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é “EOI2 - Ais de Homenae ol docton D. WANUEL BELGRAND
Hinisterio de Salud {‘ :
Secretania de Politicas, DISPOGIOION N 3 , 3
Regutacion ¢ Tnstitutos
AN AT,

BUENOS AIRES, 9 5 JuL 2012

VISTO el Expediente N 1-0047-0000-008905-12-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma LABORATORIQ AUSTRAL
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para ia
Especialidad Medicinal denominada SISTATIN 5 - 10 - 20 - 40 - 80 /
SIMVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracidn: COMPRIMIDOS
RECUBIERTQOS, SIMVASTATINA 5 mg — 10 mg - 20 mg - 40 mg - 80 mgq,
aprobada por Certificado N°© 52.850.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los aicances
de fas normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto_150/92 y
la Disposicion N°; 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgadc en los términos de la Disposicion ANMAT No 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 48 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para ia
Especialidad Medicinal denominada SISTATIN 5 - 10 - 20 - 40 - 80 /
SIMVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIMVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg - 40 mg — 80 mg,
aprobada por Certificado N© 52.850 y Disposicion N° 1538/06, propiedad de
la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A., cuyos textos constan de fojas 2 a 22.
ARTICULO 29, - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°¢ 1538/06 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 8 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de ia presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado NO© 52.850 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de ia copia autenticada de ia presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de

Registro a los fines de confeccionar el iegajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-008905-12-4 J;dm.ﬂtﬁ
{ -
!
DISPOSICION N° Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
AN.M.A T

* 4313
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
! L S a los efectos de su anexado en el Certiflcado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N¢ 52.850 y de acuerdo a lo solicitado
por fa firma LABORATORIO AUSTRAL S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SISTATIN 5 - 10 - 20 - 40 - 80 /
SIMVASTATINA, Forma farmaceéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIMVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg - 40 mg - 80 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1538/06.-

6\ Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005781-05-9 -

DATC A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 22,
N° 1538/06.- corresponde desglosar de
fs. 2 a 8.-

El presente séio tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO AUSTRAL S.A., Titular del Certificado de Autorizacién
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PROYECTO DE PROSPECTO

SISTATIN 5
SISTATIN 10
SISTATIN 20
SISTATIN 40
SISTATIN 80

SIMVASTATINA 5, 10, 20, 40, 80 mg
Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Férmula

Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:

Simvastatina 5 mg; Butilhidroxianisol 0.03 mg; Ascorbico 7.97mg; Acido citrico monohidrato
15 mg; Qelulosa microcristalina 26 mg; Almidon de maiz pregelatinizado 6 mg; Estearato de
magnesio 1 mg; Lactosa 39 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 0.75 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.45 mg; Polietilenglicol 6000 0.4 mg; Dixido de titanio 0.6 mg;
Talco 0.6 mg; Oxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Simvastatina 10 mg; Butilhidroxianisol 0.03 mg; Acido Ascorbico 3.50 mg; Acido citrico
anhidro 1.70 mg; Celulosa microcristalina tipo 102 25 mg; Lactosa Monohidrato 61.77 mg
Croscarmelosa Sodica 3 mg; Polietilenglicol 6000 1.4 mg, Polivinilpirrolidona K30 3 mg;
Estearato de magnesio 1 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 1.98 mg; Copolividona 0.66
mg; Talco chino 1.74 mg; Oxido de hierro rojo 0.066 mg; Oxido de hierro amarillo 0.044 mg;
Dioxido de titanio 1.71 mg

Cada comprimide recubierte de 20 mq contiene:

Simvastatina 20 mg; Butilhidroxianisol 0.06 mg; Acido Ascorbico 7 mg; Acido citrico
anhidro 3.40 mg; Celulosa microcristalina tipo 102 50 mg; Lactosa Monchidrato 123.54 mg
Croscarmelosa Sodica 6 mg; Polietilenglicol 6000 2.8 mg, Polivinilpirrolidona K30 6 mg;
Estearato de magnesio 2 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 3.96 mg; Copolividona 1.32
mg; Talco chino 3.43 mg; Oxido de hierro rojo 0.184 mg; Oxido de hierro amarillo 0.166 mg;
Dioxido de titanio 3.34 mg.

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene:
Simvastatina 40 mg; Butilhidroxianisol 0.08 mg, Ascorbico 31.92 mg; Acido citrico

monohidrato 60 mg; Celulosa microcristalina 104 mg; Almidon de maiz pregelatinizado 24
mg; Estearato de magnesio 4 mg; Lactosa 136 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 3 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 1.8 mg; Polietilenglicol 6000 1.6 mg; Dioxido de titanio 2.4 mg;
Talco 2.4 mg; Oxido de hierro rojo 0.6 mg; Oxido de hierre amarillo 0.2 mg.

Cada comprimido recubierto de 80 mg contiene:
Simvastatina 80 mg; Butilhidroxianisol 0.16 mg; Ascorbico 63.84 mg, Acido citrico

monohidrato 120 mg; Celulosa microcristalina 208 mg; Aimidon de maiz pregelatinizado 48
mg; Estearato de magnesio 8 mg; Lactosa 272 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 6 mg;
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Hidroxipropilmetilcelulosa 3.6 mg; Polietilenglicol 6000 3.2 mg; Dioxido de titanio 4.8 mg |
Taico 4.8 mg; Oxido de hierro rojo 1.2 mg; Oxido de hierro amarillo 0.4 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante. Reduce el colesterol LDL y Trigliceridos y aumenta los niveles del colesteroi HDL.

Codigo ATC C10AAD1

INDICACIONES

Sistatin esta indicado en pacientes con cardiopatia coronaria en curso, o alto riesgo de ia misma
{(con 0 sin hiperlipidemia) por ejemplo, pacientes diabéticos, con antecedentes de accidente u otro
trastorno cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, 0 cardiopatia coronaria en curso. Los
medicamentos hipolipemiantes deben ser usados como complemento de una dieta restringida en
grasas saturadas y colesterol, cuando ia respuesta a la dieta u otras medidas no farmacologicas ha
resultado insuficiente.

Sistatin esta indicado para:

- reducir ef riesgo de mortalidad total al reducir las muertes por cardiopatia coronaria,

- reducir el riesgo de eventos vascuiares mayores,

- reducir el riesgo de accidente cerebrovascular,

- reducir la necesidad de procedimientos de revascularizaciorn coronaria (incluyendo bay-pass
arterial coronario, injerto y angiopiastia coronaria transluminai percutanea).

- reducir ia necesidad de procedimientos de revascutarizacion perifericos u otros no coronarios.

- reducir el riesgo de hospitalizacion por angina de pecho.

En pacientes diabeticos Sistatin reduce el riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares
periféricas.

En pacientes hipercolesteroiémicos con cardiopatia coronaria Sistatin enlentece ia progresion de
arteriosclerosis coronaria, incluyendo ia reduccion dei desarrolic de nuevas lesiones y nuevas
oclusiones totales.

Hiperiipidemia
Sistatin esta indicado:

» Como adyuvante de la dieta para reducir los niveles elevados de colesterol total, colesterol
LDL, TG, apolipoproteina B v los trigliceridos.

« Para aumentar los niveles de colesterol HDL en pacientes con hipercolesterolemia
primaria(heterocigota familiar o no familiar) y dislipidemias mixtas{ tipo lla y {iB de
Fredrickson).

» Para reducir e! colestero! total y el colesteroi LDL en pacnentes con hipercolestorolemia
famitiar homocigota.

Antes de iniciar el tratamiento deben excluirse las hipercolesterolemias secundarias y debe
realizarse ia determinacion de colesterol total, colesterol LDL, colesteroi HDL y triglicéridos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica:

Luego de la ingestion orai, simvastatina, una lactona inactiva, es hidrolizada a la forma
B-hidroxiacida correspondiente. Este es un metabolito principal y un inhibidor de ia
3-hidroxi-3-metilgiutani-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, {a enzima que cataliza un paso
temprano que limita {a velocidad de la biosintesis del coiesterol. Simvastatina es aitam efectiva
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para reducir el colestergl total en el suera (C-total), el colesteral unido a lipoproteinas de
dens:da_d (C-LDlL), los triglicéridos (TG), ¥ la concentracion del colesterol unido a lipoproteinas e
muy baja densidad (C-VLDL) y aumentar el colesteral unido a lipoproteinas de alta densidad-

(C-HDL} tanto en hipercolesterolemia heterocigota familiar y no-familiar, y en hiperlipidemia mixta,
cuando el colesterol elevado es preocupante y la dieta sola fue insuficiente.

Farmacocinética:

Al ser administrada por via oral sufre efecto de primer pasoc hepatico, y su biodispanibilidad se
reduce al 35%.

Se biotransforma en el higado(citocromo P450), y tiene una semivida plasmatica de 1 a 3 horas.
Sus metabolitos se excretan por via biliar( hasta el 80%) y por via renal{ hasta el 20%). En
pacientes con hepatopatias o insuficiencia renal estos valores se ven alterados.

La respuesta terapéutica se mantiene durante la continuacion del tratamiento. Cuando se suspende
el tratamiento, el colesterol y |os lipidos retornan a los niveles pre-tratamiento.

La forma activa de simvastatina es un inhibidar especifico de la HMG-CoA reductasa, la enzima que
cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato. Debido a que la conversion de HMG-CoA a
mevalonato es un pasc temprano en la biosintesis del colesterol, no debe esperarse que el
tratamiento caon simvastatina cause una acumulacion de esteroles potenciaimente téxicos. Ademés,
la HMG-CoA es también rapidamente metabolizada nuevamente a acetil-CoA, 1a cual participa en
muchos procesas biosintéticos del organismo.,

POSOLOGIA

Los pacientes deben cumplir un régimen dietético para disminuir el colesterol antes de comenzar el
tratamiento con simvastatina y continuarlo mientras dure el tratamiento.

El rango de dosis de Sistatin es de 5 a B0 mg/ dia, administrado en dosis Unica con o sin
alimentos.

Los ajustes de dosificacion, de requerirse, deben efectuarse a intervalos no menores de 4
semanas.

Dosis maxima de simvastatina: 40mg/dia (5 mg / 40 mg). Podran seguir recibiendo dosis de 80
mg/dia aguelios pacientes gque vienen recibiendo dicha dosis por mas de 12 meses sin signos de
compromiso muscular.

Pacientes Con Cardiopatia Coronaria en curso o alto riesgo de la misma

La dasis habitual de inicio de Sistatin es de 40 mg / dia, administrado en dasis unica por la noche
en pacientes con alto riesgo de cardiopatia coronaria {con o sin hiperlipidemia), por ejemplo
pacientes diabeticos, con antecedentes de accidente u otro trastorno cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica ¢ cardiopatia coronaria en curso. El tratamiento medicamentoso puede iniclarse
en forma simultanea a la dieta y el ejercicio.

Pacsentes con Hiperlipidemia (No incluidos en las categorias de riesgo descriptas)

El paciente debe colocarse en una dieta estandar para |a reduccidn del colesterol antes de recibir
Sistatin y debe continuar esta dieta durante el tratamiento con Sistatin.

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 Colesterol-LDL. (mas del 45 %}, pueden iniciar el
tratamiento con 40 mg/dia administrados en dosis Unica por la noche.

Pacientes con hipercolesterclemia leve o moderada pueden tratarse con una dosis de inicio de 10
mg de Sistatin. Los ajustes de dosificacion, de ser requeridos, deben efectuarse segun lo ya
especificado.

Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

La dosis recomendada para pacientes con hipercolesterolemia familiar homacigota es de 40 mg/dia
de Sistatin administrada por la noche o B0 mg/dia dividido en 3 dosis, dos dosis diarias de 20 mg
c/u y una dosis nocturna de 40 mg.
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Tratamiento Concomitante con ofros medicamentos:

Sistatin es efectivo por si solo ¢ en combinacién con secuestrantes de los 4cidos billares.
En pacientes que estan tomando ciclosporina, gemfibrozil, otros fibratos o dosis hipolipemiantes de
niacina (> 1 g/dia) en forma concomitante con Sistatin, la dosis maxima recomendada de Sistatin
es de 10 mg/dia. En pacientes gue toman amiodarona o verapamilo concomitante con Sistatin, la
dosis de Sisfatin no debe superar los 20 mg/ dia.

Dosificacién en Insuficiencia Renal
Debido a que Sistatin no se excreta significativamente por via renal, no es necesario modificar la
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Sin embargo se recomienda administrar

con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa. Estos pacientes deben ser controlados
cuidadosamente.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad reconocida a cualquiera de los componentes de este medicamento
¢ a otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Simvastatina esta contraindicada asociada a
Hraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de proteasa,
nefazodona, genfibrozil, ciclosporina, danazoi.

No administrar a pacientes con enfermedad hepética acliva, alcoholismo crénico o con vaiores
elevados de enzimas hepéaticas de origen desconocido.

Embarazo: Simvastatina esta contraindicado durante el embarazo. La administracién a mujeres en
edad fértit se realizard sdlo cuando sea altamente improbable el embarazo y luego de informar
debidamente sobre los riesgos potenciales para el feto. Si la paciente quedara embarazada, el
tratamiento debe ser suspendido de inmediato.

Lactancia: Simvastatina esta contraindicado durante la lactancia. Debidc a que una peguefia
cantidad de las drogas de esta clase se excreta en la leche y a la posibiidad de reacciones
adversas en el lactante, las mujeres bajo tratamiento no deben amamantar a sus nines.

Nifios y adolescentes: simvastatina esta contraindicado por no contarse con suficiente experiencia
clinica en elios.

ADVERTENCIAS

Riesgo de dano muscular asociado a dosis de 80 mg/dia o en asociaciones a farmacos que
potencien el dano.

Existen otros factores predisponentes: edad

avanzada (> 65 danos), sexo femenino, hipotiroidismo mal controiado y compromiso rena‘t.

La simvastatina y otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden causar ocasmnalrpenie
miopatia que se manifiesta por dolor, aumento de ia sensibifidad o debilidad muscuiar asociados
con un aumento pronunciado de ia CPK (> 10 veces el limite superior normal).

El riesgo de miopatia es aumentado por la disminucion marcada de la actividad de la HMG-CoA
reductasa en plasma. _ ' _
Todos los pacientes que inicien el tratamiento o a los que se les aumente fa dosis ‘de sgnyastatma,
deben ser instruidos sobre el riesgo de miopatia y sobre la conveniencia de comunicar rapidamente
cualquier dolor, aumento de la sensibitidad o debilidad muscular sin causa apa;ente. La
simvastatina debe ser discontinuada inmediatamente si se diagnostica o sospecha miopatia.

El uso de dosis mayores debe ser evitado a menos que et beneficio clinico scbrepase ei riesgo
aumentado de miopatia. La presencia de estos sintomas y/o una CPK aumentada mas de 10 veces
el limite superior normal indica miopatia. En la mayoria de los casos, os sintomas se reg;elven yla
CPK se normaliza cuando se interrumpe el tratamiento precozmente. Debe conszc_!erarse la
determinacién periddica de la CPK al iniciar el tratamiento y cuando se aumentan ias dosis, aunque
este control no asegura la prevencién de la miopatia.




Se ha informado raramente rabdomiolisis, con o sin insuficiencia renal aguda secundaria & . '

mioglobinuria.
Muchos de los pacientes que presentaron rabdomiolisis tenian cuadros clinicos complicados
incluyendo insuficiencia renal preexistente, usualmente como consecuencia de una diabetes de
larga evolucién. Estos pacientes requieren mayor control clinico. El tratamiento debe ser
temporariamente discontinuado unos pocos dias antes de la cirugia mayor programada o cuando
sobrevienen condiciones médicas ¢ quirlirgicas mayores.

PRECAUCIONES

Simvastatina y otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa ocasionaimente causan miopatia, la cual
se amnifiesta por dolor o debilidad muscuiar asociada con elevacién importante de la
creatininquinasa (CK} (> 10 veces el limite Superior Normal - LSN). A veces la miopatia adopta
forma de rabdomidlisis, con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria que en raros
casos ha sido fatal.

E! riesgo de miopatia aumenta con ei alto nivel de inhibicidn de la actividad de la HMG- CoA
reductasa en plasma.

El riesgo de miopatia / rabdomiolisis es aumentado por el tratamiento concomitante con oiras
drogas:

Potentes Inhibidores del CYP3A4: ciclosporina, itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina,
drogas anti HIV inhibidoras de la proteasa, nefazodona, grandes cantidades de jugo de pomelo
{mas de 1 fitro por dia).

El riesgo de miopatia / rabdomiolisis esta relacionado con la dosis. Por lo tanto se recomienda
evitar e uso concomientante de simvasiatina con itraconazol, ketoconazol, eritromicina,
claritromicina, drogas anti HIV inhibidoras de a proteasa, nefazodona o grandes cantidades de jugo
de pomelo (mas de 1 litro por dia). Si el tratamiento con itraconazo!, ketaconazol, eritromicina 0
claritromicina es inevitable, se recomienda suspender el fratamiento con simvastatina.

Hipolipemiantes que pueden causar miopatia cuando se los administra solos. gemfibrozil, otros
fibratos o &cido nicotinico (niacina) administrado en dosis hipolipemiantes (> 1 g/dia). La dosis de
simvastatina no debe exceder ios 10 mg/dia en los pacientes que Se encuentren en tratamiento con
ciclosporina, gemfibrozil, otros fibratos o dosis hipolipemiantes de niacina (> 1 g/dia}. La asociacién
de simvastatina con fibratos o niacina debe ser evitada a menos que el beneficio o una alteracién
adicional de los lipidos sobrepasen el riesgo de la asociacion.

Otras drogas: La dosis de simvastatina no debe exceder los 20 mg/dia en pacientes en tratamiento
con amiodarona, amiodipina, ditiazem © verapamilo. Se recomienda evitar el tratamiento
concomitante con ofras drogas que sean inhibidoras potentes del CYP3A4 en dosis terapéuticas, a
menos que ef beneficio de la asociacion sobrepase [0s riesgos aumentados.

Disfuncion hepética: se han informado muy excepcionalmente (1%) aumentos persistentes de la
transaminasas (TGO, TGP} al triple del limite superior normal en pacientes que recibieron
simvastatina en los ensayos clinicos.

Cuando se interrumpid el tratamiento, los niveles de transaminasas disminuyeron ientamente a l0S
valores previos al tratamiento. Estos aumentos no estuvieron asociados a ictericia u otros signos ¥
sintomas y tampoco hubo evidencia de hipersensibilidad. _
Se recomienda estudiar la funcion hepatica antes del cormienzo y luego periddicamente {por ei.
cada 6 meses) durante el primer afio de tratamiento con simvastatina o hasta compietar un ano
después del Gltirmo aumento de la dosis.




Los pacientes que requieran una dosis de 80 mg/dia deben realizar un control adicional a los
meses. Ante un aumento de ias transaminasas se repetira rapidamente la determinacién p
confirmario y se controlara a intervalos mas cortos hasta que los valores vuelvan a la normalidad.
Debe ser administrado con precaucion en pacientes gque consumen cantidades importantes de
alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad hepatica.

Si el aumento de las transaminasas persiste y es igual o mayor al triple del valor maximo normal, se
recomienda interrumpir el tratamiento.

Las enfermedades hepaticas activas o el aumento de las fransaminasas de origen desconocido son
confraindicaciones para usar simvastatina. Como sucede con otros hipolipemiantes, se han
infformado aumentos moderados (menores a 3 veces el limite superior nomal} de las
transaminasas con el {fratamienio con simvastatina. Estos cambios aparecen rapidamente tras el
inicio del tratamiento, son generaimente transitorios, no se acompafan de sintomas y no requieren
fa interrupcidn del tratamiento.

Embarazo

Simvastatina esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la segutidad en la mujer embarazada. Ningdn estudio clinico ha sido
conducidc en mujeres embarazadas. Rara vez se han recibido reportes de anomalidades
congénitas luego de la exposicion intrauterina a inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

A pesar de no haber evidencia de la incidencia de anomalias congénitas en madres que fueron
tratadas durante el embarazo con simvastatina u otro Inhibidor de la HMG CoA reductasa difiere de
la observada en la poblacion general, el tratamiento materno con simvastatina puede reducir los
niveles fetales de mevalonato que es un precursor de la sintesis de cotesterol.

La arerioesclerosis es un proceso crénico y la discontinuacién de las drogas hipolipemiantes
durante el embarazo deberia tener un pequefio impacto sobre el tratamiento a largo plazo de la
hipercolesterolemia primaria. Por esta razon, simvastatina no debe ser usado en mujeres
embarazadas, que tratan de quedar embarazadas 0 que sospechan estarlo. Si la paciente queda
embarazada mientras estd tomandc este medicamento, debera discontinuarse inmediatamente
durante el tiempo que dure el embarazo o hasta que se haya determinado que la mujer no esta
embarazada.

Lactancia

No se sabe si simvastatina 0 sus metabolitos son excretados en la leche materna. Debido a que
muchas drogas son excretadas en la leche materna y debido al potencial riesgo de reacciones
adversas serias, las mujeres que estén tomando simvastatina no deben amamantar a sus ninos.

Pediatria
No se ha establecido la seguridad y efectividad en ninos.
Hasta la fecha no esta recomendado usar simvastatina en nifios.

Personas de edad avanzada

Para pacientes mayores de 65 afos que recibieron simvastatina en estudios clinicos controlados, la
eficacia evaluada como una reduccién en los niveles del C-total y C-LDL, fue similar a la observada
en la poblacién general, y no hubo aumento aparente en la frecuencia de las reacciones adversas
clinicas o de laboratorio.

REACCIONES ADVERSAS

Simvastatina es generalmente bien tolerada; la mayor parte de las reacciones adversas han sido
leves y transiorias. _

Las reacciones adversas consideradas como posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionados al medicamento fueron: dolor abdominal, constipacion y flatulencia. Otras reacciones
adversas que ocurrieron fueron astenia y cefalea.

Se ha reportado raramente miopatia.
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Las siguientes reacciones adversas adicionales fueron reportadas tanto en estudios clinicos no
controlados como durante la comercializacion: nausea, diarrea, rash, dispepsia, prurito, alopecia,
calambres musculares, mialgias, pancreatitis, parestesias, neuropatia periférica, vémitos y anemia.
Raramente rabdomidlisis y hepatitis /ictericia. Un sindrome de hipersensibilidad aparente ha sido
reportado raramente el cual ha incluido algunas de las siguientes caracteristicas: angioedema,
sindrome tipo lupus, promialgia reumatica, wvasculitis, trombocitopenia, eosinofilia,
eritrosedimenlacién aumentada, artritis, artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, rubor, disnea y
malestar general.

SOBREDOSIFICACION

Se han informado pocos casos de sobredosificacion; ningln paciente tuvo sintomas especificos, y
todos se recuperaron sin secuelas. De ser necesario, tomar medidas generales de acuerdo a los
sintomas que se presenten.

Se desconoce si la simvastatina y sus metabolitos son dializables.

Ante la eventualidad de una sobredoslficacion, concurrir al hospital mas cercane o
comunicarse con los siguientes centros toxicologicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez — {(011)4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas — (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES:
SISTATIN: Envase conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a temperatura ambiente hasta 30°C; al abrigo de la luz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINOS”
Este producto debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 52850

LLaboratorio Austral S.A.
Avenida Olascoaga 951 (8300}
Neuquén- Republica Argentina.

Dlrecci6n Técnica:
Farmaceéutica. Ma Laura Rodriguez Ullate
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