- digoxina: A administragdo concomitante de uma dose de digoxina
em voluntarios sadios do sexo masculino recebendo sinvastatina
resultou numa pequena elevagédo na concentragdo da digoxina no
plasma, comparado com a administragao concomitante de placebo e
digoxina. Pacientes recebendo digoxina devem ser monitorados
quando a terapia com sinvastatina for iniciada.

« Interferéncia em exames laboratoriais: Podem ocorrer ocasionalmente
elevagdes nos niveis de transaminases séricas, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transpeptidase, bilirrubina e creatina fosfoquinase sérica.

@ Reacdes Adversas: Os estudos clinicos demonstraram que
a sinvastatina é geralmente bem tolerada, sendo que a
maioria dos efeitos colaterais sdo leves e transitorios.

Os efeitos clinicos adversos mais freqiientes foram: Dor
abdominal, diarréia, constipacao, flatuléncia, cefaléia,
nauseas, dispepsia, astenia, dor de cabecga, infeccao
respiratoria e fadiga. Ocasionalmente, observou-se aumento
da creatina fosfoquinase sérica (CPK) derivada do musculo
esquelético. Raramente tem-se notificado aumento marcado
das transaminases séricas. Foram raros os relatos de
miopatia, rabdomidlise e hepatite/ictericia.

Outras reagcées adversas também foram relatadas como
erupgao cutanea, prurido, urticaria, tontura, caibra muscular,
mialgia, neuropatia periférica, miopatia, rabdomidlise,
parestesia, pancreatite, hepatite, ictericia e raramente cirrose,
necrose hepatica fulminante e hepatoma, anorexia, vémito e
anemia. Também foram raros os casos de: Angioedema,
dispnéia, sindrome do tipo lupus, urticaria, vermelhidao,
febre, fotossensibilidade, polimialgia reumatica, artrite,
artralgia, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, aumento
de VHS (hemossedimentagao), mal-estar, tremor, vertigem,
tontura, perda de memdria, disturbios psiquiatricos,
ansiedade, insénia, depressao, anafilaxia, dermatose,
purpura, leucopenia, anemia hemolitica, calafrios, dispnéia
e eritema multiforme, incluindo Sindrome de Stevens-
Johnson.

Alopécia, mudancas na pele, ginecomastia, perda da libido,
disfuncéo erétil, oftalmoplegia, catarata.

(@ Posologia: O paciente deve ser submetido a dieta redutora de colesterol
antes de iniciar a terapia com Vaslip®, mantendo-a durante todo o tratamento.
A dose deve ser individualizada de acordo com o nivel basal de LDL- colesterol,
aterapia recomendada e a resposta do paciente. A faixa de dosagem é de 5
a 80 mg/dia.

Hipercolesterolemia - A dose inicial usual & de 10 ou 20 mg/dia, em uma sé tomada
a noite. Pacientes com hipercolesterolemia leve e moderada podem utilizar a
posologia inicial de 5 mg/dia a noite. Pacientes que necessitam de grande redugéo
no LDL-colesterol (mais de 45%) podem iniciar com dose noturna de 40 mg/dia.
Se forem necessérios ajustes posolégicos, estes devem ser feitos em intervalos
néo inferiores a4 semanas, até a dose maxima de 80 mg/dia, em uma tnica tomada
anoite.

Se o nivel de LDL- Colesterol reduzir-se a menos de 75 mg/dl (1,94 mmol/l), ou
se o colesterol total plasmatico para menos de 140 mg/dl (3,6 mmol/l), deve-
se considerar a redugéo da dose.

Hipercolesterolemia familiar homozigética - A dose recomendada é de 40
mg/dia a noite, ou 80 mg/dia dividida em 3 doses (20 mg, 20 mg e uma dose
noturna de 40 mg). Nestes pacientes, Vaslip® deve ser administrado como
adjunto a outros tratamentos hipolipemiantes ou quando tais tratamentos
néo estiverem disponiveis.

Aterosclerose coronariana - Administrar 20 mg/dia em uma Unica tomada a
noite. Caso os niveis de colesterol total plasmaticos reduzam-se a menos
de 110 mg/dl (2,85 mmol/l), a posologia deve ser reduzida.

Terapia conjunta - Vaslip® é eficaz isoladamente ou em conjunto com
seqiestrantes de acidos biliares.

Pacientes em tratamento concomitante com ciclosporina, fibratos ou niacina
n&o devem receber doses de Vaslip® acima de 10 mg/dia (vide item Interagdes
Medicamentosas).

Idosos - A redugdo maxima dos niveis de LDL-colesterol pode ser alcangada
com doses diarias iguais ou inferiores a 20 mg.

Insuficiéncia renal - Pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de
creatinina < 30 mg/min) devem ser monitotizados, a terapia deve ser iniciada com
dose de 5 mg/dia e deve-se considerar cuidadosamente a utilizagdo de doses
acima de 10 mg/dia.

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada, nao é necessaria modificagdo
posolégica.

“ Superdosagem:

Sintomas: Poucos casos de superdosagem foram relatados. Nenhum paciente
apresentou sintomas especificos, sendo que todos se recuperaram sem
quaisquer seqlielas. A maior dose ingerida foi de 450 mg.

Tratamento: O tratamento deve ser sintomético e medidas de suporte devem
ser instituidas. Ndo se sabe se a sinvastatina e seus metabélitos séo
dialisaveis.
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<~ IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* Forma farmacéutica e apresentagoes:

Comprimido revestido 5 mg: Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido revestido 10 mg: Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido revestido 20 mg: Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido revestido 40 mg: Caixa com 10 e 30 comprimidos.

*USO ADULTO.

* Composigéo:

Comprimido Revestido

Cada comprimido de 5 mg contém:

sinvastatina 5mg
Excipientes: lactose, celulose microctistalina, diéxido de silicio coloidal, acido
citrico, acido ascérbico, butilhidroxianisol, estearato de magnésio, amido
glicolato de sédio, laurilsulfato de sédio, butilhidroxitolueno, talco,
etilcelulose, macrogol, hipromelose, diéxido de titanio, éxido de ferro
amarelo.

Cada comprimido de 10 mg contém:

sinvastatina 10 mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, diéxido de silicio coloidal,
acido citrico, acido ascérbico, butilhidroxianisol, estearato de magnésio,
amido glicolato de sédio, laurilsulfato de sédio, butilhidroxitolueno, talco,
etilcelulose, macrogol, hipromelose, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido de 20 mg contém:

sinvastatina 20 mg
Excipientes: lactose, celulose microctistalina, diéxido de silicio coloidal, acido
ascorbico, butilhidroxianisol, estearato de magnésio, crospovidona,
laurilsulfato de sédio, butilhidroxitolueno, talco, macrogol, hipromelose,
diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido de 40 mg contém:

sinvastatina 40 mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, diéxido de silicio coloidal,
povidona, butilhidroxianisol, estearato de magnésio, amido pré gelatinizado,
acido citrico, acido ascérbico, macrogol, hipromelose, diéxido de titanio,
oxido de ferro vermelho.

[ ]
u INFORMACOES AO PACIENTE

* Vaslip® & um agente redutor do colesterol sangiiineo. Os resultados
comegam a aparecer apés 2 semanas de uso continuo e sob regime alimentar
com pouca gordura.

* Mantenha Vaslip® em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da luz
e da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo. Nao utilize
medicamentos com a validade vencida.

* Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informe ao médico se estd amamentando. Nestes casos,
ndo comegar o tratamento sem orientagdo médica. Em caso de gravidez,
suspenda o tratamento e avise o médico imediatamente.

* Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragéo do tratamento.

* N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A doenga

e/ou seus sintomas poderé&o retornar.



* Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, como:
diarréia, formagao de gases, dor abdominal, nausea, constipacao, dor
de cabega, erupg¢do cutanea, febre, vermelhidao, tontura, caibra e
principalmente os casos de dores musculares acompanhados ou nédo
de febre ou mal-estar.

*TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

* Vaslip® deve ser administrado com cautela em pacientes que consomem
quantidades consideraveis de alcool. O produto pode ser ingerido fora do
horario das refeicdes.

* Contra-indicagbes: O produto ndo deve ser usado por
pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula,
em pacientes com doencgas hepaticas ativas, durante a gravidez
e amamentagéo.

* Precaucoes: Deve ser usado com cautela em pacientes que
ingerem habitualmente quantidades consideraveis de alcool,
em casos de insuficiéncia hepatica ou renal grave, pacientes
com dores musculares difusas e mulheres em idade fértil.
(Veja item Precaugdes nas Informagdes Técnicas)

* Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes
do inicio, ou durante o tratamento.

* NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Q

. INFORMACOES TECNICAS

* Caracteristicas: A sinvastatina, através do seu metabdlito ativo, o beta-
hidroxiacido, inibe especifica e competitivamente a 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima que cataliza a converséo da HMG-
CoA em mevalonato, que & uma passagem precoce e limitante na biossintese do
colesterol. Desta forma, a sinvastatina aumenta moderadamente o colesterol
ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) e reduz o colesterol
plasmatico total, o colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (LDL-
colesterol), o colesterol ligado a lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-
colesterol) e os triglicérides plasmaticos.

Vaslip® é altamente eficaz na redugéo do colesterol total e LDL-colesterol, nas
formas heterozigéticas familiares e ndo-familiares de hipercolesterolemia e
hiperlipidemia mista. Uma resposta importante é observada dentro de 2 semanas,
sendo que a maxima resposta terapéutica ocorre dentro de 4 a 6 semanas. A
resposta & mantida com a continuidade da terapia. Quando o tratamento &
interrompido, os niveis de colesterol total tendem a voltar aos valores anteriores
aterapia. Estudos mostram que os agentes inibidores da HMG-CoA redutase sédo
mais efetivos quando administrados em dose (nica noturna.

Vaslip® reduz a progresséo da aterosclerose coronariana, assim como o
desenvolvimento de novas les6es e oclusdes.

A sinvastatina, ap6s administragao oral, mostrou alta seletividade pelo figado,
onde atingiu elevadas concentragdes em relagdo aos outros tecidos. A
sinvastatina € amplamente extraida no figado durante a primeira passagem, com
posterior excregéo biliar da droga (60% has fezes e 13% na urina). A exposicao
sistémica a forma ativa da sinvastatina & de menos de 5% da dose oral, sendo que
95% destes estéo ligados as proteinas plasmaticas.

[@ Indicagdes: Vaslip® é indicado como adjuvante a dieta para reduzir os

niveis plasmaticos elevados de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina
B e triglicerideos em pacientes com hipercolesterolemia primaria e
hipercolesterolemia familiar heterozigética, quando a resposta a dieta e a outras
medidas ndo medicamentosas, isoladamente, tenham sido inadequadas.
Adicionalmente Vaslip® eleva de forma moderada o HDL-colesterol, reduzindo,
portanto, as relagdes LDL/HDL e colesterol total/HDL.

Vaslip® reduz os niveis plasmaticos elevados de colesterol total em pacientes
com hipercolesterolemia combinada e hipertrigliceridemia, quando a
hipercolesterolemia for a anormalidade mais importante.

Vaslip® retarda a progresséo da aterosclerose coronariana, incluindo a redugéo
do desenvolvimento de novas lesGes e de novas oclusdes totais em pacientes
com doengas coronarianas.

A sinvastatina também & indicada para reduzir o risco de morte por doenca
coronariana e de infarto do miocardio nédo-fatal, para reduzir o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) e de ataques isquémicos transitérios (AIT) e para reduzir
o risco de realizagdo de procedimentos de revascularizagao de miocardio.

Como adjunto a dieta e outras medidas n&o relacionadas a dieta, para reduzir os
niveis de colesterol total, LDL-colesterol e apolipoproteina B em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética, quando a resposta a essas medidas
forinadequada.

® Contra-indicagoes: Nos casos de hipersensibilidade aos

componentes da formula. Em doenca hepatica ativa ou
elevacées persistentes e inexplicadas das transaminases
séricas. Durante a gravidez e amamentacgao.

@ Precaugoes e Adverténcias: Gerais - A sinvastatina deve

ser utilizada com cautela em pacientes que habitualmente
ingerem consideraveis quantidades de bebidas alcodlicas e/
ou tenham histérico de doenca hepatica.

Efeitos musculares - A sinvastatina e outros inibidores da HMG-
CoA redutase ocasionalmente causam miopatia. Os pacientes
devem ser alertados sobre esse risco e orientados a relatar
imediatamente ao médico as dores musculares inexplicadas
e fraqueza muscular. Niveis de creatina fosfoquinase (CPK)
10 vezes acima do limite superior da normalidade em pacientes
com sintomas musculares inexplicados indicam miopatia.
Raramente foram relatados casos de rabdomiélise, com ou
sem insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobinuria.

A terapia com sinvastatina deve ser prontamente interrompida
caso ocorram niveis elevados de CPK ou haja suspeita ou
diagndstico de miopatia. Na maioria dos casos, quando os
pacientes descontinuam imediatamente o tratamento, os
sintomas musculares e os aumentos de CPK desaparecem.

Como nao ha conseqliéncias adversas conhecidas da
interrupcao da terapia por curtos periodos, o tratamento com
sinvastatina deve ser interrompido alguns dias antes da
cirurgia eletiva e quando qualquer condigdo médica ou
cirdrgica aguda ou grave sobrevier.

O uso concomitante de sinvastatina com qualquer droga que
tenha interagdo com ela (vide item Interagcdes Medicamentosas)
deve ser cuidadosamente avaliado pelo médico quanto a
relagdo risco/beneficio. Os pacientes devem ser
monitorizados quanto aos sinais e sintomas principalmente
nos primeiros meses de terapia e durante qualquer periodo de
titulacdo de aumento de posologia de cada droga. Também
devem ser feitas determinagdes periddicas de CPK.

Gravidez - A sinvastatina s6 deve ser utilizada por mulheres
em idade fértil quando estas pacientes tiverem pouca
possibilidade de engravidar. No caso da paciente engravidar,
a sinvastatina deve ser imediatamente interrompida e a
paciente avisada dos possiveis riscos para o feto.

Lactacéao - Ainda ndo se conhece se a sinvastatina é excretada
no leite materno. Assim, devido ao potencial para reagdes
adversas em lactentes, recomenda-se interromper a
amamentagao enquanto estiver utilizando a droga.

Pediatria - Como ainda nao foram comprovadas a seguranca
e a eficacia em criangas, a sinvastatina ndo é recomendada
para uso pediatrico.

Geriatria (idosos) - Estudos farmacocinéticos com
sinvastatina mostraram que a média do nivel plasmatico da
atividade inibitéria da HMG-CoA redutase foi aproximadamente
45% maior em pacientes entre 70 e 78 anos, em comparagao
com pacientes entre 18 e 30 anos de idade.

Insuficiéncia renal/hepatica - Foram relatadas elevagdes
moderadas (menores que trés vezes o limite superior da
normalidade) de transaminases séricas durante a terapia com
sinvastatina, assim como ocorre com outros hipolipemiantes.
Essas alteragdes aparecem logo apds o inicio da terapia e
foram geralmente transitérias sem acompanhamento de
quaisquer sintomas. A interrupcao do tratamento nao foi
necessaria nesses casos. Houve raros casos de aumentos
persistentes e acentuados (acima de trés vezes o limite superior
da normalidade) das transaminases séricas, que também
cairam lentamente para os niveis anteriores ao tratamento apés
interrupg@o ou descontinuagdo da droga. Recomenda-se a
realizacao de testes de funcédo hepatica antes de iniciar o
tratamento e periodicamente (por exemplo, de 6 em 6 meses)
durante o primeiro ano de tratamento ou até 1 ano apés o ultimo
aumento de dose em todos os pacientes. Pacientes titulados
para doses de 80 mg devem realizar teste adicional apés 3
meses. Pacientes que desenvolverem niveis elevados de
transaminases séricas devem ser submetidos aos testes com
maior freqliéncia. A droga deve ser descontinuada se os niveis
de transaminases mostrarem evidéncia de progressao,
principalmente se o aumento for maior que trés vezes o limite
superior da normalidade e de forma persistente. Deve ser usado
com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave.

@ Interagdes Medicamentosas: - Inibidores da isoforma 3A4 do citocromo P450,

tais como: ciclosporina, mibefradil, itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina
e nefazodona. O uso concomitante com esses farmacos deve ser evitado devido ao
elevado risco de rabdomitlise. Deve ser considerada a interrupgéo da sinvastatina
durante tratamento com um antifiingico sistémico azélico ou um antibiético
mactrolideo.

- genfibrozil e outros fibratos, doses hipolipemiantes (maior ou igual a 1 g/
dia) de niacina (dcido nicotinico): O uso concomitante pode aumentar a
incidéncia e gravidade de miopatias. O uso combinado de sinvastatina com
fibratos ou niacina deve ser evitado. Tipicamente, a adi¢do dessas drogas
aos inibidores da HMG-CoA redutase provoca pequena reducéo adicional
no LDL-colesterol, mas podem ser obtidas redugdes adicionais dos
triglicérides e aumentos do HDL-colesterol. Se for necessario utilizar uma
dessas drogas com a sinvastatina, a experiéncia clinica sugere que o risco
de miopatia &€ menor com a niacina do que com os fibratos.

Em pacientes recebendo concomitantemente ciclosporina, fibratos e niacina,
a dose de sinvastatina geralmente nao deve exceder 10 mg, pois o risco de
miopatias aumenta substancialmente em doses mais elevadas.

- derivados cumarinicos como a varfarina: A sinvastatina potencializa
levemente o efeito anticoagulante. Ha aumento no tempo de protrombina.
Pacientes sob medicag&o anticoagulante, devem ter o tempo de protrombina
determinado antes do inicio do tratamento com sinvastatina, durante as
fases iniciais do tratamento e apés, nos intervalos usualmente recomendados
para pacientes sob terapia cumarinica. A terapia com sinvastatina nao foi
associada com sangramento ou com alteragdes no tempo de protrombina
em pacientes que ndo estavam utilizando anticoagulantes.

- propranolol: Em voluntarios sadios do sexo masculino ocorreu um
decréscimo significativo na concentragdo maxima, porém nenhuma
alteragdo na area sob a curva para a sinvastatina. A farmacocinética dos
enantiomeros do propranolol néo foi afetada.



