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BUENOS AIRES, 2 BENE 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017033-14-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para el producto ZOC,IOR /
SIMVASTATINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIIDOS
RECUBIERTOS, SIMVASTATINA 5 mg; SIMVASTATINA 10 mg;
SIMVASTATINA 20 mg; SIMVASTATINA 40 mg; SIMVASTATINA 80 mg,
autorizado por el Certificado N° 39.132.

Que los proyectos presentados se adecuan a la nornl‘:nativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 590‘4/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

Que a fojas 194 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Winistonio de Satid , |
Secretaria de Politicas. PISPOSICION N i 08 ﬁ

Regulaciin ¢ Tustitutos
ANWA7T.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 69 a 86,
94 a 111 y 119 a 136, e informacidén para el paciente de fojas 87 a 93,
112 a 118 y 137 a 143, desglosando de fojas 69 a 86 y 87 a 93, paEra la
Especialidad Medicinal denominada producto ZOCOR / SIMVASTATINA,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIMVASTATINA 5 mg; SIMVASTATINA 10 mg; SIMVASTATINA 20 mg;
SIMVASTATINA 40 mg; SIMVASTATINA 80 mg, propiedad de la firma
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., anulando los anteriores.
ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certiﬁi:ado
NO 39.132 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion paré el
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paciente, girese a la Direccidn de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N 1-0047-0000-017033-14-0
DISPOSICION N© 4
b
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Administrador Nacional
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ZOCOR®
Simvastatina 5, 10, 20, 40 y 80 mg
Comprimidos Recubiertos - Via oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Zocor § mg contiene: Simvastatina MF**, 5 mg. Exicipientes: Butilhidroxianisol, 0,02 mg; Acido Ascﬁrblco 25

mg; Acido Citrico monohidrato, 1,25 myg; Celulosa Microcristatina, 5,0 mg; Aimidon Pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de Magnesio; 0 .5 mg;
Lactosa, 75,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa,764,0 meg; Hidroxipropilcelulosa,764,0 meg; Dioxido de Titanio, 694,0 meg; Talco, 278,0 mcg;
Oxido férrico amarillo, 11,0 meg. .

Cada comprimido recubierto de Zocor 10 mg contiene: Simvastatina MF**, 10 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,02 mg; Acido Ascorblco 25
mg; Acido Citrico monohidrato, 1,25 mg; Celulosa Microcristalina, 5,0 mg; Aimidon Pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de Magnesio, 0 5 mg;
Lactosa, 70,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 764,0 mog; Hidroxipropilcelulosa, 764,0 meg; Diéxido de Titanio, 694,0 meg; Talco, 278 0 meg;
Oxido férrico amarillo, 1,5 meg; Oxido fémico rojo, 3,8 meg.

Cada comprimido recubierto de Zocor 20 mg contiene: Simvastatina MF**, 20 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,04 mg; Acido Ascorbico, 5,0
mg; Acido Citrico monohidrato, 2,5 mg; Celulosa Microcristalina, 10,0 mg; Almidén Pregelatinizado, 20,0 mg; Estearato de Magnesio,fp1,0 mg,
Lactosa, 141,5 mg; Hidroxipropiimetilcelulosa, 1,65 mg; Hidroxipropilcelulosa, 1,65 mg; Diéxido de Titanio, 1,50 mg; Talco, 0,60 mg; Oxido
férrico amarilio, 92,0 meg; Oxide férrica rojo, 0,23 meg. .'
Cada comprimido recubierto de Zocor 40 mg confiene: Simvastatina MF™, 40 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 0,08 mg; Acido As!oérbioo,
10,0 mg; Acido Gitrico monohidrato, 5,0 mg; Celulosa Microcristaling, 20,0 mg; Almidon Pregelatinizado, 40,0 mg; Estearato de Magm'asio, 2,0
mg; Lactosa, 283,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 3,30 mg; Hidroxipropilcelulosa, 3,30 mg; Dioxido de Titanio, 3,0 mg; Talco, 1,20 mg; Oxido
ferrico rojo, 0,12 mg.
I

Cada comprimido recubierto de Zocor 80 mg contiene: Simvastatina MF**, 80 mg. Excipientes: Butilhidroxianisof, 0,16 mg; Acido Ascorbico,
20,0 mg; Acido Citrico monohidrato, 10,0 mg; Celulosa Micracristalina, 40,0 mg; Almidon Pregelatinizado, 80,0 mg; Estearato de Magne'sio, 4,00
mg; Lactosa, 565,8 mg; Hidroxipropilmetilceiulosa, 6,60 mg; Hidroxipropilcelulosa, 6,60 mg; Didxido de Titanic, 6,00 mg; Talco, 2,40 m'lg; Oxido
férrico rejo, 231,0 meg.

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

*  Simvastatina MF contiene 0,01% (P/P} de butilhidroxianiso!

Jose ‘A Sebastidn Goldentw.
Apcflerado c

-~ Merck Sharp & Dpbme (Argentina) Inc. / \ Confidenclal
-

//




PROYECTO DE PROSPECTO

ACCION TERAPEUTICA: g 0 8 g

ZOCOR® (Simvastatina) es un agente reductor del colesterol, derivado sintéticamente de fa fermentacion de un producto de Aspergillus terreus.
Seguin Codigo ATC - Se encuadra en: Inhibidores de la HMG CoA Reductasa — C10AA,

CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA:;

Luego de la ingestion oral, ZOCOR, una lactona inactiva, es hidrolizada a la forma B-hidroxiacida correspondiente. Este es un metabolito
principal y un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la enzima que cataliza un paso temprano gue limita la
velocidad de la biosintesis del colesterol. Estudios Clinicos demuestran que ZOCOR es altamente efectivo para reducir el colesterol total en el
suero (C-total), el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), los triglicéridos (TG}, y Ia concentracién del colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL) y aumentar el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) tanto en
hipercolesterolemia heterocigota familiar y no-familiar, y en hiperlipidemia mixta, cuando el colestero! elevado es preocupante y la dieta sola fue
insuficiente. Se cbservaron respuestas marcadas dentro de las 2 semanas, y las respuestas terapéuticas maximas ocumieron entre 4-6
semanas. La respuesta se mantiene durante la continuacién del tratamiento. Cuando se suspende el tratamiento con ZOCOR, el colestetol y los

lipidos retornan a los niveles previos al tratamiento.

La forma activa de fa simvastatina es un inhibidor especifico de la HMG-CoA reductasa, la enzima que cataliza la conversién de la HMG-CoA a
mevalonato. Debido a que ia conversion de HMG-CoA a mevalonato es un paso temprano en la biosintesis del colesterol, no debe esperarse
que el tratamiento con ZOCOR cause una acumulacion de esteroles potencialmente toxicos. Ademas, la HMG-CoA es también rapidamente
metabolizada nuevamente a Acetil-CoA, fa cual participa en muchos procesos biosintéticos del organismo.

En estudios con animales, luego de la administracion oral, simvastatina tuvo una alta selectividad por el higado, donde alcanzo concentraciones
sustancialmente altas comparadas con ofros tejidos. Simvastatina es sometida a una extraccion extensiva de primer paso en el higado, el sitio
principal de accién, con excrecién subsecuente del medicamente en la bilis. Se ha encontrado que la exposicion sistémica de la forma activa de
la simvastatina en e hembre es menor del 5% de la dosis oral. De esta, el 95% se une a las proteinas plasmaticas,

En el Estudio Escandinavo de Scbrevida con Simvastatina (45), €l efecto sobre la mortafidad total del fratamiento con ZOCOR durante un
promedio de 5,4 afios fue evaluado en 4.444 pacientes con cardiopatia coronaria (CC) y colesterol total basal de 212-30§ mg/dl (5,5-8,0
mmolf). En este estudic multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con placebo, ZOCOR redujo e! riesgo de muerte en un 30%, de
muerte por enfermedad cardiaca coronaria en un 42%, y el de tener un infarto agudo de miocardio no fatal verificade en f hospital en un 37%.
Ademas, ZOCCR redujo ! riesgo de requerir procedimientos de revascularizacién miocardica (bypass aorto-coronario o angioplastia corenaria
transiuminal percutanea) en un 37%. En pacientes con diabstes mellitus el riesge de un evento coronario mayor fue reducido en un 55%.
Ademas, ZOCOR redujo significativamente el riesgo de eventos cerebrovasculares fatales y no fatales (accidentes cerebrovasculares e
isquemia cerebral transitoria) en un 28%.

Jose Igerone A Sebastidn Goldentu
Apaflerado ._r" . Diractor Técnig
hme {Argentina) Inc. - c - Confidencial Merck Sharp &Tfiohme htina} Inc.

M Merck Sharp &
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En el Estudio de Proteccion del Corazén {Heart Protection Study-HPS), se evalud el efecto del tratamiento con ZOCOR en 20.536 pacientes con

0 sin hiperlipidemia durante un periodo medio de 5 afios, quienes tenian un alto riesgo de padecer eventos de cardiopatia coronaria debidos a

diabetes, antecedentes de accidente cerebrovascular u otros trastornos cerebrovasculares, trastornos vasculares periféricos, o cardiopatia

coronaria previa. Al inicio, 33% tenian niveles de C-LDL por debajo de 116 mg/d), 25% tenian niveles entre 116 mg/dl y 135 mg/dl, 42% tenian
niveles superiores a 135 mo/dl.

En este estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, ZOCCR 40 mg/dia comparado con placebo redujc el riesgo de
mortalidad total en un 13%, debido a una reduccitn en los eventos por cardiopatia coronaria (18%). ZOCOR también redujo el riesgo de eventos
coronarios mayores (un punto final compuesto que incluyé infartos de Miocardio no fatales o muertes por cardiopatia coronaria) en un 27%,
ZOCOR redujo la necesidad de ser somefido a procedimientos de revascularizacién coronaria {incluyendo by-pass de arterias coronarias,
injertos o angioplastia coronaria transluminal percutanea) y otros procedimientos periféricos o de revascularizacion no-coronarios en 30% y
16%, respectivamente, ZOCOR redujo ef riesgo de accidente cerebrovascular en un 25%. Ademas, ZOCOR redujo el riesgo de hospitalizacién
por angina de pechc en un 17%. Los riesgos de eventos coronarios mayores y eventos vasculares mayeres (un punto final compuesto que
incluyd eventos coronarios mayares, accidente cerebrovascular o procedimientos de revascularizacion) se redujeron en aproximadamente 25%,
en pacientes con o sin cardiopatia coronaria, incluyendo diabéticos y pacientes con enfermedad cerebrovascular o vascular periférica. Agregado
aeslo, en el subgrupo de pacientes diabéticos, ZOCOR redujo el riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares, incluyendo procesos
de revascularizacion periférica {cirugia o angiopiastia), amputaciones de miembros inferiores, o Uiceras de piernas en 21%.

La reduccion de riesgo de ambos eventos vasculares mayores y coronarios mayores que produjo ZOCOR fue evidente y consistente
independientemente de la edad del paciente, origen, niveles basales de C-LDL, C-HDL, TG, apolipoproteina A-i, ¢ apolipoproteina B, presencia
0 ausencia de hipertension, niveles de creatinina hasta los limites de inclusién de 2,3 mgfdl, presencia o ausencia de tratamientos
medicamentosos de base (gj. aspirina; beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), o bloqueantes de los
canales calcicos), ser fumador o no, antecedentes de ingesta de alcohol u obesidad. Al quinto afio, 32% de los pacientes en el grupo
placebo estaban tomando una estatina {por fuera de! protocolo de estudio), por le que la reduccion de riesgos observada subvalora e! real efecto

de simvastatina.

En un estugdio clinico multicéntrico, controlade con placebo en 404 pacientes utilizando angiografia coronaria como método cuantitativo, ZOCOR
enlentecio la progresion de la aterosclerosis coronaria y redujo el desarrollo tanto de nuevas lesiones como de nuevas oclusiones totales,
mientras que las lesiones coronarias ateroscleroticas empeoraren en forma constante luego de un periodo de 4 afios en pacientes que
recibieron cuidados estandar. i

Analisis de subgrupos de dos estudios que inciuyeron un total de 147 pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson)
demostraron que ZOCOR, a dosis de 20 mg a 80 mg al dia redujo de 21% a 39% los triglicéridos (placebo: de 11% a 13%), de 23% a 35% el
colesterol LDL (placebo: de +1 a +3%), de 26% a 43% el colesterol no HDL (placebo: de 1% a 3%) e incrementd el colesterol HDL de 9% a 14%
(placebo: 3%).

rfc.

" Jose Ngrone & Sebastidn Goldentul
ApcdErado L Director Técnico
Merck Sharp & Dghme (Argentina) Inc. : c ) Confidencial Merck Sharp & Dohme {Ar i
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En otro analisis de subgrupos de siete pacientes con disbetalipoproteinemia (hiperlipidemia tipo I} de Fredrickson), ZOCOR, a dosis de 80 mg al
dia, redujo e! colesterol LDL, incluyendo lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) en §1% {placebo: 8%) y el colesternl VLDL+IDL en §0%
{placeba: 4%). - 4

FARMACOCINETICA: '

Simvastatina es una lactona inactiva que es facimente hidrolizada in vivo al correspondiente /3 -hidroxiacido, L654, 969, un potente inhibidor
de la HMG-CoA reductasa. La inhibicion de la HMG-CoA reductasa es la base para un ensayo en los estudios farmaoocinético:'s de ios
metabolitos [ -hidroxiacidos (inhibidores actives) y, después de la hidrolisis de la base, los inhibidores activos mas los inhibidoresllatentes

(inhibidores totales). Ambos se miden en el plasma luego de la administracién de simvastatina.

En un estudio con simvastatina marcada con 4C, se administraron 100 mg (20 pCi} del medicamento como capsulas {5 x 20 mg), y se tomaron
muestras de sangre, orina y heces. Se recuperé 13% de la radiactividad en a orina y 60% en las heces. Esta dltima porcién repreéenta los
equivalentes del medicamento absorbido excretados con la bilis y el medicamento no absorbido. Menos de 0,5% de la dosis admini;trada se
recuper6 en la orina en forma de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. En e! plasma, los inhibidores representaron ef 14% y 28% {inhibidores
activos y totales) del area bajo fa curva de radiactividad total, lo cual indica que la mayor parte de las especies quimicas preser'1tes eran
inhibidores inactivos o débiles. J

Tanto simvastatina como el L-654,969 se unen en 95% a las proteinas plasmaticas humanas. Los principales metabolitos de la simvastatina
presentes en el plasma humano son el L-654,969 y otros cuatro metabolitos activos adicionales, Se estim la disponibilidad del L-654,969 para
la circulacidn sistémica tras la administracion de una dosis oral de simvastatina empleando una dosis infravenosa de referencia de 1.-654,969; se
encontrd gue el valor era menos del 5% de fa dosis. A semejanza de lo que ocurre en el modelo de perro, la simvastatina es bien absorbida y
suffe una extensa extraccion de primer pasc en el higado, su punto primario de accién, con excrecion posterior de equiva;entes del
medicamento en la bilis. Consecuantemente, la disponibilidad del medicamento activo para la circulacion general es baja. .

En estudios sobre la proporcionalidad de las concentraciones en los que se ufilizaron dosis de 5, 10, 20, 60, 90 y 120 mg de simvastatina, al
aumentar la dosis no hube ninguna desviacion importante de ia relacién lingal def &rea bajo la curva de los inhibidores en la circuTaciilm general,
En comparacion con la administracidn en ayunas, el perfil plasmético de los inhibidores no se vio afectado cuando se administrd la simvastatina
inmediatamente antes de una comida de prueba. l

La fafmacocinética de dosis Unicas y miltiples de simvastatina mosird que la administracién de dosis moitiples no ocasior!a ninguna
acurmulacion de la droga. En todos los estudios farmacocinéticos mencionados, la concentracion plasmatica maxima de inhibidcresl ocurio de
13a24 horas después de la administracion.

Jase Ngrone Sebastiin Golde
Apo L Diractor Téc ;‘
Merck Sharp & Dghme {Argentina) Inc. c \conﬂdeﬂclal
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En un estudio en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 mimin), las concenfraciones plasmaticas de inhibidores

totales después de una sola dosis de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa relacionado, fueron aproximadamente el doble que las obtenidas

en veluntarios sangs, '

En un estudio con 12 voluntarios sanos, simvastatina a su dosis méxima de 80 mg no tuvo efectos en el metabolismo de los conocidos susiratos
1

del CYP3A4 midazolam y eritromicina. Esto indica que simvastatina no es un inhibidor del CYP3A4, y por lo tanto, ne se espera que afecte los

niveles plasmaticos de otros medicamentos que son metabolizados por el CYP3A4.

A pesar de que el mecanismo no es completamente comprendido, fa ciclosporina ha demostrado aumentar e! area bajo la curva de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. El aumento en el AUC para el 4cido de simvastatina es presumiblemente debido, en parte, a fa inhibicién
del CYP3A4 y/o a la proteina transportadora OATP1B1. (Ver CONTRAINDICACIONES).

En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de ditiazem causé un aumento de 2,7 veces en la exposicién al acido de
simvastatina, presumiblemente debido a la inhibicion de CYP3A4. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia /Rabdomiolisis).

En un estudio farmacocinético, ta administracion concomitante de amlodipina caus6 un aumento de 1,6 veces en la exposicién al acido de
simvastatina. {Ver PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiclisis).

En un estudic farmacocinético, la coadministracién de una dosis Cnica de 2 g de niacina de liberacidn prolongada con 20 mg de simvastatina,
resulté en un aumento modeste del AUC de simvastatina y &cide de simvastatina y en la Cmax de las concentraciones plasmaticas de 4cido de
simvastatina. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia /Rabdemiolisis).

Las rutas especificas del metabolismo del 4cide fusidico en el higade no son conocidas; sin embargo, se sospecha una interaccion entre el
acido fusidico y les inhibidores de la HMG-CoA reductasa, que son metabolizados por el CYP3A4. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomiolisis).

El riesgo de miopatia se incrementa con niveles elevados de actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa en plasma. Los potentes inhibidores
de CYP3A4 pueden aumentar los niveles plasmatices de la actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa e incrementar el riesgo de miopatia.
(Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES, Miopatiafrabdomiélisis e INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

INDICACIONES:
PACIENTES CON CARDIOPATIA CORONARIA EN CURSQ Q ALTO RIESGO DE LA MISMA
En pacientes con alte riesgo de cardiopatia coronaria {con o sin hiperipidemia), por ejemplo, pacientes diabéticos, con anteced:entes de

accidente u ofro trastorno cerebrovgscular, enfermedad vascular periférica, o cardiopatia coranaria en curso, ZOCOR esta indicado par'_a:

¢ Reducir el riesgo de mortalidatl total,al reducir las muertes por cardiopatia corenaria;

Sebastidn Goldent
Apaderado ', Director Técni
Merck Sharp & Dghme {Argentina) Inc. c 5 Confldencial Merck Sharp & Rohme
s
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Reducir el riesgo de eventos vasculares mayores {un compuesto de infarto de miocardio no fatal, muerte por cardiopatia coronaria,

accidente cerebrovascular o procesos de revascularizacion), '

Reducr el riesgo de eventos coronarios mayores {un compuesto de infarto de miocardio no fatal ¢ muerte por cardiopatia coronaria);
Reducir el riesgo de accidente cerehrovascular, l

Reducir la necesidad de procedimientos de revascularizacion coronaria (incluyendo by-pass arterial coronario, injerto y angioplastfa

caronaria transluminal percutanea);
Reducir la necesidad de procedimientos de revascularizacion periféricos u ofros no coronarios;

Reducir ¢! riesgo de hospitalizacicn por angina de pecho.

En pacientes diabéticos, ZOCCR reduce ¢! riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares periféricas (un compuesto de procedimientos

de revascularizacidn periférica, amputaciones de miembros inferiores o Ulceras de piemas).

En pacientes hipercolesterolémicos con cardiopatia coronaria, ZOCOR enlentece la progresion de aterosclerosis coronaria, incluyendo la

reduccidn del desarrollo de nuevas lesiones y nuevas oclusiones totales.

PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA

PACIENTES PEDIATRICOS CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETERQCIGOTA

ZOCOR esta indicado como adyuvante de ia dieta para reducir los niveles elevados de C-total, C-LOL, TG y apolipoproteina B (Apo B), v
para aumentar los niveles de C-HDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria, incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota
{tipo lia de Fredrickson), o hiperipidemia combinada (mixta) (tipo [Ib de Fredrickson), cuandoe ta respuesta a la dieta u otras medidas no
farmacol6gicas solas han side inadecuadas. ZOCOR, por lo tanto, disminuye la proporcién LDU/HDL y el C-TotalfHDL. ‘

ZOCOR esta indicado para el tratamiento de pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo IV de Fredrickscn).

ZOCOR esta indicado para el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipidemia tipo IIi de Fredrickson).

ZOCOR también esta indicado como adyuvante de ta dieta y de otras medidas para el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota (HFHo) al reducir los niveles elevados de C-Total, C-LDL y apolipoproteina B. l

ZOCCR estd indicade como adjuvante de la dieta para reducir los niveles de C-total, C-LDL, TG y Apo B en adolescentes masculinos y

adelescentes femeninos que hayan tenido su primer menstruacion al menos un afio antes, de 10 a 17 afios de edad, con Hipercofesterolemia

Familiar Heterocigota (HFHe).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
ZOCOR debe ser administrado enydosis (inica por la noche.

A Sebastidn Golden

g Director Téc
/ c . Confidencial ntina) Inc.
a
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Los ajustes de dosificacion, de requerirse, deben efectuarse a intervalos no menores de 4 semanas, administrado en dosis Gnica por Ja noche.

La ddsis méxima es de 40 mg/dia. Podran seguir recibiendo dosis de 80 mg/dia aquellos pacientes que vienen recibiendo dicha dosis por mas
de 12 meses sin signos de compromiso muscular.

RESTRICCION DE LA DOSIS DE 80 mg
Debido al aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomitlisis, especialmente durante el primer afio de tratamiento, ia dosis de ZOCOR

80 mg sdlo debe ser utilizada en pacientes que han estado tomando simvastatina 80 mg cronicamente (por ejemplo, por 12 meses o mas) sin
evidencia de toxicidad muscular,

La dosis de 80 mg stlo es recomendada en pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiovasculares que no logren el objetive del
tratamiento con dosis menores y cuando los beneficios superen los potenciales riesgos. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomiolisis)

PACIENTES CON CARDIOPATIA CORONARIA EN CURSO Q ALTO RIESGC DE LA MISMA
La dosis habitual de inicio de ZOCCR es de 40 mg/dia, administrados en dosis nica por la noche en pacientes con alto riesgo de cardiopatia

coronaria (con o sin hiperlipidemia), por ejemplo pacientes diabéticos, con antecedentes de accidente u otro frastorno cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica o cardiopatia coronaria en curso. El fratamiento medicamentoso puede iniciarse en forma simultanea a la dieta y

¢l efercicio.

PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA (NO INCLUIDOS EN LAS CATEGORIAS DE RIESGOS DESCRIPTAS)

El paciente debe colocarse en una dieta standard para la reduccion del colesterol antes de recibir ZOCOR y debe confinuar esta dieta durante el
fratamiento con ZOCOR.

La dosis habitual de inicio es de 20 mg/dia administrada en dosis unica por la noche. Pacientes que requieran una gran reduccién en los niveles

de C-LDL (més del 45%), pueden iniciar el tratamiento con 40 mg/dia administrados en dosis Unica por la noche.
Pacientes cen hipercolesterolemia leve o moderada pueden tratarse con una dosis de inicio de 10 mg de ZOCOR. Los ajustes de dosificacion,

de ser requeridos, deben efectuarse segln lo ya especificado.

PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA

En base a los resultados de un estudio ¢linico controlado, la dosis recomendada para pacientes con hipercolesterclemia familiar homocigota es
de 40 mg/dia de ZOCOR administrada por la noche.

La dosis de 80 mg sélo se recomienda cuando los beneficios superen fos potenciales riesgos {Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomiclisis). ZOCOR debe ser utilizado como un adyuvante de otros tratamientos hipolipemiantes {por ¢]. aféresis de LDL) en estos

pacientes, o si dichos tratamientos no estuvieran disponibles.
En pacientes que toman concomitantemente ZOCOR con [omitapide, la dosis no debe superar los 40 mgfdia (Ver PRECAUCIONES,
Micpatia/Rabdomiolisis € INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

A
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TRATAMIENTC CONCOMITANTE

ZOCOR es efectivo por si solo 0 en combinacion con secuestrantes de los acidos biliares. I

En pacientes que estan tomando fibratos distintos de Gemfibrozito (Ver CONTRAINDICACIONES) o fenofibrato, en forma concomitante con
ZOCOR, la dosis de ZOCOR no deberia exceder los 10 mg/dia,

En pacientes que toman Amiodarona,Verapamilo o Dilfiazem cencomitantemente con ZOCOR, la dasis de ZOCOR no debe superar los 10
mg/dia.

En pacientes en tratamiento con Amlodipina concomitante con ZOCOR, la dosis de ZOCOR no debe exceder los 20 mg/ dia. (Ver
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis & INTERACCIONES FARMACOLOGICAS),

DOSIFICACION EN INSUFICIENCIA RENAL

Debido a que ZOCOR no se excreta significativamente por via renal, no es necesaric modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal

moderada.
En pacientes con insuficiencia renal severa {depuracion de creatinina < 30 ml/min.), dosis mayores de 10 mg/dia deben ser consideradas
cuidadosamente y, si fuera necesario, implementadas con precaucion (ver FARMACOCINETICA).

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 range de dosificacion recomendado es de 10-40 mg/dia; la dosis maxima

recomendada es de 40 mg/dia. La dosificacion debe ser individualizada de acuerdo con ef objetive recomendado de {a terapia,

CONTRAINDICACIONES:

¢ Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.

——— " —— —

»  Enfermedad hepética activa o elevaciones persistentes inexplicables de las transaminasas séricas.
» Embarazo y lactancia {ver PRECAUCIONES, Embarazc y madres en periodo de lactancia). .

+  Administracién concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 {Por Ej.. Itraconazol, Ketoconazol, Pesaconazol, Voriconazol,
tnhibidores de la proteasa de HIV, Boceprevir, Telaprevir, Eritromicina, Clarittomicina, Telitromicina, Nefazodona y drogas que
contienen cobicistat). (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisis & INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

»  Administracion concomitante con Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol (Ver PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiofisis e

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).
!

- Sebastian Golggntul
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MIOPATIA/RABDOMIOLISIS

Simvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, ocasionalmente causa miopatia, la cua! es manifestada por dolor o debilidad

muscular asaciada con elevacion importante de la creatinin quinasa (CK) (>10 veces el Limite Superior Normal - LSN). A veces la miopatia
adopta forma de rabdomiolisis, con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria que en raros casos ha sido fatal. El riesgo de
miopatia aumenta con el alto nivel de inhibicion de [a actividad de la HMG-CoA reductasa en plasma (dosis de simvastatina de 80 mg/dia o en
asociaciones & farmacos que potencien e! dafio). Los factores que predisponen a la miopatia incluyen edad avanzada (= 65 afios), sexo
fémenino, hipotiroidismo no centrolade, e insuficiencia renal,

Aligual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de miopatial rabdomidlisis esta relacionado con la dosis. En una
base de datos de ensayos clinices en los que 41.413 pacientes fueron tratados con ZOCOR, 24.747 {60%) de los cuales fueron incluides en los
estudios con un seguimiento medio de al menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue de aproximadamente 0,03%, 0,08% y 0,61% con 20, 40 y
80 mg/dia, respectivamente. En estos ensayos, los pacientes fueron cuidadosamente vigilados y algunos medicamentos que interactian fueron

excluidos.

En un ensayo clinico en el que los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con ZOCOR 8G mg/dia (sequimiento
medio de 6,7 afos), la incidencia de miopatia fue de aproximadamente 1,0% frente al 0,02% para los pacientes con 20 mg/dia.
Aproximadamente la mitad de estos casos de miopatia se produjeron durante el primer afio de tratamiento. La incidencia de miopatia durante
cada afio de tratamiento fue de aproximadamente 0,1%.

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes tratados con simvastatina 80 mg en comparacion con otras estatinas con similar o mayor
eficacia para la reduccion de C-LDL. Por lo tanto, Iz dosis de 80 mg de ZOCOR sélo debe utilizarse en pacientes que han estado
tomando simvastatina 80 mg crénicamente (por ejemplo, por 12 meses o més} sin evidencia de toxicidad muscular y que tengan un
alto riesgo de complicaciones cardiovasculares y no hayan lograde su objetive de fratamiento ¢on dosis mas bajas y cuando los
beneficios superen los potenciales riesgos. En pacientes que toman simvastatina 80 mg y requieren un medicamento adicional con
interacciones farmacolégicas, se debe utilizar una dosis mas baja de simvastatina ¢ un régimen alternativo de estatinas con un menor
potencial de interacciones farmacolégicas. (Ver, POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES). 5

!
Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o cuya dosis de simvastatina es aumentada, deben ser advertidos del
riesgo de miopatia y deben informar répidamente de cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable. El tratamiento
con simvastatina debe suspenderse inmediatamente si se diagnostica o se sospecha de miopatia. La presencia de estos sintomas, y un
nivel de CK > 10 veces el limite superior de lo normal indican miopatia. En la mayoria de los casos, al suspenderse inmediatamente el
tratamiento, los sintomas musculares y et incremento de CK se resolvieron. Deben considerarse determinaciones periédicas de CK en pacientes
que inician tratamiento con simvastatina o cuya dosis se aumenta. También se recomiendan determinaciones periddicas de CK para pabientes
que estén ajustando su dosis a 8% mg. Este monitoreo no asegura la prevencion de miopatia.

Sebastian GoJflentul -
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Muchos de los pacientes que han presentado rabdomiolisis durante el tratamiento con simvastatina tenian complicaciones médicas previas,
incluyendo insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes mellitus de farga data. Estos pacientes merecen una vigilancia més
estrecha. El tratamiento con simvastatina deberd interrumpirse temporalmente unos pocos dias antes de una cirugia mayor programada y
cuando se produce cualquier proceso médice o quirdrgico importante.

En un ensayo clinice en el cual pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular fueron tratados con simvastatina 40 mg / dia (promedio
de seguimiento 3,9 afios), la incidencia de miopatia fue aproximadamente 0,05% en pacientes que no son chinos (n = 7367) en comparacion
con 0,24% para pacientes chinos (n = 5.468). Mientras que la linica poblacién asiética evaluada en este ensayo clinico fue china, se debe tener
precaucion al prescribir simvastatina a pacientes asiaticos y se debe utilizar la menor dosis necesaria.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

El riesgo de miopatiafrabdomidlisis aumenta con el uso concomitante de simvastatina con las siguientes drogas:

Drogas contraindicadas:
Inhibidores potentes del CYP3A4: Est4 contraindicado el uso concomitante con medicinas que posean un potencial efecto inhibitorio
sobre CYP3A4 a dosis terapéuticas (Por e, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina,
telitromicina, inhibidores de proteasa para HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodona o drogas que contienen cobicistat). Si e
tratamiento a corto plazo con inhibidores potentes del CYP3A4 es inevitable, se debe suspender la terapia con simvastatina durante et
curso del tratamiento. {Ver CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Gemfibrozile, ciclosporina o danazol: Estd contraindicado el uso concomitante de estas drogas con simvastatina. (Ver
CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS),

Otras drogas:

o Acido fusidico: Los pacientes tratados concomitantemente con 4cido fusidico y simvastatina pueden tener un mayor riesgo de
miopatia / rabdomiofisis (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS). No se recomienda la administracién concomitante OOIL acido
fusidico. En los pacientes que resulte esencial el uso de acide fusidico sistémico, se debe suspender la simvastatina durante la
duracion del tratamiento con acido fusidico. En circunstancias excepcicnales, cuande es necesario el uso prolongado de acido fusidico
sistémico, por elempio para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de co-administracion de simvastatina y acido fLsidico

solo debe ser considerado caso por caso, bajo estricta supervision médica.

s Otros fibratos: La dosis de simvastatina no debe superar los 10 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante
con otros fibratos distintos a gemfibrezilo (ver GONTRAINDICACIONES) o fenofibrato. Cuando la simvastatina y fenofibrato se
temente, no hay evidencia de que el riesge de miopatia exceda la suma de los riesgos individuales de cada

A
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agente. Se debe tener precaucién cuando se receta fenofibrato con simvastatina, ya que ambos farmacos pueden causar miopatia
cuando se administran solos. La adicidn de fibratos a la simvastatina por lo general proporciona poca reduccion adicional de C-LDL,
pero mayores reducciones en los TG y mayores aumentos en el C-HDL. Las combinaciones de fibratos con simvastatina se han
utilizado sin miopatia en pequefios estudios clinicos a corto plazo con un seguimiento cuidadoso. {Ver INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

Amiodarona: En un estudio clinico, se reportd miopatia en el 6% de los pacientes que recibieron simvastatina 80 mg y amiodarona.
La dosis de simvastatina no debe superar los 20 mg diarios en pacientes que reciben concomitantemente medicacién con
amiodarona. {Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS)

Blogqueantes de fos canales célcicos:

- Verapamilo y Diltiazem: en un estudio clinico, los pacientes en tratamiento concomitante con diltiazem y simvastatina 80 mg
fuvieron un ligero incremento en el riesgo de miopatia. La dosis de ZOCOR no debe exceder los 10 mg diarios en pacientes que
reciban concomitantemente medicacién con verapamilo o diltiazem. (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS)

- Amiodipina: en un estudio clinico, los pacientes en tratamiento concomitante con amlodipina y simvastatina 80 mg tuvieron un
ligero incremento en el riesgo de micpatia. La dosis de ZOCOR no debe exceder los 20 mg diarios en pacientes que reciban
concomitantemente medicacion con amlodipina. (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Lomitapide: La dosis de simvastatina no debe superar los 40 mg al dia en pacientes con HFHo que reciben medicacion concomitante
con fomitapide (Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS, OTRAS INTERACCIONES).

Inhibidores moderados de CYP3A4: Los pacientes que estén fomando medicinas con efecto inhibitoric moderado sobre CYP3A4
concomitantemente a simvastatina, particularmente a altas dosis, pueden presentar un riesgo incrementado de miopatia, Cuando se
coadministra simvastatina con un inhibidor moderado del CYP3A4, puede ser necesario un gjuste de la dosis de simvastatina. .

|
Niacina (= 1 gfdia): Casos de miopatia/rabdomidlisis han sido observados con la coadministracion de simvastatina cord dosis
medificadoras de lipidos (= 1 g/dia) de niacina. En un ensayo clinico {promedio de seguimiento de 3,9 afios) con pacientes con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular y con fes niveles de LDL-C bien contrclados con simvastatina 40 mg / dia, con ¢ sin ezetimibe 10
mg, no hubo un incremento del beneficio en los resultados cardiovasculares con la adicion de niacina en dosis modificadores de
lipidos (= 1 g/dia). Por Io tanto, el beneficic del uso combinado de simvastatina con niacina debe ser evaluarse cuidadosamente en
relacién a los riesgos potenciales de la combinacion. Ademas, en este ensayo, la incidencia de miopatia fue de aproximadamente
0,24% para pacientes chinos con simvastatina 40 mg ¢ ezetimibe / simvastatina 10/40 mg en comparacion con el 1,24% para
pacientes chinos con simvéAstatina 40 mg o ezetimibe / simvastatina 10/40 mg coadministrado con niacina de liberacion prolongada/

laropiprant 2 g/ 40 mg. Mientras gue la (nica poblacién asidtica evaluada en este ensayo fue china, dado que fa incidencia de
11
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miopatia es mayor en pacientes chinos que en pacientes que no son chinos, go sgec iend;%n pacientes asiaticos la
coadministracion de simvastatina con niacina en dosis modificadores de lipidos (= 1g/dia) (Ver INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS, OTRAS INTERACCIONES).

EFECTOS HEPATICOS

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

pocos pacientes aduftos que recibieron simvastatina. Cuando e tratamiento fue interrumpido o discontinuado en estos pacientes, fos niveles de
las transaminasas usualmente cayeron lentamente a los niveles pre-tratamiento. Los aumentos no se asociaron con ictericia u ofros signes o
sintomas clinicos. No hubo evidencia de hipersensibilidad. Algunos de estos pacientes tuvieron examenes de ia funcién hepatica anomales
previos al tratamiento con simvastatina y/o consumian cantidades sustanciales de alcohol.

En el estudio 4S, el nimero de pacientes con mas de una elevacion de las transaminasas a mas de 3 veces sobre €l LSN durante el
transcurse def estudio, no fue significativamente diferente entre los grupos con simvastatina y placebo (14 [0,7%] vs. 12 {0,6%)). La frecuencia
de las elevaciones Unicas de SGPT {ALT} a mas de 3 veces el LSN fue significativamente superior en el grupo con simvastatina en el primer afio
del estudio {20 vs. B, p=0,023), aunque no posteriormente. Las fransaminasas elevadas provocaron la discontinuacién del tratamiento en 8
pacientes del grupo simvastatina (n=2.221) y en 5 del grupo placebo (n=2.223). De los 1.986 pacientes fratados con simvastatina en el 4S con
pruebas basales de funcion hepética normales al inicio, solamente 8 (0.4%) desarrollaron elevaciones consecutivas de las pruebas de funcion
hepatica a mas de 3 veces sobre el LSN /o fueron discontinuados debido a elevaciones de las transaminasas durante ios 5,4 afios
{seguimiento promedio) del estudio. 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 6 meses de elevaciones persistentes de ias transaminasas
hepaticas consideradas como relacionadas al medicamento fue de 0,7% y de 1,8% can las dosis de 40 y 80 mg respectivamente. '

1
En el Estudio HPS {ver CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA), en el cual 20.536 pacientes fuercn randomizados para recihir
ZOCOR 40 mg/dia o placebo, la incidencia de elevacion de las transaminasas (> 3 veces del limite superior normal en examen repetido) fueron
de 0,21% (n=21) para pacientes tratados con ZOCOR y 0,09% (n=9) para pacientes tratados con placeho. -

Se recomienda que se realicen pruebas de la funcién hepatica antes de que se inicie el fratamiento y posteriermente ¢uando sea clinicamente
indicado. Pacientes llevados a dosis de 80 mg deberan examinarse adicionalmente antes de elevar la dosis, 3 meses después de llevar Ila dosis
a 80 mg, y lvego periddicamente {dos veces por afic) durante el primer afio de tratamiento. Se debe prestar atencion especial a los pacientes
que desarrollan elevaciones en los niveles de las fransaminasas séricas, y en estos pacientes los niveles de las transaminasas deben medirse
puntualmente y mas frecuentemente. Si los niveles de fas transaminasas muestran evidencia de progresion, particularmente si aumentan hasta
3 veces sobre el LSN y son persistgnies, debe discontinuarse el medicamento. La ALAT puede provenir del miscule, por io tanto un valor de

ALAT elevado junto a CK puede indicar miopatia {Ver PRECAUCIONES, miopatia /Rabdomilolisis).

12
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Ha habido raros reportes de postcomercializacion de insuficiencia hepética fatal y no fatal en pacientes que toman estatinas, incluyendo |2

simvastatina. Si durante e! tratamiento con ZOCOR llegase a ocurrir lesion hepatica grave con sintomas clinicos yfo hiperbilirubinemia o
ictericia, rapidamente interrumpir Iz terapia. Si no se encuentra una etioogla altemativa, no restituya la terapia con ZOCOR.

El medicamento debe usarse cuidadosamente en pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol o que tienen antecedentes de
enfermedad hepatica. Las enfermedades hepaticas agudas o elevaciones inexplicadas de las fransaminasas son contraindicaciones para el uso
de simvastatina.

Como con otros agentes hipolipemiantes, eevaciones moderadas {menos de 3 veces el LSN) de ias transaminasas séricas se han reportado
despues del tratamiento con simvastatina. Estos cambios aparecieron tempranamente después del inicio del tratamiento y fueron
frecuentemente fransitorios, no fueron acompafados por ningln sintoma y no fue necesario interrumpir la medicacion.

EVALUACIONES OF TALMICAS

En ausencia de cualquier tratamiento con medicamentos, un aumento en la prevalencia de opacidades del cristalino con el iempo, es esperado

como resultado de la edad. Los datos a largo plazo actuales de los estudios clinicos no indican que simvastatina tenga algun efecto sobre el
cristalino humano.

EMBARAZO
ZOCOR esta centraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad en la mujer embarazada. Ningln estudio clinico con simvastatina ha side conducido en’ mujeres
embarazadas. Rara vez se han recibido reportes de anormalidades congénitas luego de la exposicidn intrauterina a inhibidores de la ﬁMG-CoA
reductasa. Sin embargo en un andlisis prospectivo de aproximadamente 200 mujeres embarazadas y expuestas durante ¢l primer timestre a
ZOCOR u ofro inhibidor de fa HMG CoA reductasa estructuralmente relacionado, la incidencia de anomalias congénitas fue comparable a
aquella observada en la poblacidn general. Este numero de embarazadas fue estadisticamente suficiente como para excluir el 2,5 ver;es 0 mas
de ingremente de las anomalias congénitas sobre la incidencia que se conoce como antecedente en la poblacion general. J

A pesar de no haber evidencia de la incidencia de anomalias congénitas en madres que fueron tratadas durante el embarazo con ZOCOR u
otros inhibidores de la HMG CoA reductasa estructuralmente refacionados que difiera de la observada en la poblacion general, el tratamiento
materno con ZOCOR puede reducir los niveles fetales de mevalonato que es un precursor de ia biosintesis de colesterol. La ateresclerosis es un
procese cronico ¥ la discontinuacién de las drogas hipolipemiantes durante el embarazo deberia tener un pequefio impacto en el riesgo a largo
plazo asociado a la hipercolesterolemia primaria. Por estas razones, ZOCOR no debe ser usade en mujeres embarazadas, que tratan de
quedar embarazadas o que sospechan estarlo. Si la paciente queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, ZOCOR debe

/I/ Jase -
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discontinuarse inmediatamente durante el fiempo que dure el embarazo o hasta que se haya determinado que la mujer no esta embarazada
(Ver CONTRAINDICACIONES).

MADRES EN PERIODO DE LACTANCIA
No se sabe si simvastatina o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Debido a que muchas drogas son excretadas en |a leche

materna y debido al potencial riesgo de reacciones adversas serias, las mujeres que estén tomando ZOCOR no deben amamantar a sus nifos
(Ver CONTRAINDICACIONES).

USO PEDIATRICO

La seguridad y eficacia de simvastatina en pacientes de 10-17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota han sido evaluadas
en estudios clinicos controlados en adolescentes masculinos y adolescentes femeninos que han tenido su primera menstruacion al menos un
afio antes. Los pacientes tratados con simvastatina tuvieron un perfil de experiencias adversas generalmente similar af de los pacientes tratados
con placebe. Dosis mayores a 40 mg no han sido estudiadas en esta poblacién. En este limitade estudio controlado, no se detectaron
efectos sobre el crecimiento o la maduracién sexual en adolescentes masculinos y femeninos, o algin efecto sobre la duracion det ciclo
menstrugl en las adolescentes. (Ver POSCLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, EFECTOS ADVERSOS). Las adolescentes femeninas
deben ser aconsejadas sobre un método anticonceptivo adecuade durante el tratamiento con simvastatina (ver CONTRAINDICACIONES,
PRECAUCIONES, EMBARAZO). La simvastatina no ha sido estudiada en pacientes menores de 10 afios de edad, ni en adol:esoentes

femeninas que no han tenide su primera menstruagién,

USC EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA
Para pacientes mayores de 65 ahos que recibieron simvastatina en estudios clinicos controlados, la eficacia, evaluada como una reduccion en

los niveles de! C-total y C-LDL, fue similar a la observada en la poblacion general, y no hubo aumento aparente en la frecuencia fotal de las
reacciones adversas clinicas o de laboratorio. Sin embargo, en un estudie clinico de pacientes tratados con simvastatina 80 mg/dia, los
pacientes 2 65 afios de edad tuvieron un incremento de riesgo de miopatia comparado con los pacientes de < 65 afios de edad.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Drogas eontraindicadas:
Esta contraindicado el uso concomitante con las siguientes drogas:

Inhibidores potentes del CYP3A4: simvastatina es metabolizado por el CYP3A4 pero no tiene un efecto inhibitorio sobre el CYP3A4; por eso
no se anticipa que afecte los niveles plasméticos de otros medicamentos metabolizados per el CYP3A4. Inhibidores potentes del CYP3A4,
aumentan el riesgo de miopatia al reducir la eliminacién de simvastatina. Est4 contraindicado el uso concomitante con drogas que tlengan un
potente efecto inhibitorio sobre CYP3A4 (Por ej.: ifraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,

inhibidores de proteasa para HIV, foceprevir, telaprevir, nefazodona o drogas que contienen cobicistat) (Ver CONTRAINDICACIONES,
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis). /
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Gemfibrozilo, ciclosporina o danazol: (Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES, miopatia /Rabdomiolisis)

Ofras interacciones farmacoidgicas:

Otros fibratos: Ef riesgo de miopatia se incrementa por gemfibrozilo (Ver CONTRAINDICACIONES) y otros fibratos (excepto fenofibrato); estas
drogas reductoras de Iipidos pueden causar miopatia si se administran solas. Cuando se administran concomitantemente simvastatina y
fenofibrato, no existe evidencia que el riesgo de miopatia exceda a la suma de los riesgos individuales de cada agente. {Ver
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES, Miopatia / Rabdomiolisis}.

Acido fusidico: El riesgo de miopatia / rabdomidlisis puede aumentar con la administracion concomitante de &cido fusidico (Ver
PRECAUCIONES, Miopatia / rabdomiélisis, FARMACOCINETICA).

Amiodarona: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis se incrementa con la administracion concomitante de amiodarona y simvastatina. (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACICN, PRECAUCIONES, miopatia / Rabdomiolisis).

Blogueantes de los canales calcicos: El riesgo de miopatia/rabdomiolisis se incrementa al administrar concomitantemente verapamilo,
dittiazem o amiodipina. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINSITRACION, PRECAUCIONES, Micpatia / Rabdomiolisis).

Lomitapide: El riesgo de miopatia / rabdomidlisis puede incrementarse al administrar concomitante lomitapide (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION; PRECAUCIONES, Miopatia / rabdomidlisis).

Inhibidores moderados de CYP3A4: Los pacientes tomando medicinas con efecto inhibitorio moderado sobre CYP3A4 conoomitantémente a
simvastatina, particularmente a altas dosis de simvastatina, pueden presentar un riesgo incrementado de miopatia (PRECAUCIONES, liﬁ'liopatiaf
rabdomidlisis).

Inhibidores de la protei'na transportadora OATP1B1: el 4cido de simvastatina es un sustrato de la proteina transportadora QATP1B1. La
administracion concomitante de medicamentes que son inhibideres de la proteina transportadora CATP$B1 puede dar lugar a un au:nento de
fas concentraciones plasmaticas de simvastatina 4cida y un aumento del riesgo de micpatia (ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUbIONES,
Miopatia / rabdomidlisis).

Niacina {acido nicotinico) (= 1 gfdia}; Casos de miopatia/rabdomidlisis han sido observados con simvastatina coadministrada con dosis
reductoras de lipidos (= 1 gfdia) de niacina {ver PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomitlisis).

Colchicina: Ha habido informes de miopatia y rabdomiclisis con la administracidon concomitante de colchicina y simvastatina en pacientes con

insuficiencia renal. Se recomienda un monitereo clinico de los pacientes que tomen esta combinacion.

I
/ Merck Sharp &
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Otras interacciones

Debera evitarse el consumo concomitante de juge de pomelo en pacientes que se encuentran recibiendo simvastatina.
El juge de pomelo contiene uno o méas componentes que inhiben CYP3A4 y que pueden aumentar los niveles plasmaticos de los medicamentos
metabolizados por CYP3A4. El efecto del consumo tipico {un vaso de 250 mi por dia) es minimo (aumente det 13% en el nivel en ! plasma de
|a actividad inhibitoria de la reductasa HMG-CoA, medido por el area bajo Ja curva de concentracién-tiempo) y no tiene relevancia clinica. Sin
embargo, cantidades muy altas {méas de 1 litro diario) pueden aumentar significativamente el nivel plasmatico de la actividad inhibitoria de la
reductasa HMG-CoA durante ef tratamiento con simvastatina y deben ser evitadas (ver PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomiolisis).

DERIVADOS CUMARINICOS
En dos estudios clinicos, unc con voluntarios normales y el otro con pacientes hipercolesterolémicos, simvastatina 20-40 mg/dia potenci6

modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina, reportado con el Rango Normatizado Internacional (RIN),
aumenté desde una linea basal de 1,7 a 1,8 y de 2,6 a 34 en los estudios en los voluntarios y pacientes de! estudio, respectivamente. En
pacientes que estan tomando anticoagulantes cumarinicos, debe determinarse el tiempo de profrombina antes de iniciar simvastatina ¥ con
suficiente frecuencia durante los primeros tiempos del tratamiento para asegurar que no haya alteraciones significativas en el tismpo de
protrombina. Una vez que se ha documentado un fiempo de protrombina estable, los tiempos de protrombina pueden ser monitoreados a los
intervalos recomendados usualmente para los pacientes con anticoaguiantes cumarinicos. Si se cambia o se discontinia la dosis de
simvastatina, debe repetirse el mismo procedimiento. El fratamiento con simvastatina no se ha asociado con hemorragia o con cambios en el
tiempo de protrombina en pacientes gue no estan tomando anticoagulantes.

REACCIONES ADVERSAS:
ZOCOR es generalmente bien tolerado; la mayor parte de las reacciones adversas han sido leves y transitorias. Menos de un 2% de los
pacientes fueron discontinuados de los estudios ¢linicos controlados debido a reacciones adversas atribuibles a ZOCOR.

En los estudios ctinicos controlados previos a la comercializacion, las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de 1% o més y
consideradas por el investigador como posiblemente, probablemente ¢ definitivamente relacionados al medicamento fueron: delor abdominal,
constipacion y flatulencia. Otras reacciones adversas que ocurrieron en 0,5-0,9% de los pacientes fueron astenia y cefalea. I

Se ha reportado raramente miopatia. (Ver PRECAUCIONES, Miopatia / Rabdomiolisis) |

En el Estudio HPS {Ver CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA) que incluyb a 20.536 pacientes tratados con ZOCOR 40 mg/dia
{n=10.269) o placebo (n=10.267), el perfil de seguridad fue comparable enire los pacientes fratados con ZOCOR o con placebo durante los 5
afios promedio del estudio. En este mega-estudie, solo se consignaron las reacciones adversas serias, o las interrupciones de tratamiento
debidas a cualquier reaccion adversa. Los rangos de interrupciones debido a reacciones adversas fueron comparables (4,8% en pacientes
tratados con ZOCOR comparado con 5,1% en pacientes tratados con placebo). La incidencia de micpatia fue <0,1% en pacientes tratados con
ZOCOR. Elevaciones de las transamjnasas (> 3 veces ef limite superior normal confirmado con examen repetido) ccurrieron en 0,21% {n=21)
de los pacientes tratados con ZOCOR comparados con C,09% (n=9) de los pacientes tratados con placebo.
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En el Estudio Escandinavo de Scbrevida con Simvastatina (4S) que incluyd a 4.444 pacientes tratados con 20-40 mg/dia de ZOCOR (ﬁ=2.221) ¥
placebe (n=2.223), los perfiles de seguridad y tolerabilidad fueron comparables entre los grupos de tratamiento en los 5.4 afios pro'medio del
estudio.

Las siguientes reacciones adversas adicionales fueron reportadas tanto en estudios clinicos no controlados come durante la comercializacion:
nausea, diarrea, rash, dispepsia, prurito, alopecia, mareos, calambres musculares, mialgias, pancreatitis, parestesias, neuropatia lperiférica,
insomnio, depresion, vomitos, anemia, disfuncion eréctil y enfermedad pulmonar intersticial. Raramente rabdomiolisis y hepatitisficteriglia, y muy
raramente ha ocurrido falla hepatica fatal y no fatal,

Se han nofificado casos muy raros de miopatia necrotizante inmuno-mediada (MNIM), una miopatia autoinmune, asociada con el uso de
estatinas. MNIM se caracteriza por: debilidad muscular proximal y elevacion de la creatina quinasa en suero, que persisten a pesar de la
interrupcion del tratamiento con estatinas; biopsia muscular mostréndo miopatia necrotizante sin inflamacién significativa; mejora con agentes
inmunosupresores (ver PRECAUCIONES, Miopatia / Rabdomiolisis).

Un sindrome de hipersensibilidad aparente se ha reportado raramente, el cual ha inclido algunas de las siguientes caracteristicas:
angicedema, sindrome tipo lupus, polimialgia reumatica, dermatomiocitis, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, entrosedinlmentaciﬁn
aumentada, artritis, artraigia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, rubor, disnea y malestar general.

Ha habido raros reportes de postcomercializacion de deterioro cognitivo (Por ejemplo, pérdida y deterioro de memoria, olvidos, 'amnesia,
confusién) asociados al uso de estatinas. Estas cuestiones cognitivas han sido reportadas para todas las estatinas. Los informes no slljelen ser
serios, y son reversibles al suspender e! tratamiento. Los tiempos de comienzo y resolucidn de los sintomas son variables, de 1 dia :a afnos, y
promedio de 3 semanas, respectivamente.

HALLAZGOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: t
Aumentos marcados y persistentes en fas transaminasas séricas se han reportado infrecuentemente. Se han reportado elevaciones en la
fosfatasa alcalina y la y-glutamil transpeptidasa. Las anormalidades en las pruebas de funcion hepética generalmente han sido leves y
transitorias. Se han reportado aumentos en los niveles de creatin quinasa sérica (CK) derivada det molsculo esquelético {Ver
PRECAUCIONES).

Se han reportado aumentos en los niveles de HbA1c y de glucemia en ayunas con estatinas, incluyende ZOCOR,
PACIENTES PEDIATRICOS (10-17 ANOS)

En un estudio con pacientes pediatricos de 10-17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n=175), el perfil de seguridad y
tolerabilidad del grupo tratado con ZOCOR fue generaimente similar al grupo tratado con placebo. (Ver PRECAUCIONES, USC PEDIATRICO),

SOBREDOSIFICACION:

/1/ Merck Sharp & Dghme [Argentina} Inc.
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Se han informado pocos casos de sobredosificacion; ia dosis maxima ingerida fue de 3,6 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas.
Deben adoptarse medidas generales,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

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

PRESENTACIONES:

ZOCOR 6 mg, ZOCOR 10 mg, ZOCOR 20 mg y ZOCOR 40 mg:

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

*Para uso exclusivo hospitalario.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Almacenar por debajo de los 30°C, Evitar las temperaturas transitorias por encima de 50°C.
Proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada par 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. Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200, www.msd.com.ar
Director Técnico: Sebastian D. Gotdentul, Farmagcéutico,

Ultima Revision ANMAT: ..o,

S-IPC-MK0733-072014

// Jose Ndrone
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INFORMACION PARA EL PACIENTE i @%

ZQCOR®
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 médico le ha recetado este medicamento sélo para usted. Nunca se lo dé a nadie més.

,Qué es ZOCOR?
ZOCOR (simvastatina) es un comprimido que contiene 5, 10, 20, 40, u 80 mg de simvastatina como ingrediente activo.

Ademas, ZOCOR contiene los ingredientes inactives siguientes:

5 mg: Butifhidroxianisol; Acido Ascorbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina; Almidon Pregelatinizado, Estearafo de Magnesio;

. ]
10 mg: Butithidroxianisol; Acido Ascorbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristatina; Almidon Pregeiatinizado; Estearato de Magnesio;

Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa; Dibxido de titanio: Talco; Oxido férrico amaritio; c.s.

Lactosa; Hidroxipropilmetilcelilosa; Hidroxipropilcelulosa; Didxido de titanio; Talco,; Oxido férico amaritio; Oxido férrico rojo, ¢.5. |

20 mg: Butithidroxianisof; Acido Ascarbico; Acide Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina; Almidén Fregelatinizado; Estearato de ﬂ:fagnes:‘o;
Lactosa; Hidroxipropiimetilcelulosa; Hidroxipropilcetulosa; Dibxido de fitanio; Talco; Oxido férrico amarifio; Oxido férice rgjo, €.5. ;

40 mg: Butithidroxianiso!: Acido Ascorbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristalina; Almidén Pregelatinizado; Estearato de Magnesio;
Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa, Dibxido de titanio; Talco; Oxido férmico rojo, c.s,

80 mg: Butithidroxianisol; Acido Ascorbico; Acido Citrico monohidrato; Celulosa Microcristafina; Almidén Pregelatinizado; Estearato de Magnesio;
Lactosa; Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa; Dibxide de titanio; Taico; Oxido férrico rojo, ¢.s.

ZOCOR se encuentra disponibie en envases por 30 comprimidos recubiertos.

ZOCOR reduce el nivel de colesterol LDL (malo} y las sustancias grasas denominadas triglicéridos en su sangre, y eleva el colesterol HDL
{bueno). Es un miembro de la clase de medicamentos denominada inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA).

Por qué mi medico me receté ZOCOR?
Su medico le recetd ZOCOR para reducir los riesgos de salud asociados con la enfermedad coronaria (CHD).
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i

Si Ud. tiene CHO, diabetes, antecedentes de accidente cerebrovascular, u otra enfermedad vascular {independientemente de A Egﬁiidad de
colesterol en su sangre), ZOCOR:

»  puede prolongar su vida reduciendo el riesgo de infarto o de accidente cerebrovascular.
+  reduce la necesidad de una cirugia para incremantar el flujo sanguineo a las piemas y érganos importantes tales come el corazén.

»  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
fransportan oxigeno y nutrientes al corazon. Tal bloqueo ¢ endurecimiento de las arterias se denomina aterosclerosis. La aterosclerosis puede
conducir & dolor de pecho (denominado angina) y a infarto. ZOCOR también hace més lenta la progresién de la aterosclerasis, y reduce el

desarrollo de nueva aterosclerosis.

El colestero! elevado es el resultado de factores diversos, inciusive 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 (CHD},

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

- colesterol alto,

- hipertensién,

- tabaquismo,

- diabetes,

- exceso de peso,

- antecedentes familiares de enfermedad coronaria (CHDY,
- sexo masculino, y

- posmenopausia.

Ud. puede ayudar a controlar las primeras cinco causas de la enfermedad coronaria.
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QUE PUEDE HACER PARA AYUDAR A ESTAR SANO Y REDUCIR SU PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD CORONARIA

- Deje de fumar: ef tabaquismo aumenta su probabilidad de sufrir un infarto.

- Ejercicio: puede elevar sus niveles de colesterol “bueno” y reducir su probabilidad de sufrir enfermedad coronaria. Consuite a su
médico antes de comenzar a hacer ejercicio.

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

- Tome su medicacién: mantenga su tratamiento para tener su colesterol bajo control.

- Mantenga la dieta recomendada por su médico: su dieta no séla 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 ! colestercl
de los vasos sanguineos y, por lo tanto, se considera como colesterof “buenc”.

ZOCOR actia disminuyendo la produccion de colesterol en el higado (la fuente mas importante de colesterol dentro del organismo), y
aumentando {a eliminacion del colesterol de su torrente sanguineo a través del higado. ZOCOR reduce en forma significativa ef LDL (colesterol
malo) y los trigliceridos, y aumenta et HDL {colesterol bueno). Combinando ZOCCOR 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 alto. Su médico puede medir su colestercl con un simple anélisis 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 ZOCORy durante el tratamiento?
¢ Cuando no debo tomar ZOCOR?

No fome ZOCOR si:

+  esalérgico a cualquiera de sus componentes.

» lediagnosticaron enfermedad hepatica activa.

s estd embarazada o amamanta a un bebé.

»  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 fa proteasa del virus de la hepatitis C (como boceprevir o telaprevir)
- clertos antibisticos {como eritromicina, claritromicina, o telitromicina).
- el antidepresivo nefazedona.
- medicamentos que contienen cobicistat

- gemfibrozilo {un medica

/L/ Merck Sharp &

ento a base de acido fibrico para reducir el colesterol).
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Consulte a su médico si no esta seguro que su medicamento esta incluido en el iistado anterior.

£ Qué debo dacirle # mi médico antes de usar ZOCOR? ' I
Informe a su médico sobre cualquier problema médico que tenga o haya tenido, y sobre cualquier alergia. I
Informe a su médico si consume cantidades impertantes de alechol o si tiene antecedentes de enfermedades hepaticas.

Avise a su médico si Ud. es asiatico.

Uso en nifios
La seguridad y efectividad se estudiaron en nifics 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 estudiade en nifios de menos de 10 afios. Para obtener mayor informacidn, congulte a su
|
médico. '

Uso en ef embarazo y Ia 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 pdngase en contacto con su médico de inmediato.
Las mujerss que toman ZOCOR no deben amamantar. {

JPuedo 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 las medicaciones o sustancias siguientes puede incrementar el riesgo de problemas musculares
(consuite *; Qué efectos no deseados puede tener ZOCOR?"), resulta particularmente importante que informe a su médico si toma:

»  agentes antimicOticos (como ifraconazol, ketoconazol, posaconazol, o voriconazol)
s inhibidores de la proteasa del HIV (come indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir)

»  hoceprevir o telaprevir {medicamentos ulilizados para tratar la infeccién por el virus de la hepatitis C)

«  antibidticos tales como eritromicina, claritremicina, telitromicina, y acido fusidico
« ¢l antidepresivo nefazodona

+  medicamentcs que contienen cobicistat

»  ciclosporina

*  danazol
22
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+  los derivados del acido fibrico {como gemfibrozilo y bezafibrato) ’ -

»  amiodarona {una medicacion usada para tratar los latidos cardiacos irreguiares)

»  verapamilo, diltiazem o amlodipina (medicamentos empleados para tratar la hiperension, la angina de pecho, u otras afecciones
cardiacas)

*  lomitapida (medicamento empleado para fratar una condicion genética del colesterol seria y rara)

¢ 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,
fenprocumen, ¢ acenocumarol), colchicina {un medicamento utlizado para la gota), niacina, o fenofibrato, otro derivado del Acido fibrico.

Algunos de estos preductos ya han sido enumerados en la seccién anterior 3 Cuando no debo tomar ZOCOR?".

{Cémo debo tomar ZOCOR?
Su médico le ha recetado su dosis de ZOCOR. Tome ZOCOR exactamente como su médico le indique. Para adultos, |a dosis de inicio usual es
de 20 0 40 mg por dia, administrados como dosis Unica a la noche. El médico puede ajustar su dosis a un maximo de 80 mg/dia, administrados

coma dosis Unica por la noche.

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

alcanzaron su meta de cotesterol a dosis menores,
Para nifios {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 médico puede recetarle dosis inferiores, particulamente si Ud. esta tomando ciertas medicaciones que se detallaron anteriormente, o si tigne
ciertas afecciones renales. Siga tomando ZOCOR, salvo que su médico le indique suspenderio. Si deja de tomar ZOCOR, su colesterol puede

elevarse nuevamente.

LQué debo hacer en caso de sobredosis? i
Tome contacto con su médico de inmediato. ;
Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse con los Centros de Toxicologia‘:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694, 5

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

£ Qué debo hacer si omito una dosis?
Trate de tomar ZOCOR tal como se lo recetaron. Sin embargo, si omite una dosis, no fome una dosis extra. Simplemente, vuelva a retomar su

pregrama usual de tratamiento.

23

7 Jo . Sebasti4n Gold

Apoderado . :

\V Merck Sharp & DFhme {Argentina) Inc. . c - Confidencial
a .

Merck Sharp& Do ntina) Inc.



PROYECTO DE PROSPECTO

£ Qué efectos no deseados puede tener ZOCOR?
Cualquier medicamento puede tener efectos no deseados o inesperados, a fos cuales se denomina como efectos colaterales. ZOCOR es un
medicamento generaimente bien tolerado. En su mayoria los efectos colaterales fueron leves y de corta duracién, Los efectos colaterales mas
comunes son trastornos digestivos. Menos comunes son debilidad y cefalea. Los efectos colaterales mencs comunes adn sor_i: dalor,
sensibilidad o debilidad muscular (que en casos sumamente excepcionales pueden no desaparecer luego de suspender ZOCOR), prc;JbIemas
hepaticos (algunas veces serios), mala memoria, pérdida de la memoria, confusion, trastornos del suefio, depresion, disfuncion erécti,
problemas respiratorios inciuso tos persistente y/o falta de aire o fiebre e hipersensibilidad {reacciones alérgicas que pueden p;esentar
diferentes sintomas, incluso dolor articular, fiebre y falta de aire).

Si sufre dolor, sensibilidad, o debilidad muscular, consulte a su médico con prontitud. Ello es asi porque en raras ocasiones, los
problemas musculares pueden ser serios, € 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. Dichf; riesgo
!

de colapso muscular es mayor también para los pacientes afiosos (de 65 afios 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 ios efectos colaterales. 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 hepéticos:
s  se siente cansado o débil

¢ perdi6 el apetito

»  dolor abdominal superior

«  orina color oscuro

=  piel o blanco del ojo amarillentafo

Se pueden producir otros efectos colaterales en forma extraordinaria, y tal como sucede con cualquier medicacion bajo receta, algunos efectos
¥
coiaterales pueden ser serios. Consulte a su médico o farmacéutico para obtener mayor informacion. Ambos tienen una lista mas completa de

efectos colaterales.

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

2Como puedo aprender mas sobre ZOCOR y el colesterol alto?
Ud. puede obtener mayor informacion de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacion més detallada sobre ZOCOR y el colesterol alto.

LCuénto tiempo durara mi medigacion?
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No use este medicamente después de la fecha que figura en el envase.

¢Como debo conservar mi medicacion?
Almacenar por debajo de los 30°C. Evitar las temperaturas transitorias por encima de 50°C.
Proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

"Ante cualquier inconveniente con el producte el paciente puede llenar la ficha que estd en ila Pagina Web de ta ANMAT:
http.//www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar 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: Merck Sharp & Dohme (Argentina} Inc. Cazadores de Coquimbe 2841/57 piso 4, IMunro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200, www.msd.com.ar
Director Técnico: Sebastian D. Goldentul, Farmacéutico. *

&Cuando se reviso este prospecto por dltima vez?

Este prospecto se revisé por Gtima vez, ...............ccccocoee i
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