ya que cualquier agente puede causar
miopatia y/o rabdomiolisis cuando se administra solo. Deberia considerarse la posibilidad de suspender el tratamiento con ZOCOR
temporalmente en pacientes que toman daptomicina (INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Las recomendaciones para prescribir agentes interactuantes se resumen en la Tabla 2 (Ver también POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS, ACCION FARMACOLOGICA).
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Tabla 2:

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS asociadas con un mayor riesgo de miopatia/rabdomiolisis

Agentes interactuantes

Recomendaciones sobre la
prescripcion

Inhibidores potentes de
CYP3A4, por ejemplo:
Itraconazol
Ketoconazol
Posaconazol
Voriconazol
Eritromicina
Claritromicina
Telitromicina
Inhibidores de la
proteasa VIH
Boceprevir
Telaprevir
Nefazodona
Productos que contienen

Cobicistat

Gemfibrozil

Ciclosporina

Danazol

Contraindicado con simvastatina

Niacina (=1 g/dia)

En el caso de pacientes chinos, no
se recomienda con simvastatina

Verapamilo No supere los 10 mg diarios de

Diltiazem simvastatina

Dronedarona

Amiodarona No supere los 20 mg diarios de

Amlodipina simvastatina

Ranolazina

Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapida En el caso de los pacientes con
HoFH, no supere los 20 mg diarios
de simvastatina*

Daptomicina No se recomienda con simvastatina

Jugo de pomelo

Evite el jugo de pomelo

* En el caso de los pacientes con HoFH que tomaron simvastatina 80 mg de manera crénica (por ejemplo, durante
12 meses o mas) sin indicios de toxicidad muscular, no deben superar simvastatina 40 mg cuando tomen
lomitapida.

INSUFICIENCIA HEPATICA

En estudios clinicos, aumentos persistentes (a mas de 3 veces el limite superior normal) de las transaminasas séricas han ocurrido en

aproximadamente el 1% de pacientes que recibieron simvastatina. Cuando el tratamiento fue interrumpido o discontinuado en estos
pacientes, |os niveles de las transaminasas usualmente cayeron lentamente a los niveles pre-tratamiento. Los aumentos no se asociaron

con ictericia u otros signos o sintomas clinicos. No hubo evidencia de hipersensibilidad.

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) (Ver ESTUDIOS CLINICOS), el niimero de pacientes con  as de una elevacion de

las transaminasas a mas de 3 veces sobre el LSN durante el transcurso del estudio no fue significativa ente dfef ntre los grupos con
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simvastatina y placebo (14 (0,7%) vs.12 (0,6%)). Las transaminasas elevadas provocaron la discontinuacion del tratamiento en 8 pacientes
del grupo simvastatina (n=2.221) y en 5 del grupo placebo (n=2.223). De los 1986 pacientes tratados con simvastatina en el 4S con
pruebas basales de funcion hepatica normales al inicio, solamente 8 (0,4%) desarrollaron elevaciones consecutivas de las pruebas de
funcion hepatica a mas de 3 veces el LSN y/o fueron discontinuados debido a elevaciones de las transaminasas durante los 5,4 anos
(mediana de seguimiento) del estudio. Dentro de estos 8 pacientes, 5 desarrollaron inicialmente estas anormalidades en el primer afio.

Todos los pacientes en el estudio recibieron una dosis inicial de 20 mg de simvastatina; 37 % fueron ajustados a 40 mg.

En dos estudios clinicos controlados en 1.105 pacientes, la incidencia a los 12 meses de elevaciones persistentes de las transaminasas
hepaticas sin considerar la relacion con el medicamento fue de 0,9% y de 2.1% con las dosis de 40 y 80 mg, respectivamente. Ningin
paciente desarrollo anomalias persistentes de la funcion hepética tras los primeros 6 meses de tratamiento con una dosis determinada

Se recomienda que se realicen pruebas de la funcion hepatica antes de que se inicie el tratamiento y posteriormente cuando sea
clinicamente indicado. Ha habido raros reportes de postcomercializacion de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en pacientes que toman
estatinas, incluyendo la simvastatina. Si durante el tratamiento con ZOCOR llegase a ocurrir lesion hepética grave con sintomas clinicos
ylo hiperbilirrubinemia o ictericia, répidamente interrumpir la terapia con ZOCOR. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no restituya
la terapia con ZOCOR. Se debe tener en cuenta que la alanina aminotransferasa puede provenir del musculo, por lo que un aumento de la
alanina aminotransferasa con creatinina quinasa puede ser indicio de miopatia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

El medicamento debe usarse con precaucion en pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol o que tienen antecedentes
de enfermedad hepética. Las enfermedades hepéticas activas o elevaciones inexplicables de las transaminasas son contraindicaciones
para el uso de simvastatina.

Se notificaron elevaciones moderadas (menos de 3 veces el LSN) de las transaminasas séricas después del tratamiento con simvastatina.
Estos cambios aparecieron tempranamente después del inicio del tratamiento, en general fueron transitorios y no estuvieron acompafiados

por ningln sintoma y no fue necesario interrumpir la medicacion.

FUNCION ENDOCRINA

Se informaron aumentos de HbA1c y de los niveles de glucosa sérica en ayunas con inhibidores de HMG-CoA reductasa, incluido
ZOCOR.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Varios mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los farmacos o los productos a

base de hierbas que inhiben ciertas enzimas (por ejemplo, CYP3A4) y/o las vias del transportador (por ejemplo, OATP1B) podrian
aumentar las concentraciones plasmaticas de simvastatina y simvastatina acida, y aumentar el riesgo de miopatia/ra  midlisis.

Consulte la informacion de prescripcion de todos los farmacos administrados de manera concomit nte para obtener mas
informacion sobre las interacciones potenciales con la simvastatina y/o las alteraciones pot ciales de enzimas o

transportadores y los posibles ajustes de dosis y regimenes.
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Inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporina o danazol

Inhibidores potentes de CYP3A4: La simvastatina, como muchos otros inhibidores de HMG-CoA reductasa, es un sustrato de CYP3A4.
La simvastatina es metabolizada por CYP3A4, pero no tiene actividad inhibidora de CYP3A4; por lo tanto, no se espera que afecte las
concentraciones plasmaticas de otros farmacos metabolizados por CYP3A4.

Los niveles plasmaticos elevados de la actividad inhibidora de HMG-CoA reductasa aumentan el riesgo de miopatia y rabdomiolisis,
especialmente con dosis més altas de simvastatina. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y ACCION FARMACOLOGICA) Esta
contraindicada la administracion concomitante de los farmacos marcados con un efecto inhibidor potente en CYP3A4 (Ver
CONTRAINDICACIONES). Si no se puede evitar el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina,
claritromicina o telitromicina, se debe suspender la terapia con simvastatina durante el tratamiento.

Ciclosporina o danazol: El riesgo de miopatia, incluida la rabdomiolisis, aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina o
danazol. Por lo tanto, esta contraindicada la administracion concomitante de estos farmacos (Ver CONTRAINDICACICONES,
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Y ACCION FARMACOLOGICA).

Farmacos hipolipemiantes que pueden causar miopatia cuando se administran solos

Gemfibrozil: Contraindicado con simvastatina (Ver CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros fibratos: Se debe tener precaucion al prescribirlos con simvastatina (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Amiodarona, dronedarona, ranolazina o bloqueantes de los canales de calcio

El riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis, aumenta con la administracion concomitante de amiodarona, dronedarona, ranolazina o
bloqueantes de los canales de calcio, como diltiazem, verapamilo o amlodipina (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y la Tabla 1 en ACCION FARMACOLOGICA).

Inhibidores de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP):

La simvastatina es un sustrato del transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de prodtctos inhibidores de BCRP
(por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede llevar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de simvastatina y a un mayor
riesgo de miopatia. Al coadministrar simvastatina con un inhibidor de BCRP, podria ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina
(Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION; ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, MIOPATIA/RABDOMIOLISIS; ACCION
FARMACOLOGICA , FARMACOCINETICA).

Niacina

Se observaron casos de miopatia/rabdomiolisis al coadministrar simvastatina con dosis de productos con niacina_que modifican los
lipidos (>1 g/dia de niacina). El riesgo de miopatia es mayor en pacientes chinos. En un ensayo clinico (med na d/@ seguimiento de
3,9 afios) que incluia pacientes con un alto riesgo de enfermedad cardiovascular y con niveles de colesterol Lpién/controlados con

v
una dosis de 40 mg/dia de simvastatina con o sin 10 mg/dia de ezetimibe, no hubo un bene})'cio incre e tal en los resultados

;
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cardiovasculares con la adicion de dosis de niacina que modifican los lipidos (>1 g/dia). La coadministracion de ZOCOR con dosis de
niacina que modifican los lipidos ('1 g/dia) no se recomienda en pacientes chinos. Se desconoce si este riesgo se aplica a otros
pacientes asiaticos (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS)

Digoxina

En un estudio, la administracion concomitante de digoxina con simvastatina produjo un leve aumento en las concentraciones de
digoxina en el plasma. Los pacientes que toman digoxina se deben supervisar adecuadamente cuando se inicia el tratamiento con
simvastatina (Ver ACCION FARMACOLOGICA).

Anticoagulantes cumarinicos

En dos estudios clinicos, uno realizado en voluntarios normales y el ofro en pacientes hipercolesterolémicos, la dosis de simvastatina
de 20 mg/dia a 40 mg/dia potencio de manera mederada el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina,
informado como el cociente normalizado internacional (INR), aumentd desde el valor inicial de 1,7 a 1,8 y de 2,6 a 3,4 en los estudios
de voluntarios y pacientes, respectivamente. Con otras estatinas, se notificaron casos de sangrados clinicamente visibles y/o un
aumento del tiempo de protrombina en algunos pacientes que tomaban anticoagulantes cumarinicos de manera concomitante. En esos
pacientes, se debe determinar el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con simvastatina y con la frecuencia suficiente
durante la terapia temprana para garantizar que no se produzca ninguna alteracion significativa del tiempo de protrombina. Una vez
que se haya documentado un tiempo de protrombina estable, se pueden controlar los tiempos de protrombina en los intervalos. Esto
generalmente se recomienda en pacientes que toman anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia o se suspende la dosis de
simvastatina, se debe repetir el mismo procedimiento. El tratamiento con simvastatina no estuvo relacionado con sangrados o cambios

en el tiempo de protrombina en pacientes que no tomaban anticoagulantes.

Colchicina
Se informaron casos de miopatia, incluida la rabdomidlisis, con simvastatina coadministrada con colchicina, por 1o que se debe tener

precaucion al prescribir simvastatina con colchicina.

Daptomicina
Puede aumentar el riesgo de miopatia/rabdomidlisis con la coadministracion de inhibidores de HMG-CoA reductasa y daptomicina (Ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, MIOPATIA/RABDOMIOLISIS).
ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS

EMBARAZO

ZOCOR esta contraindicado durante el embarazo.

/ dro Balonas
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ZOCOR esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Los farmacos hipolipemiantes no proporcionan
ningun beneficio durante el embarazo, porque el colesterol y sus derivados son necesarios para el desarrollo normal del feto. La
aterosclerosis es un proceso crénico y la suspension de los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo puede tener poco impacto
en los resultados a largo plazo del tratamiento de hipercolesterolemia primaria.

No se realizaron estudios adecuados y bien controlados sobre la administracion de ZOCOR durante el embarazo; sin embargo, en
algunos casos se observaron anomalias congénitas en infantes expuestos a estatinas en el Utero. Los estudios de reproduccion animal
de simvastatina realizados en ratas y conejos no mostraron indicios de teratcgénesis. El colesterol sérico y los triglicéridos aumentan
durante un embarazo normal, y el colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo fetal. Debido a que las estatinas
disminuyen la sintesis del colesterol y, posiblemente, la sintesis de otras sustancias biolégicamente activas derivadas del colesterol,
ZOCOR puede producir dafio al feto cuando se administra en mujeres embarazadas. Si se utiliza ZOCOR durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada durante un tratamiento con este farmaco, se le debe informar a la paciente el riesgo potencial para el feto.
En raras ocasiones, se notificaron casos de anomalias congénitas tras la exposicion intrauterina a estatinas. En una revisién de
aproximadamente 100 embarazos seguidos prospectivamente en mujeres expuestas a simvastatina u a otra estatina relacionada
estructuraimente, las incidencias de anomalias congénitas, abortos espontaneos y muertes fetales no superaron las previstas en la
poblacion general. Sin embargo, en el estudio solo se pudo excluir un riesgo de 3 a 4 veces mayor de anomalias congénitas sobre la
tasa de antecedentes. En el 89% de los casos, el tratamiento con el farmaco se inicié antes del embarazo y se interrumpié durante el
primer trimestre cuando se diagnostico el embarazo.

La simvastatina no fue teratogénica en ratas o conejos con dosis (25 mg/kg/dia y 10 mg/kg/dia, respectivamente) que dieron como
resultado una exposicion 3 veces mayor que los seres humanos segun una superficie de mg/m2. Sin embargo, en estudios realizados
con otra estatina relacionada estructuraimente, se observaron malformaciones esqueléticas en ratas y ratones.

Se les debe informar a las mujeres en edad fértil y que necesitan tratamiento con ZOCOR para un trastorno lipidico que utilicen
métodos anticonceptivos eficaces. En el caso de las mujeres que intentan concebir, se deberia considerar la posibilidad de suspender

el tratamiento con ZOCOR. Si se produce un embarazo, se debe suspender el tratamiento con ZOCOR de inmediato.

MADRES EN PERIODO DE LACTANCIA

No se sabe si simvastatina o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Debido a que una cantidad pequefia de otro farmaco

de esta clase se excreta en la leche materna y debido al potencial riesgo de reacciones adversas graves en los lactantes, las mujeres
que estén tomando Simvastatina no deberian amamantar a sus nifios. Se debe tomar una decision sobre si suspender la lactancia o el

farmaco, teniendo en cuenta |a importancia del farmaco para la madre (Ver CONTRAINDICACIONES).

USO PEDIATRICO
La seguridad y eficacia de simvastatina en pacientes de 10-17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar rocigota han sido
evaluadas en estudios clinicos controlados en adolescentes masculinos y adolescentes femeninos que enido su primera
menstruacion al menos un afo antes. Los pacientes tratados con simvastatina tuvieron un perfil d reacci dversas generalmente
dro Balonas
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similar al de los pacientes tratados con placebo. Dosis mayores a 40 mg no han sido estudiadas en esta poblacion. En este
limitado estudio controlado, no hubo un efecto significativo sobre el crecimiento o la maduracion sexual en adolescentes masculinos y
femeninos, o algln efecto sobre la duracion del ciclo menstrual en las adolescentes. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION; REACCIONES ADVERSAS, ESTUDIOS CLINICOS). Las adolescentes femeninas deben ser aconsejadas sobre
un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con simvastatina. (Ver CONTRAINDICACIONES: ADMINISTRACION EN
POBLACIONES ESPECIFICAS). La simvastatina no ha sido estudiada en pacientes menores de 10 afios de edad, ni en adolescentes

femeninas que no han tenido su primera menstruacion.

USO GERIATRICO
De los 2423 pacientes que recibieron ZOCOR en los estudios clinicos de fase Ill y los 10 269 pacientes en el Heart Protection Study
que recibieron ZOCOR, 363 (15%) y 5366 (52%), respectivamente tenian 265 afos. En el estudio HPS, 615 (6%) tenian 275 afios. No
se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre estos sujetos y los méas jovenes. Ofra experiencia clinica
informada no identifico diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes, pero no puede
descartarse la mayor sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada. Dado que la edad avanzada (265 afos) es un factor de
riesgo de miopatia, se debe prescribir ZOCOR con precaucion en personas de edad avanzada. (Ver ACCION FARMACOLOGICA)
Un estudio farmacocinético con simvastatina revelé que el nivel plasmatico medio de la actividad de las estatinas era de
aproximadamente un 45% mayor en pacientes de edad avanzada de 70 a 78 afos, en comparacion con los pacientes de 18 a 30 arios.
En el estudio 45, 1021 (23%) de los 4444 pacientes tenian 65 anos 0 mas. La eficacia hipolipemiante fue al menos considerable en los
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes mas jovenes, y ZOCOR redujo de manera significativa la mortalidad
total y por cardiopatia coronaria en pacientes de edad avanzada con antecedentes de cardiopatia coronaria. En el estudio HPS, el 52%
de los pacientes eran de edad avanzada (4891 pacientes de 65 a 69 afios y 5806 pacientes de 70 afios 0 més). Las reducciones del
riesgo relativo de muerte por cardiopatia coronaria, infarto de miocardio no mortal, procedimientos de revascularizacién coronarios y no
coronarios y accidente cerebrovascular fueron similares en los pacientes de edad avanzada y los méas jovenes (VER ESTUDIOS
CLINICOS). En el estudio HPS, entre los 32 145pacientes que ingresaron al periodo de prueba activo, hubo 2 casos de
miopatia/rabdomidlisis; los pacientes tenian 67 y 73 anos. De los 7 casos de miopatia/rabdomidlisis entre los 10 269 pacientes
asignados a la simvastatina, 4 tenian 65 afios 0 mas (al inicio), de los cuales uno tenia méas de 75 afios. No se observaron diferencias
generales en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes en ninguno de los estudios 45 o HPS.
Dado que la edad avanzada (265 afos) es un factor de riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis, se debe prescribir ZOCOR con
precaucion en personas de edad avanzada. En un ensayo clinico de pacientes tratados con dosis de 80 mg/dia de simvastatina, los
pacientes de 265 afios de edad tenian un mayor riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis, en comparacion con los pacientes de
<65 afios de edad. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y ACCION FARMACOLOGICA).

INSUFICIENCIA RENAL

Se debe tener precaucion al administrar ZOCOR a pacientes con insuficiencia renal grave. (Ver POS OGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION)

Aleja ro Balonas
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INSUFICIENCIA HEPATICA

ZOCOR esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa que puede incluir aumentos persistentes sin explicacion en
los niveles de las transaminasas hepaticas (Ver CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
PACIENTES CHINOS

En un ensayo clinico, en el que los pacientes con un alto riesgo de enfermedad cardiovascular fueron tratados con 40 mg/dia de
simvastatina (mediana de seguimiento de 3,9 afios), la incidencia de miopatia fue de aproximadamente el 0,05% en pacientes que no
eran de origen chino (n= 7367) en comparacion con el 0,24% de los pacientes chinos (n= 5468). La incidencia de miopatia en los
pacientes chinos con una dosis de simvastatina de 40 mg/dia o ezetimiba/simvastatina de 10 mg/dia o 40 mg/dia coadministrada con
2 gldia de niacina de liberacion prolongada fue del 1,24%.

Los pacientes chinos pueden tener un mayor riesgo de miopatia; supervise los pacientes de manera adecuada. No se recomienda la
coadministracion de ZOCOR con dosis de productos con niacina que modifican los lipidos (<1 g/dia de niacina) en pacientes chinos
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad de 72 semanas, se les administro a los ratones dosis diarias de simvastatina de 25 mg/kg,
100 mg/kg y 400 mg/kg de peso corporal, lo que dio como resultado concentraciones plasmaticas medias del farmaco
aproximadamente 1, 4 y 8 veces mayores que la concentracion plasmatica del farmaco en seres humanos, respectivamente, (como la
actividad inhibidora total segin AUC) después de una dosis oral de 80 mg. Los carcinomas hepéticos aumentaron de manera
significativa en las hembras que recibieron dosis altas y los machos que recibieron dosis medias y altas, con una incidencia méaxima del
90% en los machos. La incidencia de adenomas hepaticos aumenté de manera significativa en hembras que recibieron dosis medias y
altas. El tratamiento con el farmaco también aumentd de manera significativa la incidencia de adenomas pulmonares en machos y
hembras que recibieron dosis medias y altas. Los adenomas de la glandula de Harder (una glandula del ojo en roedores) fueron
significativamente mayores en los ratones que recibieron dosis altas que en los controles. No se observaron indicios de un efecto
tumorigénico con la dosis de 25 mg/kg/dia.

En un estudio aparte de carcinogenicidad de 92 semanas realizado en ratones con dosis de hasta 25 mg/kg/dia, no se observo ningun
indicio de efecto tumorigénico (las concentraciones plasmaticas medias del farmaco fueron 1 vez mayores que en los seres humanos
que recibieron simvastatina 80 mg, segun lo medido por AUC).

En un estudio de dos anos realizado en ratas con dosis de 25 mg/kg/dia, hubo un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de adenomas foliculares de tiroides en ratas hembra expuestas a aproximadamente niveles de simva tina 11 veces mas
altos que en humanos que recibieron simvastatina 80 mg (segun lo medido por AUC). \

Un segundo estudio de carcinogenicidad de dos afios realizado en ratas con dosis de 50 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia produjo
carcinomas y adenomas hepatocelulares (en ratas hembra con ambas dosis y en machos con la do?is de 1Q_0 mg/kg/dia). Aumentaron

los adenomas foliculares de tiroides en machos y hembras con ambas dosis y aumentaron los car/dlno ulares de tiroides en las
/
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hembras con la dosis de 100 mg/kg/dia. La mayor incidencia de neoplasias de tiroides parece ser consistente con los hallazgos de
ofras estatinas. Estos niveles de tratamiento representaron concentraciones plasmaticas del farmaco (AUC) de aproximadamente 7 y
15 veces (machos), y 22 y 25 veces (hembras) la exposicion plasmatica del farmaco en seres humanos después de una dosis diaria de
80 miligramos.

No se observé ninglin indicio de mutagenicidad en una prueba de mutagenicidad microbiana {Ames) con o sin activacion metabolica
hepatica en ratas o ratones. Ademas, no se observaron indicios de daiio al material genético en un ensayo in vitro de elucion alcalina
con hepatocitos de ratas, un estudio de mutaciones directas en células de mamifero V-79, un estudio de aberracion cromosémica in
vitro en células de ovario de hamster chino o en un ensayo de aberracion cromosomica in vivo en médula 6sea de raton.

Hubo una disminucion de la fertilidad en las ratas macho fratadas con simvastatina durante 34 semanas con una dosis de 25 mg/kg de
peso corporal (4 veces el nivel maximo de exposicion humana, seglin AUC, en pacientes que reciben 80 mg/dia); sin embargo, no se
observé este efecto durante un estudio posterior de fertilidad en el que se administré simvastatina con el mismo nivel de dosis a ratas
macho durante 11 semanas (todo el ciclo de espermatogénesis, incluida la maduracion epididimaria). No se observaron cambios
microscopicos en los testiculos de las ratas en ninguno de los estudios. Con una dosis de 180 mg/kg/dia, (que produce niveles de
exposicion 22 veces mayores que los de los seres humanos que toman 80 mg/dia segun la superficie, mg/m?), se observd
degeneracion de los tubulos seminiferos (necrosis y pérdida de epitelio espermatogenico). En los perros, se observo atrofia testicular
relacionada con el farmaco, disminucion en la espermatogénesis, degeneracion espermatocitica y formacion de células gigantes con
una dosis de 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la exposicion humana, segln AUC, con una dosis de 80 mg/dia). Se desconoce

la relevancia clinica de estos hallazgos.

Toxicologia y/o farmacologia animal

Toxicidad del SNC
Se observo degeneracion del nervio dptico en perros clinicamente normales tratados con simvastatina durante 14 semanas con dosis
de 180 mg/kg/dia, una dosis que produjo concentraciones plasmaticas medias del farmaco unas 12 veces mayores que la
concentracion plasmatica media del farmaco en seres humanos que toman 80 mg/dia.
Un farmaco quimicamente similar de esta clase también produjo degeneracion del nervio optico (degeneracion walleriana de las fibras
retinogeniculares) en perros clinicamente normales en una forma dependiente de la dosis a partir de 60 mg/kg/dia, una dosis que
produjo concentraciones plasmaticas medias del farmaco unas 30 veces mayores que la concentracion plasmatica media del farmaco
en seres humanos que toman la dosis maxima recomendada (segun lo medido por la actividad inhibidora total de enzimas). &I mismo
farmaco también produjo degeneracion de vestibulo coclear parecida a la walleriana y cromatolisis en las células ganglionares de la
retina en perros fratados durante 14 semanas con una dosis de 180 mg/kg/dia, que dio como resultado una concentracion plasmatica
media del farmaco similar a la observada con la dosis de 60 mgtkg/dia.
Se observaron lesiones vasculares del sistema nervioso central, caracterizada por un edema y hemorragia periv culat infiltracion de
celulas mononucleares de espacios perivasculares, depositos perivasculares de fibrina y necrosis de vasos e uefios en perros

tratados con simvastatina con una dosis de 360 mg/kg/dia, la cual produjo concentraciones pl  aticas-  1as del farmaco unas

/
ro Balonas
| Ec2020-01884362-/4 RA-RERMHAANMAT
MSD Argentina S.R.L.

Pagina 20 de 32



PROYECTO PROSPECTO SD -

14 veces mayores que las concentraciones plasmaticas medias del farmaco en seres humanos que toman 80 mg/dia. Se observaron
lesiones vasculares similares del sistema nervioso central con otros farmacos de esta clase.

Se observaron cataratas en ratas hembra después de dos afios de tratamiento con dosis de 50 mg/kg/dia y 100 mg/kgidia (22 y
25 veces el AUC humano con una dosis de 80 mg/dia, respectivamente) y en perros después de tres meses con una dosis de

90 mg/kg/dia (19 veces) y a los dos afios con una dosis de 50 mg/kg/dia (5 veces).

ESTUDIOS CLINICOS

Estudios clinicos en adultos

Reducciones del riesgo de episodios cardiovasculares y mortalidad por cardiopatia coronaria
En el estudio 45, se evaluo el efecto del tratamiento con ZOCOR en la mortalidad total en 4444 pacientes con cardiopatia coronaria y
un colesterol total inicial de 212 mg/dL a 309 mg/dL (5,5 mmol/L a 8,0 mmol/L). En este estudio multicéntrico, aleatorizado, de doble
enmascaramiento, controlado con placebo, los pacientes fueron tratados con atencion médica estandar, incluida la dieta, y con
20 mg/dia a 40 mg/dia de ZOCOR (n=2221) o placebo (n=2223) por una duracion mediana de 5,4 afios. Durante el estudio, el
tratamiente con ZOCOR dio como resultado reducciones medias en el colesterol total, LDL y triglicéridos del 25%, 35% y 10%,
respectivamente, y un aumento medio en el colesterol HDL del 8%. ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de mortalidad en
un 30% (p=0,0003, 182 muertes en el grupo de ZOCOR frente a 256 muertes en el grupo de placebo). El riesgo de mortalidad por
cardiopatia coronaria se redujo de manera significativa en un 42% (p= 0,00001, 111 frente a 189 muertes). No se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos en la mortalidad no cardiovascular. ZOCOR disminuy6 de manera significativa el riesgo
de tener episodics coronarios mayores (mortalidad por cardiopatia coronaria e infarto silencioso de miocardio no mortal verificado por
un hospital) en un 34% (p<0,00001, 431 frente a 622 pacientes con uno o mas episodios). El riesgo de sufrir un infarto de miocardio no
mortal verificado por un hospital se redujo en un 37%. ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de someterse a procedimientos
de revascularizacion miocardica (un injerto de derivacion de la arteria coronaria o una angioplastia coronaria transluminal percutanea)
en un 37% (p<0,00001, 252 frente a 383 pacientes). ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de episodios cerebrovasculares
mortales y no mortales (combinacion del accidente cerebrovascular y el accidente isquémico transitorio) en un 28% (p= 0,033, 75 frente
a 102 pacientes). ZOCOR redujo el riesgo de episodios coronarios mayores de manera similar en el rango de los niveles de colesterol
total inicial y el colesterol LDL. No se pudo evaluar de manera adecuada el efecto de ZOCOR en la mortalidad de mujeres, debido a
que se produjeron solo 53 muertes de mujeres. No obstante, ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de padecer episodios
coronarios mayores en un 34% (60 frente a 91 mujeres con uno o mas episodios). La aleatorizacion se califico por angina solamente (el
21% de cada grupo de tratamiento) o un infarto de miocardio previo. Como se produjeron solo 57 muertes entre los pacientes con
angina solamente en el periodo inicial, no se pudo evaluar adecuadamente el efecto de ZOCOR en la mortalidad e este subgrupo. Sin
embargo, las tendencias en la reduccion de la mortalidad coronaria, los episodios coronarios mayores y | pr cedimientos de
revascularizacion fueron consistentes entre este grupo y la cohorte total del estudio. Ademas, ZOCOR dio como resultado
disminuciones similares en el riesgo relativo de mortalidad total, mortalidad por cardiopatia coronaria y episodi s ¢ onarios mayores

en pacientes de edad avanzada (<65 afios), en comparacion con los pacientes mas jovenes.
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El Heart Protection Study (HPS) fue un estudio grande, multicéntrico, de doble enmascaramiento y controlado por placebo con una
duracion media de 5 afos y realizado en 20 536 pacientes (10.269 con ZOCOR 40 mg y 10. 267 con placebo). Los pacientes fueron
asignados al tratamiento con un método adaptativo de covariables que tuvo en cuenta la distribucion de 10 caracteristicas iniciales
importantes de los pacientes que ya estaban inscriptos y redujo al minimo la desigualdad de esas caracteristicas en todos los grupos.
Los pacientes que tenian una edad media de 64 afios (rango de 40 a 80 afios), eran el 97% de raza blanca y tenian un mayor riesgo de
desarrollar un episodio coronario mayor debido a una cardiopatia coronaria (65%), diabetes (tipo 2, 26%; tipo 1, 3%), antecedentes de
accidente cerebrovascular u otra enfermedad cerebrovascular (16%), enfermedad vascular periférica (33%) o hipertension en pacientes
masculinos de 65 afios (6%). Al inicio, 3421 pacientes (17%) tenian los niveles de colesterol LDL por debajo de los 100 mg/dL, de los
cuales 953 (5%) tenian los niveles de colesterol LDL por debajo de los 80 mg/dL; 7068 pacientes (34%) tenian niveles entre 100 mg/dL
y 130 mg/dL; y 10 047 pacientes (49%) tenian niveles mayores a 130 mg/dL.

Los resultados del HPS revelaron que una dosis de 40 mg/dia de ZOCOR redujo de manera significativa la mortalidad total y por
cardiopatia coronaria; infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular y procedimientos de revascularizacion (coronarios y no

coronarios) (Ver Tabla 3).

Tabia 3:

Resumen de los resultados del estudio de proteccién cardiaca

Criterio de valoracion ZOCOR Placebo Reduccidn de Valor de p
(N=10 269) (N=10 267) los riesgos (%)
n (%)~ n (%) (IC del 95%)

Primarios
Mortalidad 1328 (12.9) 1507 (14.7) 13 (6-19) p=0,0003
Mortalidad por cardiopatia 587 (5.7) 707 (8,9) 18 (8-26) p=0,0005
coronaria B

Securnidarios

Infarto de miocardio no mortal 357 (3.5) 574 (5,6) 38 (30-46) p<0,0001

Accidente 444 (4,3) 585 (5.7) 25 (15-34) p<0,0001

cerebrovascular

Terciario
Revascularizacion coronaria 513 (5) 725(7.1) 30 (22-38) p<0,0001
Revascularizacion 450 (4.4) 532 (5.2) 16 (5-26) p= 0,006
periférica y no coronaria

*n~ cantidad de pacientes con el episodio indicado

Se definieron dos criterios de evaluacion para tener suficientes episodios a fin de evaluar las reducciones del riesgo relativo en una
variedad de caracteristicas basales (Ver Figura 1). Una combinacion de episodios coronarios mayores estaba compuesta de mortalidad por
cardiopatia coronaria e infarto de miocardio no mortal (analizado por el transcurso del tiempo hasta el primer episodio; 898 pacientes
tratados con ZOCOR tuvieron episodios y 1212 pacientes tratados con placebo tuvieron episodios). Una ¢ acion de episodios

vasculares mayores estaba compuesta de episodios coronarios mayores, accidente cerebrovascul y/

procedimientos de
revascularizacion, incluidos los procedimientos coronarios, periféricos y no coronarios (analizado pO/ el tran el tiempo hasta el

primer episodio; 2033 pacientes tratados con ZOCOR tuvieron episodios y 2585 pacientes tratado /con plac o tuvieron episodios). Se
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observaron reducciones significativas en el riesgo relativo para ambos criterios de valoracion combinados (27% para los episodios

coronarios mayores y 24% para los episodios vasculares mayores, p<0,0001). El tratamiento con ZOCOR disminuyé de manera

significativa el riesgo relativo de todos los componentes de los criterios de valoracion combinados. Las reducciones del riesgo producidas

por ZOCOR en los eventos coronarios mayores y los eventos vasculares mayores fueron evidentes y consistentes, independientemente de

los antecedentes relacionados con enfermedades vasculares al inicio del estudio (es decir, cardiopatia coronaria solamente; o enfermedad

vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, diabetes o hipertension en tratamiento, con o sin cardiopatia coronaria), género, edad,

niveles de creatinina hasta el limite inicial de 2,3 mg/dL, niveles iniciales de colesterol LDL, HDL, apolipoproteina B y A-1, medicacion

cardiovascular concomitante basal (es decir, aspirina, betablogueantes o antagonistas del calcio), tabaquismo, consumo de alcohol u

obesidad. Los diabéticos mostraron reducciones del riesgo de episodios coronarios mayores y episodios vasculares mayores por el

tratamiento con ZOCOR, independientemente de los niveles iniciales de HbA1c u obesidad con los mayores efectos observados en

diabéticos sin cardiopatia coronaria.

Figura 1

Efectos del tratamiento con ZOCOR en eventos vasculares mayores y eventos coronarios mayores en el HPS.
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N= cantidad de pacientes en cada subgrupo. Los triangulos invertidos son las estimaciones puntuales del riesgo relativo, y los intervalos de confianza del 95% estan
representados con una linea. El drea del tnangulo es proporcional a la cantidad de pacientes con eventos vasculares mayores o eventos coronarios mayores en el subgrupo en
relacién con los eventos vasculares mayores o eventos coronarios mayores, respectivamente, en toda la poblacién de! estudio. La linea continua vertical representa un riesgo

relativo de uno. La linea discontinua vertical representa la estimacion puntual del riesgo relativo en toda la poblacién del estudio.

Estudios angiograficos
En el estudio Multicenter Anti-Atheroma Study, se evaluo el efecto de la simvastatina en la ateroesclerosis mediante la angiografia

coronaria cuantitativa en pacientes hipercolesterolémicos con cardiopatia coronaria. En este estudio aleatorizado, de doble
enmascaramiento, controlado, los pacientes fueron tratados con 20 mg/dia de simvastatina o placebo. Se evaluaron los angiogramas al
inicio del estudio, a los dos y a los cuatro afios. Los criterios de valoracion coprincipales fueron el cambio medio por paciente en los
didmetros minimo y medio del lumen, lo que indica enfermedad focal y difundida, respectivamente. ZOCOR disminuyd de manera
significativa la progresion de las lesiones segun lo medido en el angiograma del Afio 4 por ambos parametros, asi como el cambio en el
porcentaje del didmetro de la estenosis. Ademas, la simvastatina redujo de manera significativa la proporcion de pacientes con lesiones
nuevas y con oclusiones totales nuevas.

Modificaciones de los perfiles lipidicos

Hiperlipidemia primaria (tipo lla y Ilb de Fredrickson)
ZOCOR demostro ser efectivo en la reduccion del colesterol total y LDL en la hiperlipidemia de tipo no familiar y familiar heterocigotica y
en la hiperlipidemia mixta. La respuesta maxima o casi maxima generalmente se logra en un plazo de 4 a 6 semanas y se mantiene
durante la terapia cronica. ZOCOR redujo de manera significativa el colesterol total, el colesterol LDL, el cociente de colesterol total/HDL

y el cociente de colesterol LDL/HDL. ZOCOR también disminuy6 los triglicéridos y aumentd el colesterol HDL (Ver Tabla 4).

jandro Balonas
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Tabla 4;
Respuesta media en pacientes con hiperlipidemia primaria e hiperlipidemia (mixta) combinada (cambio porcentual medio desde el

valor inicial después de 6 a 24 semanas)

TRATAMIENTO N Colesterol Colesterol Colesterol TG*
total LDL HDL

Estudio comparativo de dosis bajas t
(Cambio porcentual medio a la semana 6)

ZOCOR 5 mg por la tarde 109 -19 -26 10 -12
ZOCOR 10 mg por la tarde 110 -23 -30 12 -15
Scandinavian Simvastatin Survival Study t 2023 -1 1 0 2

(Cambio porcentual medio a la
semana 6) Placebo

ZOCOR 20 mg por la tarde 2221 -28 -38 8 -19

Estudio comparativo de dosis

superiores § (Cambio porcentual
medio promediado en las semanas

18y 24)
ZOCOR 40 mg por la tarde 433 -31 -41 9 -18
ZOCOR 80 mg por la tarde 664 -36 -47 8 -24

Estudio multicéntrico de hiperlipidemia combinada
*#(Cambio porcentual medio en la semana 6)

Placebo 125 2 3 -4
ZOCOR 40 mg por la tarde 123 -25 -29 13 -28
ZOCOR 80 mg por la tarde 124 -31 -36 16 -33

* cambio porcentual medio

'I' valor inicial medio del colesterol LDL 244 mg/dL y valor inicial medio de los triglicéridos168 mg/dL
1'. valor inicial medio del colesterol LDL 188 mg/dL y valor inicial medio de los triglicéridos 128 mg/dL
§vanr inicial medio del colesterol LDL 226 mg/dL y valor inicial medio de los triglicéridos 156 mg/dL

"Reduccién media del 21% y 36% en los triglicéridos en pacientes con <200 mg/dL y >200 mg/dL de triglicéridos, respectivamente. Los
pacientes con >350 mg/dL de triglicéridos fueron excluidos

*valor inicial medio del colesterol LDL 156 mg/dL y valor inicial medio de los triglicéridos 391 mg/dL

Hipertrigliceridemia (tipo IV de Fredrickson)
En la Tabla 5, se muestran los resultados de un analisis de subgrupo de 74 pacientes con hiperlipidemia de tipo IV de un

estudio de doble enmascaramiento, controlado por placebo, cruzado de 3 periodos, realizado en 130 pacientes.

dro Balonas
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Tabla 5:
Efectos hipolipemiantes de seis semanas de simvastatina en hiperlipidemia de tipo IV

Cambio porcentual medio (percentil 25 y 75) desde el valor inicial

TRATAMIENTO N Colesterol Colesterol Colesterol TG Colesterol Colesterol no

total LDL HDL VLDL HDL
Placebo 74 +2 +1 +3 -9 -7 +1

(-7 +7) (-8; +14) (-3; +10) (-25; +13) (-25; +11) (-9; +8)
ZOCOR 40 74 -25 -28 +11 -29 -37 -32
mg/dia (-34; -19) (-40; -17) (+5; +23) (-43; -16) (-54; -23) (-42; -23)
ZOCOR 80 74 -32 =37 +15 -34 -41 -38
mg/dia (-38; -24) (-46; -26) (+5; +23) (-45; -18) (-57; -28) (-49; -32)

* Los valores iniciales medios (mg/dL) para los pacientes de este estudio fueron: colesterol total= 254, colesterol LDL= 135,
colesterol HDL= 36, triglicéridos= 404, colesterol VLDL= 83 y colesterol no HDL= 215.

Dishetalipoproteinemia (tipo /!l de Fredrickson)
En la Tabla 6, se presentan los resultados de un andlisis de subgrupo en 7 pacientes con hiperlipidemia de tipo |l (disbetalipoproteinemia)
(Apo E2/2) (Colesterol VLDL/TG >0,25) de un estudio de doble enmascaramiento, controlado por placebo, cruzado de 3 periodos, realizado

en 130 pacientes.
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Tabla 6:
Efectos hipolipemiantes de seis semanas de simvastatina en hiperlipidemia de tipo lll

Cambio porcentual medio (min., max.) desde el valor inicial*

TRATAMIENTO N Colesterol Colesterol Colestero! TG Colesterol Colestero!

total LDL + IDL HDL VLDL + IDL no HDL
Placebo 7 -8 -8 -2 +4 -4 -8

(-24; +34) (-27; +23) (-21; +16) (-22; +90)  (-28; +78) (-26; -39)
ZOCOR 40 7 -50 -50 +7 -41 -58 -57
mg/dia (-66; -39) (-60; -31) (-8; +23) (-74; -16) (-90; -37) (-72; -44)
ZOCOR 80 7 -52 -51 +7 -38 -60 -59
mg/dia (-55; -41) (-57, -28) (-5, +29) (-58; +2) (-72; -39) (-61; -46)

* Los valores iniciales medios (mg/dL) fueron: colesterol total= 324, colesterol LDL= 121, colesterol HDL= 31,
triglicéridos= 411, colesterol VLDL= 170} y colesterol no HDL= 291.

Hipercolesterolemia familiar homocigota
En un estudio clinico controlado, 12 pacientes de 15 a 39 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigota recibieron
40 mg/dia de simvastatina en una dosis Unica o en 3 dosis divididas, o 80 mg/dia en 3 dosis divididas. En 11 pacientes con reducciones
en el colesterol LDL, los cambios medios del colesterol LDL para las dosis de 40 mg y 80 mg fueron del 14% (rango del 8% al 23%,
mediana del 12%) y el 30% (rango del 14% al 46%, mediana del 29%), respectivamente. Un paciente tuvo un aumento del 15% en el
colesterol LDL. Otro paciente con una pérdida de la funcion receptora de colesterol LDL tuvo una reduccion del colesterol LDL del 41%
con la dosis de 80 mg.

Funcién endocrina
En los estudios clinicos, la simvastatina no afectd la reserva suprarrenal ni redujo de manera significativa la concentracion basal de
cortisol en plasma. Se observaron pequefias reducciones del valor inicial en la testosterona en plasma basal en los hombres en estudios
clinicos con simvastatina; un efecto que también se observo con ofras estatinas y la colestiramina secuestrante de acidos biliares. No
hubo ningun efecto en los niveles plasméticos de gonadotropina. En un estudio controlado por placebo de 12 semanas, no se observd
un efecto significativo de simvastatina 80 mg en la respuesta de testosterona en plasma a la gonadotropina coridnica humana. En otro
estudio de 24 semanas, la dosis de 20 mg a 40 mg de simvastatina no tuvo ningun efecto detectable en la espermatogénesis. En el
estudio 4S, en el que 4444 pacientes fueron aleatorizados para recibir 20 mg/dia a 40 mg/dia de simvastatina o placebo durante una
duracion mediana de 5,4 afios, la incidencia de las reacciones adversas sexuales masculinas en los dos grupos de tratamiento no fue
significativamente diferente. Debido a estos factores, no es probable que los pequefios cambios en la testosterona del plasma sean

clinicamente significativos. Se desconocen los efectos, si los hubiera, en el eje pituitario-gonadal de mujeres premenopausicas.

Estudios clinicos en adolescentes
En un estudio de doble enmascaramiento controlado por placebo, 175 pacientes (99 adolescentes varones y 76 nifias dole/scentes

que ya tuvieron su primera menstruacion) de 10 a 17 afios de edad (edad media de 14,1 afios) con hi rcolesterol 1a familiar
v ’ 3
ro Balonas
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heterocigota (HeFH) fueron aleatorizados para recibir simvastatina (n= 106) o placebo (n=67) durante 24 semanas (estudio base). La

inclusion en el estudio requeria un nivel inicial de colesterol LDL entre 160 mg/dL y 400 mg/dL y al menos un progenitor con un nivel de

colesterol LDL de >189 mg/dL. La dosificacion de simvastatina (una vez al dia por la tarde) fue de 10 mg para las primeras 8 semanas,

20 mg para las segundas 8 semanas y 40 mg posteriormente. En la extension de 24 semanas, 144 pacientes eligieron continuar el

tratamiento con simvastatina 40 mg o placebo.

ZOCOR redujo de manera significativa los niveles del colesterol total, LDL y Apo B (Ver Tabla 7). Los resuitados de la extension a las

48 semanas fueron similares a los que se observaron en el estudio base.

Tabla7:
Efectos hipolipemiantes de la simvastatina en pacientes adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigota (cambio

porcentual medio desde el valor inicial)

Dosificacién Duracién N Colesterol Total LDL HDL TG* Apo B

Placebo 24 semanas 67 Cambio 1.6 1.1 3.6 -3.2 -0.5
porcentual (-2,2:5,3) (-3.4, 5,5) (-0,7; (-11.8; (-4,7; 3.6)
desde el valor 8.0) 5.4)
inicial (IC del
95%)

Valor inicial medio, 278,6 2119 46,9 90,0 186,3
mg/dL (51,8) (49,0) (11,9) (50.7) (38.1)
(DE)

ZOCOR 24 semanas 106 Cambio -265 -36.8 83 -7.9 -32.4
porcentual (-29,6; -23,3) (-40,5;-33,0) (4.6;119) (-15,8;0,0) (-35,9;-290)
desde el valor
inicial (IC del
95%)

Valor inicial medio, 270,2 203,8 47,7 783 179,9
mg/dL (44,0) (41,5) (9.0) (46,0) (33,8)
(DE)

*mediana del cambio porcentual

Después de 24 semanas de tratamiento, el valor medio alcanzado del colesterol LDL fue de 124,9 mg/dL (rango: de 64,0 mg/dL a
289,0 mg/dL) en el grupo de ZOCOR 40 mg en comparacion con 207,8 mg/dL (rango: de 128,0 mg/dL a 334,0 mg/dL) en el grupo de

placebo.

No se estudio la seguridad y la eficacia de las dosis superiores a 40 mg diarios en nifios con HeFH. No se determiné la eficacia a largo

plazo del tratamiento con simvastatina en la nifiez para reducir la morbilidad y mortalidad en edad adulta.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

dro Balonas
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Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica.

En los estudios clinicos controlados antes de la comercializacion y sus extensiones abiertas (2423 pacientes con una duracién mediana
de seguimiento de aproximadamente 18 meses), el 1,4% de los pacientes fueron suspendidos por las reacciones adversas. Las
reacciones adversas mas comunes que dieron lugar a la suspension del tratamiento fueron los trastornos gastrointestinales (0,5%).
mialgia (0,1%) y artralgia (0,1%). Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (incidencia de > 5%) en los ensayos clinicos
controlados con simvastatina fueron: infecciones del tracto respiratorio superior (9,0%), dolor de cabeza (7,4%), dolor abdominal (7,3%),
estrenimiento (6,6%) y nausea (5,4%).

Scandinavian Simvastatin Survival Study

En el estudio 4S que incluyd 4444 pacientes (con un rango de edad de 35 a 71 afios, 19% mujeres, 100% de raza blanca) tratados con
20 mg/dia o 40 mg/dia de ZOCOR (n=2221) o placebo (n=2223) durante una mediana de 54 anos, se notificaron reacciones adversas

en >2% de los pacientes y a una proporcion mayor que con placebo que se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8:
Reacciones adversas notificadas independientemente de la causalidad por 2% de los

pacientes tratados con ZOCOR y en mayor proporcion que con placebo en el estudio 4S

ZOCOR Placebo
(N=2221) (N=2223)
% %
Organisimo en general
Edema/hinchazén 2,7 2.3
Dolor abdominal 59 58
Trastornos del sistema cardiovascular
Fibrilacién auncular 57 51
Trastornos del sistema digestivo
Estrenimiento 2,2 1.6
Gastritis 49 39
Trastornos endocrinos
Diabetes mellitus 472 36
Trastornos musculoesqueléticos
Mialgia 37 32
Trastornos psiquiatricos/del sistema
nervioso:
Dolor de cabeza 25 21
Insomnio 4.0 3.8
Vértigo 45 42
Trastornos del sisteina respiratorio
Bronquitis 6.6 6.3
Sinusitis 23 1.8
Trastornos de la piel/apéndices de piel
Eczema 4.5 3.0
Trastornos del sistema urogenital
Infeccion tracto unnarno 32 3.1
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Estudio de proteccion cardiaca
En el estudio Heart Protection Study (HPS), que incluy 20 536 pacientes (con un rango de edad de 40 a 80 afios, 25% muijeres, $7% de
raza blanca, 3% otras razas) tratados con 40 mg/dia de ZOCOR (n= 10 269) o placebo (n= 10 267) durante una media de 5 afos, solo
se registraron reacciones adversas graves y suspensiones por cualquier reaccion adversa. Las tasas de suspension debido a reacciones
adversas fueron del 4,8% en pacientes tratados con ZOCOR en comparacion con el 5,1% en pacientes tratados con placebo. La
incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue de <0,1% en los pacientes tratados con ZOCOR.

Otros estudios clinicos
En un ensayo clinico en el que 12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con ZOCOR (mediana de
seguimiento de 6,7 afios), la incidencia de miopatia (definida como dolor o debilidad muscular sin explicacion con una creatinina quinasa
sérica >10 veces el limite superior normal (LSN)) en pacientes que recibieron una dosis de 80 mg/dia fue de aproximadamente un 0,9%
en comparacion con el 0,02% en el caso de los pacientes que recibieron una dosis de 20 mg/dia. La incidencia de rabdomiolisis
(definida como miopatia con una creatinina quinasa >40 veces el LSN) en pacientes que recibieron una dosis de 80 mg/dia fue de
aproximadamente un 0,4% en comparacion con el 0% en el caso de los pacientes que recibieron una dosis de 20 mg/dia. La incidencia
de miopatia incluyendo rabdomiolisis fue la mayor durante el primer afio y luego disminuyo considerablemente durante los afios
siguientes del tratamiento. En este ensayo, los pacientes fueron supervisados cuidadosamente, y se excluyeron algunos medicamentos
interactuantes.
Ofras reacciones adversas que se notificaron en los ensayos clinicos fueron: diarrea, sarpullido, dispepsia, flatulencias y astenia.

Pruebas de laboratorio
Se observaron aumrentos notorios y persistentes de las transaminasas hepéticas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). También
se notificaron aumentos de la fosfatasa alcalina y gamma glutamil transpeptidasa. Aproximadamente un 5% de los pacientes mostraron
un aumento de los niveles de creatinina quinasa de 3 veces o mas el valor normal en una o mas ocasiones. Esto se atribuy6 a la
fraccién no cardiaca de creatinina quinasa. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes adolescentes (de 10 a 17 anos de edad)
En un estudio controlado de 48 semanas en adolescentes varones y nifas con al menos 1 ano después de la menarquia, de 10 a
17 ahos de edad (43,4% mujeres, 97,7% de raza blanca, 1,7% hispanos, 0,6% multirracial) con hipercolesterolemia familiar heterocigota
(n=175), tratados con placebo o ZOCOR (10 mg o 40 mg diarios), las reacciones adversas mas frecuentes observadas en ambos
grupos fueron: infeccion del tracto respiratorio superior, dolor de cabeza, dolor abdominal y nausea (Ver ADMINISTRACION EN
POBLACIONES ESPECIFICAS Y ESTUDIOS CLINICOS).

Experiencia poscomercializacion
Como las reacciones que aparecen a continuacion se informan de manera voluntaria en una poblacion de tamafio desconocido,
generalmente no es posible calcular la frecuencia de manera confiable ni se puede establecer una relacion causal con la e osic-rir;')n al
farmaco. Las siguientes reacciones adversas adicionales se identificaron durante la administracion de simvastatina p stg;io/r ala

aprobacion: prurito, alopecia, cambios en la piel (p. €., nédulos, decoloracion, sequedad de la piel o las membranas muco as, cambios

L
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en el cabello/ufias), mareo, calambres musculares, mialgia, pancreatitis, parestesia, neuropatia periférica, vomitos, anemia, disfuncion
eréctil, enfermedad pulmonar intersticial, rabdomiolisis, hepatitisfictericia, insuficiencia hepatica mortal y no mortal, y depresion.

En raras ocasiones se notificaron casos de miopatia necrotizante inmunomediada relacionada con la administracion de estatinas (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se informd un sindrome de hipersensibilidad aparente que incluyo algunas de las siguientes caracteristicas: anafilaxia, angioedema,
sindrome similar al lupus eritematoso, polimialgia reumatica, dermatomiositis, vasculitis, purpura, trombocitopenia, leucopenia, anemia
hemolitica, ANA positiva, aumento de la tasa de sedimentacion eritrocitica, eosinofilia, artritis, artralgia, urticaria astenia,
fotosensibilidad, fisbre, escalofrios, rubefaccion, malestar general, disnea, necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme, incluido el
sindrome de Stevens-Johnson.

En raras ocasiones poscomercializacion, se notificaron casos de trastornos cognitivos {p. ej. pérdida de memoria, olvido, amnesia,
deterioro de la memoria, confusion) relacionados con la administracion de estatinas. Se notificaron estos problemas cognitivos con todas
las estatinas. Los casos generalmente no son graves y son reversibles tras la suspension de las estatinas, con tiempos variables para la

aparicion de los sintomas (de 1 dia a afios) y la resolucion de los sintomas (mediana de 3 semanas).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION
Se observo una mortalidad significativa en los ratones después de una dosis unica oral de 9 g/m2. No hubo indicios de mortalidad en ratas o
perros fratados con dosis de 30 g/m? y 100 g/m2, respectivamente. No se observaron sintomas diagnésticos en los roedores. Con estas

dosis, los tnicos sintomas observados en los perros fueron emesis y heces mucoides.

Se han informado algunos casos de sobredosificacion con ZOCOR; la dosis maxima ingerida fue de 3,6 g. Todos los pacientes se
recuperaron sin secuslas. Se deben tomar medidas de apoyo en el caso de una sobredosificacion. Se desconoce en la actualidad la

dializabilidad de la simvastatina y sus metabolitos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
ZOCOR 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg: / ‘

dro Balonas
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Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 500* comprimidos recubiertos.

“Para uso exclusivo hospitalario.

ZOCOR 80 mg: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar por debajo de los 30°C. Proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

SD

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 39.132

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Ltd. Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane, Cramlington  INGLATERRA.

INDUSTRIA INGLESA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente

LLopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Ultima Revision ANMAT:

MK0733-ARG-2019-019129
uspi-mk0733-1-1802r0661903r067

jandro Balonas
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ZOCOR®
Simvastatina 5,10, 20, 40 y 80 mg
Comprimidos Recubiertos - Via oral

VENTA BAJO RECETA

Por favor lea este prospecto con cuidado antes de comenzar a tomar su medicamento aunque le hayan dado una nueva receta. Es posible

que parte de la informacion del prospecto previo haya cambiado.

Recuerde que su medico le ha recetado este medicamento sélo para usted. Nunca se lo dé a nadie mas.

¢Qué es ZOCOR?

ZOCOR (simvastatina) es un comprimido recubierto gue contiene 5,10, 20, 40, u 80 mg de simvastatina como componente activo.

Ademas, ZOCOR contiene los siguientes componentes inactivos:

5 mg: Butilhidroxianisol: Acido Ascérbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina: Almidon Pregelatinizado; Estearato de
Magnesio: Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa: Hidroxipropilcelulosa: Dibxido de titanio: Talco: Oxido férrico amarillo; ¢.s.

10 mg: Butilhidroxianisol; Acido Ascérbico: Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina; Almidon Pregelatinizado: Estearato de
Magnesio, Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa: Hidroxipropilcelulosa; Didxido de titanio: Talco; Oxido férrico amarillo; Oxido férrico rojo. c.s.
20 mg: Butilhidroxianisol: Acido Ascérbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina; Almidon Pregelatinizado; Estearato de
Magnesio, Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa: Dioxido de titanio: Talco; Oxido férrico amarillo; Oxido férrico rojo, c.s.
40 mg. Butilhidroxianisol; Acido Ascorbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina: Almidon Pregelatinizado. Estearato de
Magnesio, Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa: Dioxido de titanio; Talco; Oxido férrico rojo, c.s.

80 mg: Butilhidroxianisol; Acido Ascorbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina; Almidén Pregelatinizado, Estearato de

Magnesio: Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa: Hidroxipropilcelulosa; Dioxido de titanio; Talco: Oxido férrico rojo, ¢.s.
ZOCOR 5mg, 10 mg, 2C mg y 40 mg se encuentra disponible en envases por 10, 15, 20, 30, 60 y 500* comprimidos recubiertos.
*Para uso exclusivo hospitalario.

ZOCOR 80 mg se encuentra disponible en envases por 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos

ZOCOR reduce el nivel de colesterol LDL (malo) y las sustancias grasas denominadas triglicéridos en su sangre, y eleva | col sterol HDL

(bueno). Es un miembro de la clase de medicamentos denominada inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reducta a (HMG-CoA).
¢ Por qué mi meédico me receto ZOCOR?

'Nejandro Balonas
D" ctor Técnico y Apoderado
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PROYECTO PROSPECTO SD

Su médico le receté ZOCOR para reducir los riesgos de salud asociados con la enfermedad coronaria (EC).

Si Ud. tiene EC, diabetes, antecedentes de accidente cerebrovascular, u otra enfermedad vascular (independientemente de la cantidad de
colesterol en su sangre), ZOCOR:

*  puede prolongar su vida reduciendo el riesgo de infarto o de accidente cerebrovascular.

e reduce la necesidad de una cirugia para incrementar el flujo sanguineo a las piernas y organos importantes tales como el corazon.

¢  reduce la necesidad de internaciones hospitalarias por dolor de pecho (denominado angina).

ZOCOR reduce la cantidad de colesterol en la sangre. El colesterol puede causar enfermedad coronaria al bloquear los vasos sanguineos
que transportan oxigeno y nutrientes al corazon. Tal blogqueo o endurecimiento de las arterias se denomina aterosclercsis. La aterosclerosis
puede conducir a dolor de pecho (denominado angina) y a infarto. ZOCOR también hace mas lenta la progresion de la aterosclerosis, y

reduce el desarrollo de nueva aterosclerosis.

El colesterol elevado es el resultado de factores diversos, incluyendo consumir alimentos con alto contenido de grasas saturadas, ciertas
enfermedades o afecciones genéticas, y falta de ejercicio. La reduccion del colesterol alto puede ayudarlo a reducir su probabilidad de
presentar enfermedad coronaria (EC).

La enfermedad coronaria puede tener diversas causas. Su probabilidad de sufrir EC puede verse incrementada por varios factores, los
cuales incluyen:

- colesterol alto,

- presion sanguinea elevada,

- tabaquismo,

- diabetes,

- exceso de peso,

- antecedentes familiares de enfermedad coronaria (EC),

- sexo masculino, y

- posmenopausia.

Ud. puede ayudar a controlar las primeras cinco causas de la enfermedad coronaria.

¢Qué puede hacer para ayudar a estar sano y reducir su probabilidad de enfermedad coronaria?
Deje de fumar: el tabaquismo aumenta su probabilidad de sufrir un infarto. 3
- Ejercicio: puede elevar sus niveles de colesterol “bueno” y reducir su probabilidad de sufrir enfermedad coronaria Consulte a su
médico antes de comenzar a hacer gjercicio.

- Visite al médico con regularidad: su médico verificara su colesterol.

Al andro Bal nas
or Técnico y Apoderado
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PROYECTO PROSPECTO SD

- Tome su medicacion: mantenga su tratamiento para tener su colesterol bajo control.
- Mantenga la dieta recomendada por su médico: su dieta no sdlo le ayudara a reducir su colesterol, sino que ademas le ayudara

a perder peso (si corresponde).

El colesterol LDL se denomina colesterol “malo” porque es el que obstruye sus arterias. Ei HDL, por otro lado, se cree que remueve el

colesterol de los vasos sanguineos y, por lo tanto, se considera como colesterol “buenc”.

ZOCOR actla disminuyendo la produccion de colesterol en el higado (la fuente mas importante de colesterol dentro del organismo), y
aumentando la eliminacion del colesterol de su torrente sanguineo a través del higado. ZOCOR reduce en forma significativa el LDL
(colesterol malo) y los triglicéridos, y aumenta el HDL (colesterol bueno). Combinando ZOCOR con su dieta, Ud. controla la cantidad de

colesterol que ingiere y la cantidad que produce su organismo.

En la mayoria de la gente, no hay sintomas inmediatos del colesterol aito. Su médico puede medir su colesterol con un simple analisis de

sangre. Visite a su médico regularmente, realice el seguimiento de su colesterol, y hable de sus metas con su médico.

¢Qué es lo que debo saber antes de tomar ZOCORYy durante el tratamiento?
¢ Cuando no debo tomar ZOCOR?

No tome ZOCOR si:

e  esalergico a cualquiera de sus componentes.

¢ |e diagnosticaron enfermedad hepatica activa.

e  estd embarazada o amamantando.

¢  esta tomando cualquiera de los medicamentos siguientes:

- ciertos medicamentos antimicoticos (como itraconazol, ketoconazol, posaconazol, o voriconazol).
inhibidores de la proteasa del HIV (como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir).
ciertos inhibidores de la proteasa del virus de Ia hepatitis C (como boceprevir o telaprevir).
ciertos antibiéticos (como eritromicina, claritromicina, o telitromicina).
el antidepresivo nefazodona.

- medicamentos que contienen cobicistat.

- gemfibrozilo (un medicamento a base de &cido fibrico para reducir el colesterol).

- ciclosporina.

- danazol.

Consulte a su meédico si no esta seguro que su medicamento esté incluido en el listado anterior.

dro Balonas
Co-D’ r Técnico y Apoderado
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¢ Qué debo decirle a mi médico antes de usar ZOCOR?
Informe a su médico sobre cualquier problema médico que tenga o haya tenido, y sobre cualquier alergia.
Informe a su médico si consume cantidades importantes de alcohol o si tiene antecedentes de enfermedades hepaticas.

Avise a su médico si es asiatico.

Uso en ninos
La seguridad y efectividad se estudiaron en nifios y nifias de 10 a 17 afios que habian comenzado su periodo menstrual al menos un afo
antes (vea “, Como debo tomar ZOCOR?"). ZOCOR no fue estudiado en nifios de menos de 10 afios. Para obtener mayor informacién,

consulte a su médico.

Uso en el embarazo y la lactancia
ZOCOR no debe ser utilizado en mujeres embarazadas, que intentan quedar embarazadas, o que suponen estar embarazadas. Si Ud.
queda embarazada mientras toma ZOCOR, deje de tomarlo y pongase en contacto con su médico de inmediato.

Las mujeres que toman ZOCOR no deben amamantar.

¢Puedo tomar ZOCOR con otros medicamentos o sustancias?
Mientras tome ZOCOR, debe informar a su médico sobre todos los medicamentos que toma o planea utilizar, incluidos los obtenidos sin

receta. Debe asimismo informarle a cualquier médico que le recete un medicamento nuevo que Ud. esta tomando ZOCOR.

Dado que tomar ZOCOR con cualquiera de los medicamentos o sustancias siguientes puede incrementar el riesgo de problemas

musculares (consulte “¢ Qué efectos no deseados puede tener ZOCOR?"), resulta particularmente importante que informe a su médico si

toma:

. agentes antimicoticos (como itraconazol, ketoconazol, posaconazol, o voriconazol).

e inhibidores de la proteasa del HIV (como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir).

e agentes antivirales para hepatitis C (como boceprevir, telaprevir, elbasvir, o grazoprevir, medicinas utilizadas para el tratamiento de la
infeccion con el virus de hepatitis C).

e  antibioticos tales como eritromicina, claritromicina, telitromicina, y &cido fusidico.

e ¢l antidepresivo nefazodona.

e  medicamentos que contienen cobicistat.

e  ciclosporina.

e  danazol.

e los derivados del acido fibrico (como gemfibrozilo y bezafibrato).

e  amiodarona o dronedarona (medicacion usada para tratar los latidos cardiacos irregulares).

andro Balonas
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*  verapamilo, diltiazem, ranclazina o amlodipina (medicamentos empleados para tratar la hipertension, la angina de pecho, u otras
afecciones cardiacas).

. lomitapida (medicamento empleado para tratar una condicion genética del colesterol seria y rara).

. Daptomicina (una medicacion utilizada para tratar infecciones complicadas de la piel y la estructura de la piel y bacteriemia)

e jugo de pomelo (el cual debe evitar mientras tome ZOCOR).

También es importante que le informe a su médico si toma anticoagulantes (medicaciones que evitan los coagulos de sangre, como
warfarina, fenprocumon, o acenocumarol), colchicina (un medicamento utilizado para la gota), niacina, o fenofibrato, otro derivado del acido

fibrico.
Algunos de estos productos ya han sido enumerados en la seccién anterior “; Cuando no debo tomar ZOCOR?”.

¢, Como debo tomar ZOCOR?

Su médico le ha recetado su dosis de ZOCOR. Tome ZOCOR exactamente como su médico le indique. Para adultos, la dosis de inicio usual
es de 10 0 20 mg por dia, administrados como dosis Unica a la noche. Para los pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular
debido a una enfermedad cardiovascular existente, diabetes, enfermedad periférica, antecedentes de accidente cerebrovascular u otra

enfermedad cerebrovascular, la dosis inicial recomendada es de 40 mg/ dia.

Dado el mayor riesgo de problemas musculares, la dosis de 80 mg solo es para pacientes con alto riesgo de problemas cardiacos que no

alcanzaron su meta de colesterol a dosis menores.
Para nifos (10 a 17 afios) la dosis de inicio usual recomendada es de 10 mg/dia a la noche. La dosis maxima recomendada es 40 mg/dia.

El medico puede recetarle dosis inferiores, particularmente si Ud. esta tomando ciertas medicaciones que se detallaron anteriormente, o si
tiene ciertas afecciones renales. Siga tomando ZOCOR, salvo que su médico le indique suspenderlo. Si deja de tomar ZOCOR, su colesterol

puede elevarse nuevamente.

¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Tome contacto con su médico de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

¢, Qué debo hacer si omito una dosis? /

jandro Balonas
Co-  ector Técnico y Apoderado
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Trate de tomar ZOCOR tal como se lo recetaron. Sin embargo, si omite una dosis, no tome una dosis extra. Simplemente, vuelva a retomar

su programa usual de tratamiento.

¢, Qué efectos no deseados puede tener ZOCOR?

Cualquier medicamento puede tener efectos no deseados o inesperados, a los cuales se denomina como efectos adversos. ZOCOR es un
medicamento generalmente bien tolerado. En su mayoria los efectos adversos fueron leves y de corta duracion. Los efectos adversos mas
comunes son trastornos digestivos. Menos comunes son debilidad v dolor de cabeza. Los efectos adversos menos comunes aun son: dolor,
sensibilidad o debilidad muscular (que en casos sumamente excepcionales pueden no desaparecer luego de suspender ZOCOR),
problemas hepaticos (algunas veces serios), mala memoria, pérdida de la memoria, confusion, trastornos del suefio, depresion, disfuncion
erectil, problemas respiratorios incluso tos persistente y/o falta de aire o fiebre, e hipersensibilidad (reacciones alérgicas que pueden

presentar diferentes sintomas, incluso dolor articular, fisbre y falta de aire).

Si sufre dolor, sensibilidad, o debilidad muscular, consuite a su médico con prontitud. Ello es asi porque en raras ocasiones, los

problemas musculares pueden ser graves, e incluso producir colapso muscular, y generar dafio renal que puede conducir a la muerte.

El riesgo de colapso muscular es mayor para los pacientes que toman dosis altas de ZOCOR, particularmente la dosis de 80 mg. Dicho
riesgo de colapso muscular es mayor también para los pacientes afosos (de 65 afos y mas), para las pacientes femeninas, los pacientes

con funcion renal anémala, y los pacientes con problemas tiroideos.

Consulte a su médico regularmente para verificar su nivel de colesterol y los efectos adversos. Su médico debe ordenarle analisis de sangre
para verificar su higado antes que comience a tomar ZOCOR, y si tiene cualquier sintoma de problemas hepaticos mientras toma ZOCOR.
Liame a su médico de inmediato si tiene los siguientes sintomas de problemas hepaticos:

¢  sesiente cansado o débil.

e perdio el apetito.

e  dolor abdominal superior.

e  orinacolor oscuro.

e  piel o blanco del ojo amarillenta/o
Se pueden producir otros efectos adversos en forma extraordinaria, y tal como sucede con cualquier medicacion bajo receta, algunos
efectos adversos pueden ser serios. Consulte a su médico o farmacéutico para obtener mayor informacion. Ambos tienen una lista mas

completa de efectos adversos.

Informe a su médico o farmacéutico si desarrolla cualquier sintoma inusual o si cualquier sintoma conocido persiste o empeor

te} ndro Balonas
Co- Pire or Técnico y Apoderado
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¢ Como puedo aprender mas sobre ZOCOR y el colesterol alto?

Ud. puede obtener mayor informacion de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacion mas detallada sobre ZOCOR vy el colesterol

alto.

¢ Cuanto tiempo durara mi medicacion?

No use este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

¢ Como debo conservar mi medicacion?

Almacenar por debajo de los 30°C. Proteger de la humedad.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°: 39.132

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Ltd. Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane, Cramlington  INGLATERRA.
INDUSTRIA INGLESA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente
Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmaceutica.

¢ Cuando se reviso este prospecto por ultima vez?

Este prospecto se revis6 por Ultima vez:

MK0733-ARG-2019-019129

!
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