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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-65063777-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-65063777-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma KLONAL SRL solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada 
KLONASTIN / SIMVASTATINA, Forma Farmacéutica y Concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg; aprobada por Certificado Nº 49.956.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma KLONAL SRL  propietaria de la Especialidad Medicinal 



denominada KLONASTIN / SIMVASTATINA, Forma Farmacéutica y Concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg; el nuevo proyecto de prospecto 
obrante en el documento IF-2019-75378833-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2019-75379138-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 49.956, cuando el mismo 
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese 
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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KLONASTIN

Simvastaüna

Comprimidos recubiertos orales
Venta bajo receta lndustr¡a Argenüna

Klonastin 5 mg

Cada comprimido recubierto oral conüene:
Simvastatina ...............5,0 mg
Lactosa monohidrato................... ................L37,7 2 mg
Celulosa microcristalina PH 200 9,0 mg

4,5 mgCroscarmelosa sódica................
Butí1hidroxianiso1........................-.........,..........0,04 mg
Ácido ascórbico. 0,01 mg

2,0 mgEstearato de magnesio......
H idroxipropilmetilcelu losa. .....3,72 mg

Dióx¡do de titanio............. 2,4 mg
Polietilenglicol 6000.......................................0,61 mg
Laca rojo punzó 4R........... ....0,14 mg

Lactosa monoh¡drato...................................151,85 mg

o

Klonastin 20 mg

Cada comprimido recub¡erto oral conüene:
S¡mvastaüna .........................20,0 mg

Lactosa monohidrato....................................303,70 mg

Celulosa microcristalina PH 200......................23,20 mg
Croscarmelosa sódica............ .......-...........9,0 mg

Estearato de magnesio ......4,0 mg

{.á
Farmac¿rulico

nireclor Técn¡co
eh. Klonal S. R.L

Alcohol poliviníl¡co...........................................4,3 mg

U

Klonastin 10 mg

Cada comprimido recubierto oral contiene:
Simvastaüna ...,....................10,0 mg

o
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Ta1co..........................

Dióxido de ütan¡o......
..-.........1,58 mg
...........2,7 mg

Klonastin 40 mg

Cada comprimido recubierto oral contiene:
Simvastaüna ........................40,0 mg
Lactosa monohidrato.......... ....474,1O ñE
Celulosa microcristal¡na PH 200....................32,80 mg
Croscarmelosa sódica....................................18,0 mg
Butil h idroxianisol..............

o

o

Laca azul brilla nte.. 0,58 mg

Klonastin 80 mg

Cada comprimido recubierto oral contiene:
Simvastatína ........................80,0 mg
Lactosa monohidrato................... ................7 L7,7 6 mg
Celulosa m icrocristalina.. ...296,0 mg

Croscarmelosa sódica............,.......................36,0 mg
Butilhid roxianisol

0,16 mg

........................0,32 mg

.....................8,0 mg

Ácido ascórbico. ....................0,08 mg
Estearato de magnesio..... ...16,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa.......... ...................24,8 mg
Talco...

ACCIÓN TERAPÉUTICA:

S¡mvastaüna es un agente reductor de los lípidos, derivado sintéticamente de un producto de la
fermentac¡ón de Aspe rgi ll us te rreus.
Código ATC: C10AA01 (lnhibidores de la HMG CoA Reductasa).

INDICACIONES:

CardiopatÍa Coronaria
En pacientes con cardiopatía coronaria, S¡mvastatina está indicado para:
. Reducir el riesgo de mortal¡dad total.
o Reducir el r¡esgo de muerte coronaria y de infartos no fatales del miocardio.
. Reducir el riesgo de accidentes cerebrovascu lares y accidentes isquémicos trans¡torio (TlA)
. Reducir el riesgo del sometimiento a procedimientos de revascularización miocardica (bypass

-//
Leonardllannellc
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de la arteria coronar¡a y angioplastía coronar¡a percutánea trasluminal).
. Enlentecer la progresión de arteriosclerosis coronaria, incluyendo reducción del desarrollo de
nuevas lesiones y de nuevas oclusiones totales.
Hiperlipidemia
. S¡mvastatina está indicado como adyuvante de la dieta, para la reducción de los niveles
elevados de colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteína B y triglicéridos, en pacientes con
hipercolesterolemia primaria, hipercolesterolemia familiar heterocigota o hiperlipidemia
combinada (mixta) cuando la respuesta a la dieta y a otras medidas no farmacológicas solas han

sido inadecuadas. S¡mvastaüna tamb¡én eleva el colesterol HDL y por lo tanto disminuye los
coc¡entes LDL/HDL y colesterol total HDL.
. Simvastaüna también está ¡ndicado como un adyuvante de la dieta y otras medidas, para la
reducción de los niveles elevados de colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteína B, en
pacientes con h¡percolesterolemia familiar homocigota cuando la respuesta a estas med¡das
sea inadecuada-

ACCIÓN FARMACOLÓGICA:

La Simvastatina es un hipolipemiante perteneciente al grupo de los inhibidores de la 3-hidroxi-3-

I metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La S¡mvastaüna es una lactona inacüva que,
después de la ingesüón oral, es hidrolizada a su R-hidroxiácido activo correspond¡ente. Este es un
inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa, enzima que cataliza la conversión de la HMG-CoA a

mevalonato. Esta convers¡ón es un paso temprano y limitante de la biosíntesis de colesterol. La

S¡mvastatina ha demostrado disminuir las concentraciones plasmáücas de colesterol-LDL y
apol¡poproteína B. Además, durante el tratam¡ento con Simvastaüna se ha observado reducción
del colesterol-VLDL y de los triglicéridos plasmáücos y aumento del colesterol-HDL.

o

FARMACOCINÉTICA:

Luego de la administración oral de Simvastaüna marcada con C14 la concentración plasmáüca
máxima de S¡mvastaüna y sus metabolitos se observa aprox¡madamente a las 4 horas de la
administración y declina rápidamente hasta el 10% de la concentración máx¡ma en un lapso de 12

horas. La S¡mvastatina sufre un extenso metabolismo de primer paso en el hígado, su principal sitio
de acción, con la consiguiente eliminación de la droga en la bilis. Por este motivg se estima que la
disponibilidad de la droga en la circulación general es baja. Tanto la Simvastatina como su R-

hidroxiácido activo presentan una elevada unión a las proteínas plasmáticas (95%). Los metabolitos
activos principales son el B-hidroxiácido y los derivados 6-hidroxi, 6-hidroximeül y 6-exomeülene.
Luego de la administración oral, t3o/o de la dosis es eliminada en la or¡na y 60% en las heces.

POSOLOGíA/DOSTFTCACtÓN - MODO DE ADMtNtSTRAC|ÓN:
El paciente debe someterse auna dieta estándar para la reducción del colesterol antes de recibir
Simvastatina y debe continuar esta d¡eta durante el tratamlento con S¡mvastaüna.
Hiperlipidemia:
La dosis inicial habitual es de 10 mg/día administrada en una dosis única por la noche. Los
pac¡entes con hipercolesterolemia leve a moderada pueden ser tratados con una dosis inicial de 5
mg de Simvastaüna. Los ajustes de dosificación, de requerirse, deben realizarse a intervalos no
menores de cuatro semanas, hasta un máximo de 80 mg diarios administrados en una dosis única
por la noche.
Si los niveles de colesterol LDL caen por debajo de75 me/dl (1,94 mmol/l) o los niveles
plasmáticosde colesterol total caen por debajo de 140mg/dl (36 mmol/l) debe considerarse la
reducc¡ón de ladosis de Simvastaüna.

Leor\ató«ieí
Far.nácéutico

O;rector Técñrco
Lab. Klonal S'R'L
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En base a los resultados de un estudio clínico controlado, la dos¡ficación recomendada para

pac¡entes con hipercolesterolemia familiar homocigota es de 40 mg/día de Simvastatina

administrados por la noche u 80 mg/día en 3 dosis divididas en 20 mg, 20 mg y una dosis nocturna
de 4o mg. S¡mvastadna debe ser utilizado como un adyuvante de otros tratam¡entos
hipolipemiantes (por ej. aferesis de LDL) en estos pac¡entes, o si dichos tratam¡entos no estuvieran

disponibles.
Cardiopatía coronar¡a:
Los pacientes con cardiopatía coronar¡a pueden ser tratados con una dosis inicial de 20 mg/día en

dosis única por la noche. De requerirse ajustes en la dosificación, estos deben realizarse como se

especificó anteriormente (ver PoSoLoGÍA Y ADMINISTRACIÓN, Hiperlipidemia).
Tratamiento Concom¡tante:
Simvastatina es efectivo solo en combinación con secuestrantes de ácidos biliares.
En pacientes que reciben ciclosporina, fibratos o niacina en forma concomitante con Simvastatina,
la dosificación máxima recomendada es de 10 mg/día (ver PRECAUCIONES, Efectos musculares)

Dosificación en lnsuficiencia Renal:

Debido a que S¡mvastatina no es sometído a una excreción renal significativa, no es necesaria la
modificación de la dosificación en pac¡entes con insuficiencia renal moderada.
En pac¡entes con insuficiencia renal severa (clearance de creatina < 30 ml/min), las dosificaciones
superiores a 10 mg/día deben ser consideradas cuidadosamente y, si fuera necesario,
implementadas con precaución.

CONTRAIN DICACIONES:
. Hipersensibilidad a cualquier componente de este producto.
. Enfermedad hepáüca activa o elevaciones persistentes y sin causa aparente de las transaminasas
séricas.
. Tratamiento concom¡tante con bloqueantes de los canales cálcicos de la clase tetralol miberfradil
(ver PRECAUCIONES e interacciones medicamentosas).
. Embarazo y madres en período de lactancia (ver también PRECAUCIONES).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIA5:

Efectos Musculares
Se han reportado casos raros de miopatía necrotizante inmunomediada durante o después del
tratamiento con estatinas. La miopatía necroüzante inmunomediada se caracter¡za clínicamente
por debilidad muscular proximal y elevación de CPK, que pers¡ste a pesar de la disconünuación del
tratam¡ento con estatinas.
Ocasionalmente, S¡mvastatina y otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa causan miopafa, la

que se manifiesta por dolor o debilidad muscular asociados con una elevación de la creatínquinasa
(CK) (>10 veces el límite superior normal - LSN). lnfrecuentemente se ha reportado rabdomiolisis,
con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglob¡nur¡a. En el Estudio Escandinavo de
Sobrevida con Simvastatina. hubo un sólo caso de miopatía entre 1399 pacientes en tratamiento
con S¡mvastaüna 20 mg y ningún caso entre 822 pacientes con Simvastaüna 40 mg diar¡os para una

duración mediana de 5.4 años. En dos estud¡os clínicos controlados de 6 meses de duración, hubo
un caso de miopatía entre 436 pac¡entes en tratam¡ento con 40 mg y 5 casos entre 669 pacientes

en tratamiento con 80 mB. El riesgo de miopatía aumenta por la terapia concom¡tante con c¡ertas

drogas, algunas de las cuales fueron excluidas por los diseños de estos estud¡os.
. Miopatía causada por interacc¡ones medicamentosas:
La incidencia y severidad de la miopatía está aumentada por la administrac¡ón concom¡tante de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa con drogas que pueden causar miopatía cuando son

ntes (>lgldía)administradas solas. tales como gemfibrozil y otros fibratos y dosis hipol_lpemia

'-.,,"'''t6íitt'F¡ rm¡cé.rticc
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n¡acina (ác¡do nicotínico).
Además, el riesgo de miopatía parece incrementarse por los niveles elevados de actividad
inh¡bitoria
de la HMG-CoA reductasa en plasma. Simvastatina y otros inhibidores de HMG-CoA reductasa son

metabolizados por la isoforma 3A4 del c¡tocromo P450. C¡ertas drogas que tienen un efecto
inh¡b¡torio significativo a dosis terapeúticas sobre esta vía metabólica, pueden elevar
sustancialmente los niveles plasmáticos de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa y así

incrementar el riesgo de miopafia. Estas incluyen ciclosporina, el bloqueante cálcico de la clase

tetralol mibefradil, itraconazol, ketoconazol y otros azoles antifúngicos, los antibióticos macrolidos
eritromic¡na y claritromicina y el antidepresivo nefazodona.
Reducción del riesgo de miopatía:
1- Medidas Generales
Debe advertirse a los pacientes que inicien el tratamiento con Simvastaüna acerca del riesgo de

miopatía y requerírseles que reporten ráp¡damente todo dolor muscular, hiperestesia o debilidad
sin explicación aparente. Un nivel de CK superior a 10 veces el LSN es un paciente con síntomas
musculares inexplicables indica miopatía. El tratam¡ento con Simvastatina debe discontinuarse s¡ se

diagnostica o sospecha m¡opatía. En la mayoría de los casos, cuando se discontinuó
inmediatamente el tratamiento, los síntomas musculares y los incrementos de CK se resolvieron.
De los pacientes con rabdomiolisis, muchos tenían historias clínicas complicadas. Algunos padecían

insuficiencia renal preexistente, habitualmente como consecuenc¡a de diabetes de larga data. En

dichos pacientes el aumento de la dosis requiere precaución. Además, dado que no existen
consecuencias adversas conocidas por una ¡nterrupc¡ón breve del tratamiento, la terapia con

S¡mvastaüna debe suspenderse unos pocos días antes de una cirugía mayor programada y cuando
sobrevenga cualquier condición mayor médica o quirúrgica aguda.
2- Medidas para reducir el riesgo de miopatía causada por ¡nteracciones medicamentosas (ver
punto 1)

Los médicos que estén considerando un tratam¡ento combinado con Simvastatina y algunas de las

drogas que ¡nteractúan con este, deben evaluar los beneficios y riesgos posibles y deben
mon¡torear cuidadosamente a los pacientes para detectar s¡gnos y síntomas de dolor muscular,
hiperestesia o debilidad, particularmente durante los meses iniciales del tratamiento y durante
todo periodo de ajuste crec¡ente de la dosificación de cualquiera de las drogas. Puede considerarse
la realización de determinaciones periódicas de CK en tales situaciones, aunque no existe certeza
de que tales mon¡toreos prevengan la miopatia.
Debe ev¡tarse el uso combinado de S¡mvastatina con fibratos o niacina, a menos que sea probable
que el beneficio de la modificación adicional de los niveles lípidos compense el mayor riesgo de
esta combinación farmacológica. Las combinaciones de fibratos o n¡ac¡na con dosis bajas de
Simvastatina han sido utilizadas sin miopaüa en estudios clínicos pequeños, a corto plazo con un
monitoreo cuidadoso. El agregado de estas drogas a los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
comunmente proporciona una pequeña reducción adicional en el colesterol LDL, aunque pueden

obtenerse reducciones adicionales de los triglicéridos y aumentos adicionales del colesterol HDL.

De tener que uülizar una de estas drogas con S¡mvastatina, la experiencia clínica sugiere que el
riesgo de miopatía es menor con n¡acina que con fibratos.
En pacientes en tratamientos concom¡tante con c¡clospor¡na, fibratos o n¡ac¡na, la dosis de
Simvastaüna generalmente no deben exceder 10 mg (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION,
Tratam¡ento concom¡tante dado que si el riesgo de miopatía aumenta sustancialmente con dosis
mayores. Debe considerarse la interrupción del tratamiento con Simvastatina durante el curso de
tratamiento con un anüfúngico sistémico de clase azol o con un anübiótico macrólido. El uso de

miberfradil concomitantemente con Simvastatina está contraindicado. Debe evitarse el uso

concom¡tante con otras drogas de potente efecto inhibitorio sobre citocromo P450 3A4 a dos¡s

.?i?fux*
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terapéuticas a menos que los benefic¡os del tratamiento combinado compensen el mayor riesgo.

Efectos hepáticos: En estudios clín¡cos, en unos pocos pacientes adultos que rec¡b¡eron

Simvastatina, ocurrieron aumentos marcados y pers¡stentes (a más de 3 veces el límite superior
normal) de las transaminasas séricas. Cuando se interrumpió o discontinuó la droga en estos
pac¡entes, los niveles de transaminasa generalmente disminuyeron lentamente hasta los niveles
previos altratam¡ento. Los aumentos no se asoc¡aron con ictericia u otros signos o síntomas
clínicos. No hubo evidencia de hipersensibilidad.
Algunos de estos pacientes tuvieron pruebas anormales de la función hepática previa a la terapia
con Simvastaüna y/o consumían cantidades sustanciales de alcohol.
En el Estud¡o Escandinavo de Sobrevida con Simvastatina, el número de pacientes con más de una
elevación de las transaminasas a >3 el LSN durante el curso del estudio no fue significaüva mente
diferente entre los grupos Simvastaüna y placebo ll4 f O.7"/ol vs. L2 | 0.6%ll. La frecuencia de las

elevaciones únicas de SGPT (ALT) a 3 veces el LSN fue sign¡ficativamente super¡or en el grupo
Simvastaüna en el primer año del estudio (20 vs. A,p=O.OZ3), aunque no poster¡ormente. Las

transaminasas elevadas ocasionaron la disconünuación del tratam¡ento en 8 pacientes del grupo
Simvastatina (n=222L1y en 5 del grupo placebo. De los 1986 pacientes tratados con Simvastatina
en el 45 con pruebas basales normales de la función hepáüca, solamente 8 (O.4%l desarrollaron
elevaciones consecutivas en las pruebas de función hepática a >3 veces el límite superior normal
y/o fueron discontinuados debido a elevaciones de las transaminasas durante los 5.4 años del
estudio (media de seguimiento). Todos los pacientes de este estudio recibieron una dosis inicial de
20 mg de Simvastatina; el37%fue ajustado a 40 mg.

En 2 estudios clínicos controlados en 1105 pac¡entes, la incidencia a 6 meses de elevaciones
persistentes de las transam¡nasas hepáticas consideradas como relacionadas con la droga fue de
O.7o/o y de 1.8% a las dosis de 40 y 80 mg respectivamente.
Se recomienda que las pruebas de la función hepáüca se lleven a cabo antes de comenzar el
tratam¡ento y periódicamente de allí en adelante (2 veces al año) para el primer año de
tratamiento o hasta un año después de la última elevación de la dosis en todos los pacientes.
Los pac¡entes que reciben dosis de 80 mg deben efectuarse una prueba a los 3 meses.

Debe prestarse espec¡al atención a pac¡entes que desarrollan niveles elevados de transaminasas
séricas, y en estos pac¡entes, las mediciones deben repeürse ¡nmediatamente y luego mas
frecuentemente. Si los n¡veles de transaminasas continúan en ascenso, particularmente si se eleva
a tres veces el límite superior de lo normal y s¡ persisten, se debe disconünuar la droga.
La droga debe emplearse con precaución en pacientes que consumen cantidades sustanc¡ales de
alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad hepática. Las enfermedades hepátícas activas o
las elevaciones de transaminasas sin causa conocida son contraindicaciones para el empleo de
Simvastatina.
Como con otros agentes h ipolipemiantes, luego del tratamiento con Simvastaüna se informaron
elevaciones moderadas (menos de tres veces el límite super¡or normal) de las transaminasas
séricas. Estos cambios aparecieron rápidamente luego de la iniciación de la terapia con
Simvastaüna, frecuentemente fueron transitor¡os, no estuvieron acompañados por síntomas y
no se requirió la interrupción del tratamiento.
Evaluaciones Oftalmológicas: En ausencia de cualquier tratam¡ento medicamentoso, se espera
como resultado de la edad, un ¡ncremento de la prevalencia de opacidades en el cristalino. Los

datos actuales a largo plazo de los estudios clínicos no indican un efecto adverso de Simvastatína
sobre el cristalino del ser humano.
Embarazo: Simvastatina está contraindicado durante el embarazo. La arteriosclerosis es un proceso
crónico y la disconünuación de las drogas hipolipemiantes durante el embarazo debería tener un
pequeño impacto sobre el resultado de la terapia a largo plazo de la h¡percolesterolemia primaria.
Además, el colesterol y otros productos de la biosíntesis del colesterol son componentes esenci s
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del músculo esquelético (ver PRECAUCIONES).

para el desarrollo fetal ¡ncluyendo la síntesis de los estero¡des y las membranas celulares. Debido a

la capacidad de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (tales como Simvastatina) para disminuir
Ia síntesis del colesterol y posiblemente otros productos de la vía de biosíntesis del colesterol.
S¡mvastatina está contra¡ndicado durante el embarazo Simvastatina debe administrarse a mujeres
de edad fértil solamente cuando sea altamente improbable la concepción en dichas pacientes. Si la
pac¡ente se embaraza m¡entras está en tratamiento con esta droga, S¡mvastatína debe
discontinuarse inmediatamente y debe advertirse a la pac¡ente acerca del riesgo potencial para el
feto.
5e han recibido unos pocos informes de anomalías congénitas en lactantes cuyas madres fueron
tratadas durante el embarazo con inhibidores de HMG-CoA reductasa (ver CONTRAINDICACIONES).

En una revisión de aproximadamente 100 embarazadas seguidos prospecüvamente en mujeres
expuestas a Simvastatina u otro inhibidor de HMG-CoA reductasa estructuralmente relacionado,
las incidencias de anomalías congénitas, abortos espontáneos y muertes fetales/niños nacidos
muertos no excedió la prevista en la población general. Dado que no se ha establecido la seguridad
en mujeres embarazadas y no existe un beneficio ev¡dente de la terapia con Simvastatina durante
el embarazo, el tratam¡ento debe discontinuarse tan pronto como se lo detecte.
Madres en periodo de lactancia: No se conoce si Simvastaüna o sus metabolitos son excretados en
la leche materna. Dado que muchas drogas se excretan en la leche materna y debido al potencial
de reacciones adversas serias, las mujeres que toman Simvastatina no deben amamantar a sus

niños (ver CONTRAINDICACIONES).

Uso Pediátrico: No se ha establecido la seguridad y efecüv¡dad en niños. Simvastatina no está
recomendado para uso Ped¡átrico.

Pacientes de Edad Avanzada: En pac¡entes mayores de 65 años de edad que recibían Simvastatina
en estudios clínicos controlados, la eficacia, evaluada por la reducción de colesterol total y
colesterol LDL, pareció similar a la observada en la población total, y no hubo incremento aparente
en la frecuencia de reacciones adversas clín¡cas o de laboratorio.
lnteracciones con Drogas: El riesgo de rabdomiolisis es mayor por el uso concom¡tante de
S¡mvastatina con drogas que tienen un efecto inhibitorio sign¡ficativo sobre el citocromo P450 3 A
4 o a dosis terapéuticas (tales como c¡closporina, miberfradil, itraconazol, Ketoconazol,
eritromicina, clar¡trom¡cina y nefazodone), o con der¡vados del ácido fibrico o niacina (ver
PRECAUCIONES, Efectos musculares).
Derivados Cumarínicos: En dos estud¡os clínicos, uno en voluntarios sanos y el otro en pacientes
hipercolesterolemicos, S¡mvastatina 2G40 mg/día produjo una modesta potenc¡ac¡ón del efecto de
los anticoagulantes cumarínicos: el tiempo de protrombina, reportado como Taza Normatizada
lnternacional (lNR), aumento de un nivel basal de L,7 a 7,8 y de 2,6 a 3,4 en los estud¡os en
voluntarios y pacientes, respectivamente. En pac¡entes que ¡ng¡eren anticoagulantes cumarínicos,
el tiempo de protrombina, debe determinarse antes de comenzar el tratam¡ento con Simvastatina
y con suficiente frecuencia durante los primeros üempos del tratamiento para asegurar que no
ocurra ninguna alteración significaüva del tiempo de protrombina. Una vez se ha documentado un
tiempo de protrombina estable, los üempos de protrombina pueden mon¡torearse a los intervalos
generalmente recomendados para los pacientes en tratam¡ento con anücoagulantes cumarín¡cos.
5¡ se cambia la dosis de Simvastatina o se discontinúa. Debe repetirse el mismo procedim¡ento. El

tratam¡ento con Simvastatina no ha sido asociado con hemorragia ni con cambios en el tiempo de
protrombina en pac¡entes que no toman anücoa-gulantes.
Hallazgos de Laboratorio: Se han informado infrecuentemente aumentos marcados y pers¡stentes
de las transaminasas séricas. Se han informado fosfatasa alcalina y gamaglutam¡l traspeptidasa
elevadas. Las anormalidades en las pruebas de la función hepática han sido generalmente leves y
trans¡torias. Se han informado aumentos en los niveles de creatin quinasa sérica (CK), derivados t

/
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REACCIONES ADVERSAS:

5¡mvastatína es generalmente b¡en tolerado, la mayoría de las reacciones adversas han sido leves y

transitorias. Menos del 2% de los pacientes fueron discontinuados de los estudios clínicos

controlados debido a reacciones adversas atr¡buíbles a Simvastatina.
En los estudios clínicos controlados pre-marketing, las reacciones adversas que ocurrieron con

una frecuencia de 1% o más y que fueron consideradas por el investigador como posible, probable
o definiüvamente relacionadas con la droga fueron: dolor abdomlnal consüpación y flatulencia.
Otros efectos colaterales ocurridos en un 0,5-0,9% de los pacientes fueron astenia y cefalea.
Raramente se ha reportado miopatía.
Miopatía necroüzante inmunomediada (frecuencia desconocida).
En el Estud¡o Escadinavo de Sobrevida con S¡mvastatina (4S) que involucro a 4444 pac¡entes

tratados con 20-40 mg de Simvastatina los perfiles de seguridad y tolerancia fueron comparables
en los grupos de tratamiento con S¡mvastatina , ln=222l1y placebo (n=22231 sobre una duración
mediana de 5,4 años de estudio.
Las sigu¡entes reacciones adversas adicionales fueron informadas durante los estudios clínicos no
controlados o durante su comercialización; náusea, diarrea, rash, dispepsia, prurito, alopecia,
mareos, calambres musculares, mialgia, pancreatitis, parestes¡a, neuropatía periférica, vómitos y
anemia.
Raramente ha ocurrido rabdomiolisis y hepatitís/ictericia. Se ha informado raramente la aparición
de un síndrome de hipersensibilidad aparente que incluye algunas de las siguientes características:
angioedema, síndrome pseudolupico, polimialgia reumáüca, vasculitis, tromboc¡topenia,
eosinofilia, eritrosed¡mentación aumentada, artriüs, artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre,
rubo¡ disnea, malestar general.

NOTIFICACIÓN DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello perm¡te una supervisión continuada
de la relación riesgo-benefic¡o del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notiñcar
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
lin k:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applicationsfvg_eventos_adversos_nuevo/index. h

tml

SOBREDOSIFICACIÓN:

Se han informado unos pocos casos de sobredosificación, ningún pac¡ente tuvo síntomas
específicos y todos se recuperaron sin secuelas. La dosis máxima ingerida fue de 450 mg.
Deben adoptarse medidas generales.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO

O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS DE TOXICOLOGfA:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (O71-l 4962-6666/2247
Hosp¡tal A. Posadas l0tLl 4654-6648/ 4658-7777
Centro Nacional de lntoxicaciones: 0800-333-0160
Optativamente otros centros de intox¡caciones.

PRESENTACIÓN:

Klonastin 5 mg-10 mg-20 mg: Envases con 15-30-150-1.000-1.005 comprimidos, siendo éstos 3

*?2?fu:;'
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últimos de uso hospitalario exclusivo.
Klonastin 40 mg-80 mg: Envases con 30 y 1.000 comprimidos, siendo ésta úlüma de uso

hosp¡talario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓru Y AIUICENAMIENTO:
Conservar a temperatura no mayor a 25e C, al abrigo de la luz.

"Este medicamento ha sldo prescr¡pto sólo para su problema méd¡co actual. No lo recomiende a

otras personas".

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerüficado Ns: 49.956
Director Técn¡co: Leonardo lannello
Farmaceútico
Fecha de última revisión:

Planta: Lamadr¡d 802 - Quilmes - Prov¡nc¡a de Bs. As., Argenüna. C.P. (B1878CZV). Tel. Fax: (54)
(11) 42s1-59s4/s95s
Klonal S.R.L.

o

o

t-,-
Lcc n ¡ rdl l.r n n e lic

F¡ rmacéulrco
Drroclo¡ Técnrcc

l-qb. Klen.l §.P,L,
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KLONASTIN

Simvastatina

L, I-)

lnd ustria Argentina

INFORMAOÓN PARA EL PACIENTE
,.CONSUITE A SU MÉDICO"

Lea con atención antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Podría necesitar leerlo nuevamente.
Consulte con su médico o farmacéutico para información adicional.
Este med¡camento ha sido prescripto solamente para usted. No lo entregue a nadie más, ni lo
utilice para alguna otra enfermedad.
Si alguno de los efectos colaterales lo afecta severamente, o si observa algún efecto colateral no

incluido en este prospecto, infórmelo a su médico o farmacéutico.

o
Klonastin 5 mg

Cada comprimido recubierto oral conüene:
Simvastatina ..........5,0 mg
Lactosa monohidrato...................................t32,72 mg
Celulosa m¡crocristal¡na PH 200........................9,0 mg
Croscarmelosa sódica.......................................4,5 mg
Buti1hidroxianiso|.............................................0,04 mg
Ácido ascórbico. ....................0,01 mg
Estearato de magnesio...... 2,0 mg

3,72 mg
7,2 mg
2,4 mg

0,61 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa.............
Talco...

Dióxido de titan¡o.....................
Polieülenglicol 6000
Laca rojo punzó 4R........... ....0,14 mg

Klonastin 10 mg

Cada comprimido recubierto oral conüene:
Simvastatina... ...........10,0 mg
Lactosa monohidrato ..............151,85 mg
Celulosa microcristalina PH 200....................11,60 mg
Croscarmelosa sódica.....................................,4,5 mg
Butilhid roxian isol.............................................0,04 mg
Acido ascórbico. ....................Q01 mg
Estearato de magnesio ..............2,0 mg
Alcohol poliviní1ico...........................................2,15 mg

.........0,79 mg
Dióxido de tita nio......... ............1,35 mg

............1,10 mg ,/.'
I eonardltannello

F armacéulico
rlirector Técnrco

L.E. '.r-.il S.R.L

Polietilenglicol 3350.....................

Comprimidos recubiertos orales
Venta ba¡o receta

Fórmula:

o
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Klonasün 20 mg

Cada comprimido recubierto oral contiene:
Simvastatina ........20,0 mg
Lactosa monohidrato....................................303,70 mg
Celulosa microcristalina PH 200......................23,2O mg
Croscarmelosa sódica........................................9,0 mg
Butilhidroxianisol............ ..0,08 mg
Ácido ascórbico .........0,02 mg

Estearato de magnesio...... 4,0 mg
4,3 mE

1,58 mg
Alcohol poliviní1ico......................

Dióx¡do de titan¡o...........................................2,7 mg
Polieülenglicol 3350.......................................2,2 mg
Laca azul brillante. ...................0,28 mgo
Klonastin 40 mg

Cada comprimido recubierto oral conüene:
S¡mvastatina. .........40,0 mg
Lactosa monohidrato...................................47 4,LA mg
Celulosa microcristalina PH 200....................32,80 mg
Croscarmelosa sódica....-.........................,.....18,0 mg
8uti1hidroxianiso1............................................0,16 mg

Estearato de magnesio..... ....8,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 14,88 mg

.9,6 mg

.2,45 ñg

a Laca azul brillante............. ...0,58 mg

Klonastin 80 mg

.,/,
Leonardliannello

Farmacéulrco
uirsclor Técnlco
¡;h l.lnñql 3 R'L

Laca azul brillante............. ...0,14 mg
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1) ¿Qué es Klonasün y para qué se uüliza?
2) Antes de tomar Klonastín.

3) iCómo y cuánto tomar de Klonasün?
4) Efectos colaterales posibles.

5) éCómo se almacena Klonastin?
6) Presentaciones.
7) lnformación adicional.

1) ¿qué es Klonasün y para qué se utiliza?
Klonasün contiene Simvastaüna. La Simvastaüna es un a8ente reductor de los lípidos, derivado

sintéticamente de un producto de la fermentación de Aspergillus terreus.

Se uüliza en:
-Cardiopatía Coronaria
En pac¡entes con cardiopatía coronaria, Simvastaüna está indicado para:
. Reducir el riesgo de mortal¡dad total.
. Reducir el riesgo de muerte coronaria y de infartos no fatales del miocardio.
. Reducir el riesgo de acc¡dentes cerebrovasculares y accidentes ¡squém¡cos transitorio (TlA)
o Reducir el riesgo del someümiento a proced¡mientos de revascularización miocardica (bypass

de la arteria coronaria y angioplastía coronaria percutánea trasluminal),
. Enlentecer la progresión de arteriosclerosis coronaria, incluyendo reducción del desarrollo de

nuevas lesiones y de nuevas oclusiones totales.
- Hiperlipidemia
. Simvastatina está ind¡cado como adyuvante de la dieta, para la reducción de los niveles
elevados de colesterol total, colesterol LDL, apol¡poproteína B y triglicéridos, en pacientes con
hipercolesterolemia primaria, hipercolesterolemia familiar heteroc¡gota o hiperlipidemia
combinada (mixta) cuando la respuesta a la dieta y a otras medidas no farmacológicas solas han

sido inadecuadas. Simvastatina también eleva el colesterol HDL y por lo tanto disminuye los

cocientes LDL/HDL y colesterol total HDL.
. Simvastatina también está indicado como un adyuvante de la dieta y otras medidas, para la
reducción de los niveles elevados de colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteína B, en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota cuando la respuesta a estas medidas
sea inadecuada.

2) Antes de tomar Klonastin.

Usted no debe ¡eclbir Klonostin:
Si usted es Alérgico (hipersensible) o tiene antecedentes de reacciones alérgicas a cualquier
componente de este producto.
Si posee una enfermedad hepática activa o elevaciones pers¡stentes y sin causa aparente de las

transaminasas séricas.

S¡ está en tratamiento concomitante con bloqueantes de los canales cálcicos de la clase tetralol
miberfradil (ver PRECAUCIONES e ¡nteracc¡ones medicamentosas).
Si está embarazada o en período de lactancia (ver también PRECAUCIONES).

o

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Efectos Musculares: t onurdknt'to
Farmacéutico

nirector Técnico
L;h. Klonal S R.L

Contenido del prosoecto:
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Se han reportado casos raros de miopatía necroüzante inmunomediada durante o después del
tratamiento con estaünas. La miopatía necrotizante inmunomediada se caracteriza clínicamente
por debilidad muscular proximal y elevación de CPK, que persiste a pesar de la discontinuación del
tratamlento con estatinas.
REACCIONES ADVERSAS:

Miopatra necrotizante inmunomediada (frecuencia desconocida).
NOTIFICACIÓN DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS: Es importante noüficar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión conünuada
de la relación riesgo-beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales san¡tarios a notificar
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al s¡guiente
lin k:

http://s¡stemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applicatíonsfvg_eventos_adversos_n uevo/index.h
tml

3) ¿Cómo y cuánto tomar de Klonastin?
El pac¡ente debe someterse auna dieta estándar para la reducción del colesterol antes de recib¡r
Simvastatina y debe continuar esta d¡eta durante el tratamiento con Simvastaüna.
Hiperlipidemia:
La dosis inicial habitual es de 10 mg/día administrada en una dosis única por la noche. Los
pacientes con hipercolesterolem¡a leve a moderada pueden ser tratados con una dosis inicial de 5
mg de Simvastatina. Los ajustes de dosificación, de requerirse, deben realizarse a intervalos no
menores de cuatro semanas, hasta un máximo de 80 mg diar¡os admin¡strados en una dosis única
por la noche.
Si los niveles de colesterol LDL caen por debajo de 75 mg/dl (1,9a mmol/l) o los niveles
plasmáticosde colesterol total caen por debajo de 140mg/dl (36 mmol/l) debe considerarse la

reducción de ladosis de Simvastaüna.
Hipercolesterolemia Familiar Homocigota:
En base a los resultados de un estudio clínico controlado, la dosificación recomendada para
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota es de 40 mg/día de Simvastatina
adminlstrados por la noche u 80 mg/día en 3 dosis divididas en 20 mg, 20 mg y una dosis nocturna
de 40 mg. S¡mvastatina debe ser utilizado como un adyuvante de otros tratamientos
hipolipemiantes (por ej. aferesis de LDL) en estos pacientes, o s¡ dichos tratamientos no estuv¡eran
disponibles.
Cardiopatía coronaria:
Los pacientes con cardiopatía coronaria pueden ser tratados con una dosis inicial de 20 mg/día en
dosis única por la noche. De requerirse ajustes en la dosificación, estos deben real¡zarse como se
especifi có anter¡ormente (ver POSOLOGÍA y ADMtNtSTRACIÓN, Hiperl¡pidemia).
Tratam¡ento Concomitante:
Simvastatina es efectivo solo en combinación con secuestrantes de ácidos biliares.
En pacientes que reciben c¡clospor¡na, fibratos o niacina en forma concom¡tante con Simvastatina,
la dosificación máxima recomendada es de 10 mg/día (ver PRECAUCIONES, Efectos musculares)
Dosificación en lnsuficiencia Renal:

Debido a que S¡mvastatina no es sometido a una excreción renal significativa, no es necesaria la
modificación de la dosificación en pac¡entes con insuficiencia renal moderada.
En pac¡entes con insuficiencia renal severa (clearance de creatína < 30 ml/min), las dosificaciones
super¡ores a LO mg/dia deben ser cons¡deradas cuidadosamente y, si fuera necesario,
implementadas con precaución.

I
,/-

Leon ardáfan nello
Farmacéutico

Dtrector fécnico
Lab. Klonal SHL

t1 1
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4) éCómo se almacena Klonastin?
Conservar a temperatura no mayor a 25s C, al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

6l Presentac¡ones.
Klonastin 5 mg-10 mg-20 mg: Envases con 15-30-150-1.000-1.005 comprimidos, siendo éstos 3

úlümos de uso hospitalario exclusivo.
Klonastín 40 mg-80 mg: Envases con 3O y 1.000 comprimidos, siendo ésta última de uso
hosp¡talario exclusivo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICAqÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO

O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS DE TOXICOLOGíA:

Hosp¡tal de Pediatría Ricardo Guüérrez (OI\ a962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
Centro Nac¡onal de lntox¡cac¡ones: 0800-333-0160
Optativamente otros centros de intoxicaciones.

"Este medicamento ha s¡do prescripto sólo para su problema méd¡co actual. No lo recomiende a

otras personas".

Planta: Lamadrid 802 - Quilmes - Provincia de Bs. As., Argentina. C.P. (B1878CZV). Tel. Fax: (54)
(11) 42s1-s9s4ls955
Klonal S.R.L.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el pac¡ente puede llenar la ficha que está en la .

Página Web de la ANMAT: /
http://wwwanmat.sov.arlfarmacov¡ gilancia/Notifi car.asp o llamar a ANMAT responde O8OG33Á-
7234"

o

o

,/ -.,
Leonardá1ánnello

FarmacéLrt co
Drrector lécnico

Lab. Klonal S'R'L Z

/".
rJ,:,

7l lnformación adicional.

Sobredosificación:

Se han informado unos pocos casos de sobredosificación, ningún paciente tuvo síntomas
específicos y todos se recuperaron sin secuelas. La dosis máxima inger¡da fue de 450 mg.

Deben adoptarse medidas generales.

Especialidad medicinal autor¡zada por el Ministerio de Salud
Cerüficado Ns: 49.956
Director Técn¡co: Leonardo lannello
Farmacéutico
Fecha de última revisión: /
KLONAL S.R.L.
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