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ZOCOR®
(sinvastatina), MSD

Identificacdo do Medicamento

O gue é ZOCOR?® (sinvastatina), MSD?

Forma Farmacéutica e Apresentacfes

ZOCOR® (sinvastatina), MSD é apresentado na forma de comprimidos revestidos de 10 mg de
sinvastatina em caixas contendo 10 e 30 comprimidos revestidos; de 20 mg de sinvastatina em
caixas contendo 30 comprimidos revestidos; de 40 mg de sinvastatina em caixas contendo 10
comprimidos revestidos e de 80 mg de sinvastatina em caixas contendo 10 comprimidos revestidos.

Uso Oral
Uso Adulto

Ingredientes ativos
Cada comprimido de ZOCOR® contém 10, 20, 40 ou 80 mg de sinvastatina.

Ingredientes inativos

Hidroxianisol butilado; acido ascérbico; acido citrico; celulose microcristalina; amido; estearato de
magnésio; lactose; hidroxipropilmetilcelulose; hidroxipropilcelulose; dioxido de titanio; talco; oxido
férrico amarelo; 6xido férrico vermelho.

Informacdes ao Paciente

Como este medicamento funciona?

ZOCOR® reduz os niveis do mau colesterol (LDL-colesterol) e de substancias gordurosas chamadas
triglicérides e aumenta os niveis do bom colesterol (HDL - colesterol) no sangue. ZOCOR® pertence
a classe dos medicamentos denominados inibidores da hidroximetilglutaril-co-enzima A (HMG-CoA)
redutase.

ZOCOR® diminui a producéo de colesterol pelo figado (a maior fonte de colesterol no organismo) e
aumenta a remocdo de colesterol da corrente sangiinea pelo figado. ZOCOR® reduz de forma
significativa os niveis do mau colesterol (LDL-colesterol) e dos triglicérides e aumenta os niveis do
bom colesterol (HDL-colesterol). Ao tomar ZOCOR® e fazer dieta, vocé estara controlando a
guantidade de colesterol que ingere e a quantidade que o seu organismo produz.

Por que este medicamento foi indicado?

Seu médico lhe receitou ZOCOR® para reduzir os riscos a sua satde decorrentes das doencas
cardiovasculares.

Se vocé tem doenca coronariana (DAC), diabetes, j4 teve derrame ou outra doenca vascular

(independentemente dos niveis sangtiineos do seu colesterol), ZOCOR®:

e Pode prolongar a sua vida ao reduzir o risco de infarto do miocéardio (ataque cardiaco) ou de
derrame;

e Reduz a necessidade de cirurgia para melhorar o fluxo sangliineo nas pernas e nos 6rgaos
essenciais, tal como o coracao;

¢ Reduz a necessidade de hospitalizag&o por dor no peito (conhecida como angina).

ZOCOR® reduz os niveis de colesterol no sangue. O colesterol pode causar doenca coronariana
(DAC) ao estreitar os vasos sangiiineos que transportam oxigénio e nutrientes para o coracao. Esse
entupimento, ou endurecimento das artérias € denominado aterosclerose. A aterosclerose pode




causar dor no peito (conhecida como angina) e infarto do miocardio (ataque cardiaco). ZOCOR®
também retarda a progresséo da aterosclerose e reduz o desenvolvimento de mais aterosclerose.
Niveis altos de colesterol podem resultar de varios fatores, inclusive de alimentacao rica em gorduras
saturadas (gorduras que ficam sélidas quando expostas ao ar, tal como a manteiga), de algumas
doencas ou distirbios genéticos e da falta de exercicios fisicos. A reducdo dos niveis altos de
colesterol pode ajudar a diminuir o seu risco de ter doenga coronariana (DAC).
A DAC pode ser decorrente de muitas causas e o risco de vocé ter DAC pode aumentar na presenca
de um ou mais dos seguintes fatores:

e Niveis altos de colesterol no sangue;

e Hipertensao arterial (pressao alta);
Tabagismo;
Diabetes;
Obesidade;
Pessoas com DAC na familia - principalmente parentes de primeiro grau;
e Sexo masculino e apés a menopausa.

Os cinco primeiros fatores de DAC podem ser controlados com a sua ajuda.

O gue pode vocé fazer em beneficio da sua saude e para reduzir o risco de doenca
coronariana.

Pare de fumar

O tabagismo aumenta a probabilidade de vocé sofrer infarto do miocardio.

Faca exercicios

O exercicio pode aumentar seus niveis de colesterol "bom" e diminuir a probabilidade de vocé ter
doenca coronariana. Peca orientacdo ao seu médico antes de iniciar a préatica de exercicios fisicos.
Consulte seu médico regularmente

Seu médico ira verificar seus niveis de colesterol.

Tome seu medicamento

N&o interrompa seu tratamento para que seus niveis de colesterol se mantenham controlados.
Mantenha a dieta recomendada por seu médico

A dieta ndo ira apenas ajuda-lo (a) a reduzir os niveis de colesterol, mas também lhe ajudara a
perder peso (se for o caso).

O LDL-colesterol ¢ chamado mau colesterol porque é o colesterol que entope suas artérias. Por
outro lado, acredita-se que o HDL-colesterol remova o colesterol dos vasos sangliineos, sendo,
portanto, considerado o bom colesterol.

A maioria das pessoas ndo apresenta sintomas decorrentes do colesterol elevado imediatamente.
Vocé podera saber se seus niveis de colesterol estdo elevados por meio de um simples exame de
sangue. Consulte seu médico regularmente, dose seu colesterol quando ele solicitar e pergunte para
ele quais sdo os niveis ideais de colesterol no seu caso.

Quando nao devo tomar este medicamento?

Contra-indicacdes

Vocé nado deve tomar ZOCOR® se:
e For alérgico (a) a quaisquer um de seus componentes (veja O que é ZOCOR®?);
e Tiver doenca do figado em atividade;
e Estiver gravida ou amamentando.

Adverténcias

Uso na Gravidez e Amamentacéo

ZOCOR® nao deve ser utilizado por mulheres gravidas, que estejam tentando engravidar ou com
suspeita de estarem gravidas. Se engravidar durante o tratamento com ZOCOR®, pare de tomar o
medicamento e procure seu médico imediatamente.




Este medicamento causa malformagéo ao bebé durante a gravidez.
Mulheres que estejam tomando ZOCOR® ndo devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso Pediétrico
Ea— ) RV C .
ZOCOR™ nao é recomendado para uso pediatrico.

Uso em Idosos

Em pacientes com idade superior a 65 anos que receberam sinvastatina em estudos clinicos
apresentaram reducdo do colesterol total e do LDL-total, similar ao do resto da populacdo, sem
apresentar aumento de efeitos adversos, clinicos ou laboratoriais.

O que devo dizer para 0 meu médico antes de tomar ZOCOR®?

Precaucdes

Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas de saude que estiver apresentando ou tenha
apresentado, inclusive alergias.

Informe ao seu médico se vocé consome quantidades consideraveis de bebidas alcodlicas ou ja teve
doenca (s) do figado.

Este medicamento contém corantes que podem eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Posso tomar ZOCOR® com outros medicamentos?

Vocé também deve informar a qualquer médico que Ihe prescrever um novo medicamento que vocé
esta tomando ZOCOR®.
E muito importante informar ao seu médico se vocé for tomar ZOCOR® associado a qualquer um dos
medicamentos listados abaixo, pois o risco de problemas musculares nessa situagdo € maior (veja
também “Quais efeitos adversos ZOCOR® pode causar?”):

e Ciclosporina;

e Antifungicos (como o itraconazol ou o cetoconazol);

e Derivados do acido fibrico (como a genfibrozila e o benzafibrato);
Os antibidticos eritromicina e claritromicina;
Inibidores da protease do HIV (tais como indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir);
antidepressivo nefazodona;
Amiodarona (um medicamento utilizado para o tratamento de arritmias cardiacas);
e Verapamil ou diltiazem (medicamentos utilizados no tratamento de hipertenséo arterial,

angina, ou outras doencas cardiacas);

e Altas doses (>1 g/dia) de niacina ou &cido nicotinico.

Também é importante informar ao seu médico se estiver tomando anticoagulantes (medicamentos
qgue evitam a formacdo de coagulos sangliineos) tais como varfarina, e femprocumona, ou
fenofibrato, outro derivado do acido fibrico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&do use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Nao ha contra-indicacfes relativa a faixas etéarias, exceto para criangas (Veja Uso pediatrico).
Informe ao médico ou cirurgido-dentista sobre o aparecimento de rea¢Ges indesejaveis.



Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico

ZOCOR™ 10 mg: comprimidos revestidos ovais, de cor péssego com a gravacao “MSD 735" em um
dos lados e no outro lado podendo, na outra face, estar gravado “ZOCOR”, ou ficar sem gravacao.
ZOCOR® 20 mg: comprimidos revestidos arredondados, de cor marrom, com ambas as faces planas.
ZOCOR® 40 mg: comprimidos revestidos de cor vermelho escuro, convexos e revestidos.

ZOCOR® 80 mg: comprimidos revestidos de cor vermelho escuro em forma de capsula, convexos e
revestidos.

Caracteristicas Organolépticas
Veja aspecto fisico.

Dosagem
A dose inicial de ZOCOR®, geralmente é de 20 ou 40 mg por dia, administrada em dose Unica &

noite. Seu médico podera ajustar sua dose até, no maximo, 80 mg por dia, administrada em dose
Unica a noite. Ele também podera prescrever doses mais baixas, principalmente se vocé estiver
tomando ciclosporina ou tiver certos tipos de doenca renal. Continue tomando ZOCOR® até que o
seu médico lhe diga para parar. Se vocé parar de tomar ZOCOR®, seus niveis de colesterol podem
aumentar novamente.

Como Usar
A maioria das pessoas toma ZOCOR® com agua.

O que fazer se eu esquecer de tomar uma dose?

Tente tomar ZOCOR® conforme a prescricdo médica. Entretanto, se vocé deixou de tomar uma dose,
devera tomar a dose seguinte como de costume, isto é, na hora regular e sem dobrar a dose.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Este medicamento n&o pode ser partido ou mastigado.

Quais efeitos adversos ZOCOR® pode causar?

Qualquer medicamento pode apresentar efeitos inesperados ou indesejaveis, denominados efeitos
adversos. ZOCOR® em geral é bem tolerado. A maioria dos efeitos adversos foi de natureza leve e
transitéria; os mais comuns sdo disturbios digestivos e os menos comuns, fraqueza e dor de cabeca.
Ainda menos comuns sdo dor, dolorimento ou fraqueza muscular, problemas no figado e
hipersensibilidade (reacGes alérgicas que podem ter sintomas variados, incluindo dor nas
articulacdes, febre e falta de ar).

Uma vez que em ocasifes raras problemas musculares sdo graves, vocé deve procurar seu
médico imediatamente se sentir dor, dolorimento ou fraqueza muscular.

Outros efeitos adversos, mais raros, também podem ocorrer e a exemplo de qualquer medicamento
que requer receita médica alguns desses efeitos podem ser graves. Pe¢ca mais informacdes ao seu
médico, pois ele tem uma lista mais completa dos efeitos adversos de ZOCOR®.

Informe ao seu médico se apresentar qualquer sintoma incomum ou se qualquer sintoma que vocé ja
conhece persistir ou piorar.

O que fazer se alguém usar uma grande guantidade deste medicamento de uma sé
vez?

Procure seu médico imediatamente.



Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha ZOCOR® comprimidos revestidos, em temperatura inferior a 30°C e evite temperaturas
superiores a 50°C.
N&o tome este medicamento apds a expiracao da data de validade impressa na embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Informacgdes ao Profissional de Saude

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ZOCOR® é um agente redutor do colesterol derivado sinteticamente de um produto de fermentacéo
do Aspergillus terreus.

Ap6s a ingestdo, ZOCOR®, que é uma lactona inativa, é hidrolisado ao B-hidroxiacido
correspondente. Esse é o principal metabdlito e € um inibidor da 3-hidréxi-3-metilglutaril-co-enzima A
(HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa um passo precoce e limitante da taxa de biossintese
do colesterol. Estudos clinicos mostram que ZOCOR® é altamente eficaz para reduzir as
concentragbes plasmaticas do colesterol total, do LDL-colesterol, dos triglicérides e do VLDL-
colesterol e para aumentar o HDL-colesterol nas formas familiar heterozigética e ndo familiar de
hipercolesterolemia e na hiperlipidemia mista, quando o colesterol elevado for preocupante e a dieta
apenas for insuficiente. Observam-se respostas acentuadas em duas semanas e respostas
terapéuticas maximas ocorrem em 4 a 6 semanas. A resposta mantém-se com a continuidade da
terapia. Quando a terapia com ZOCOR® é interrompida, os niveis de colesterol e lipides voltam aos
niveis anteriores ao tratamento.

A forma ativa da sinvastatina € um inibidor especifico da HMG-CoA redutase, enzima que catalisa a
conversdo da HMG-CoA a mevalonato. Em virtude de essa conversao ser um passo inicial da
biossintese do colesterol, ndo se espera que a terapia com ZOCOR® provoque actimulo de esteréis
potencialmente toxicos. Além disso, a HMG-CoA é também rapidamente metabolizada de volta a
acetil-CoA, a qual participa de muitos processos de biossintese no organismo.

Em estudos com animais, a sinvastatina demonstrou alta seletividade pelo figado ap6s administragédo
oral, onde atingiu concentra¢cdes consideravelmente mais altas do que em tecidos n&o-alvo. A
sinvastatina sofre amplo metabolismo de primeira passagem no figado, principal local para sua acao,
com subsequente excre¢do na bile. A exposicao sistémica a forma ativa da sinvastatina em humanos
€ inferior a 5% da dose oral; destes, 95% estado ligados as proteinas plasmaticas.

RESULTADOS DE EFICACIA

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvastatina (4S), o efeito do tratamento com ZOCOR®
na mortalidade por todas as causas foi avaliado em 4.444 pacientes com doenca coronariana (DAC)
e colesterol total no periodo basal entre 212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/L) durante um periodo mediano
de 5,4 anos. Nesse estudo multicéntrico, randémico, duplo-cego e controlado com placebo, ZOCOR®
reduziu em 30% o risco de morte; em 42% o risco de morte por DAC; e em 37% o risco de infarto do
miocardio n&o-fatal comprovado no hospital. Além disso, ZOCOR® reduziu em 37% o risco de
procedimentos para revascularizacdo do miocardio (bypass da artéria coronariana ou angioplastia
coronariana transluminal percutanea). Em pacientes com diabetes melito, o risco de um evento
coronariano importante foi reduzido em 55%. Além disso, ZOCOR® reduziu significativamente o risco
de eventos vasculares cerebrais fatais e ndo fatais (AVC e ataques isquémicos transitrios) em 28%.

No Estudo de Protecdo do Coracdo — Heart Protection Study (HPS) —, os efeitos do tratamento com
ZOCOR® durante um periodo de acompanhamento de 5,3 anos, em média, foram avaliados em
20.536 pacientes com ou sem hiperlipidemia e alto risco de eventos coronarianos, em decorréncia de
diabetes, antecedentes de acidente vascular cerebral (AVC) ou outra doenca vascular cerebral,
doenca vascular periférica ou doenca coronariana. No periodo basal, 33% apresentavam niveis de
LDL inferiores a 116 mg/dl; 25%, entre 116 mg/dl e 135 mg/dl e 42%, superiores a 135 mg/dl.




Nesse estudo multicéntrico, randdmico, duplo-cego e controlado com placebo, ZOCOR® 40 mg/dia
comparado ao placebo reduziu o risco de mortalidade por todas as causas em 13%, em
consequiéncia da reducdo de mortes por doenca coronariana (18%). ZOCOR® também diminuiu o
risco de eventos coronarianos relevantes (um desfecho composto de IM nédo fatal ou mortes de
origem coronariana) em 27%. ZOCOR® reduziu a necessidade de procedimentos de
revascularizacdo coronariana (incluindo bypass ou angioplastia coronariana transluminal percutanea)
e procedimentos de revascularizagdo periférica e outros procedimentos de revascularizacdo nao
coronarianos, em 30% e 16%, respectivamente. ZOCOR® reduziu o risco de AVC em 25%. Além
disso, ZOCOR® reduziu o risco de hospitalizacdo por angina em 17%. Os riscos de eventos
coronarianos e vasculares relevantes (um desfecho composto que incluiu os eventos coronarianos
relevantes, AVC ou procedimentos de revascularizagdo) foram reduzidos em cerca de 25% em
pacientes com ou sem doenga coronariana, incluindo pacientes com diabetes e pacientes com
doenca periférica ou vascular cerebral. Além disso, no subgrupo de pacientes com diabetes,
ZOCOR® reduziu o risco do desenvolvimento de complicacdes macrovasculares, incluindo
procedimentos de revascularizacdo periférica (cirurgia ou angioplastia), amputacdo de membros
inferiores ou Ulceras nas pernas em 21%. As reducdes de risco produzidas por ZOCOR® nos eventos
relevantes, vasculares e coronarianos, foram evidentes e consistentes independentemente da idade
e do sexo do paciente, dos niveis de LDC-C, HDL-C, TG, apolipoproteina A-l ou apolipoproteina B no
periodo basal, da presenca ou auséncia de hipertensédo, dos niveis de creatinina até o limite para
inclusdo de 2,3 mg/dl, da presenca ou auséncia de medicacdes cardiovasculares (aspirina,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina [ECA] ou blogqueadores dos
canais de calcio) no periodo basal, de tabagismo, de ingestédo de alcool ou de obesidade. Ao final de
5 anos, 32% dos pacientes no grupo placebo estavam tomando uma vastatina (fora do protocolo do
estudo); portanto, as reduc¢des de risco observadas subestimam o real efeito da sinvastatina.

Em estudo clinico multicéntrico, controlado com placebo, que utilizou angiografia coronariana
quantitativa e envolveu 404 pacientes, ZOCOR® retardou a progresséo da aterosclerose coronariana
e reduziu o desenvolvimento de novas lesGes e de novas oclusdes totais, ao passo que as lesdes
ateroscleroticas coronarianas pioraram de forma constante ao longo de um periodo de 4 anos em
pacientes que receberam tratamento-padrao.

As anadlises de subgrupo de dois estudos que incluiram 147 pacientes com hipertrigliceridemia
(hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson) demonstraram que 20 a 80 mg/dia de ZOCOR® reduziu os
niveis de triglicérides em 21% a 39% (placebo: 11% a 13%), de LDL-colesterol em 23% a 35%
(placebo: +1% a +3%) e do colesterol ndo HDL, em 26% a 43% (placebo: +1% a +3%) e aumentou o
HDL-C em 9% a 14% (placebo: 3%).

Em outra analise de subgrupo de sete pacientes com disbetalipoproteinemia (hiperlipidemia tipo Il
de Fredrickson), a dose de 80 mg/dia de ZOCOR® reduziu os niveis de LDL-C, inclusive das
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) em 51% (placebo: 8%) e de VLDL-colesterol + IDL em
60% (placebo: 4%).

INDICACOES

PACIENTES SOB ALTO RISCO DE DOENCA CORONARIANA OU COM DOENCA
CORONARIANA (DAC)

Em pacientes sob alto risco de doenca coronariana (com ou sem hiperlipidemia), isto &, pacientes
com diabetes, histdrico de acidente vascular cerebral (AVC) ou de outra doenca vascular cerebral, de
doenca vascular periférica ou com doenca coronariana, ZOCOR® é indicado para:

e reduzir o risco de mortalidade total (por todas as causas) por meio da reducdo de mortes por
doenca coronariana;

e reduzir o risco dos eventos vasculares relevantes (um composto de infarto do miocardio nao
fatal, morte por doenca coronariana, AVC ou procedimentos de revascularizagao);

e reduzir o risco dos eventos coronarianos relevantes (um composto de infarto do miocardio néo
fatal ou mortes por doenca coronariana);

e reduzir o risco de acidente vascular cerebral (AVC);



e reduzir a necessidade de procedimentos de revascularizacdo do miocéardio (incluindo bypass ou
angioplastia coronariana transluminal percutanea);

e reduzir a necessidade de procedimentos de revascularizacdo periférica e outros, néo
coronarianos;

e reduzir o risco de hospitalizacdo por angina.

Em pacientes com diabetes, ZOCOR® reduz o risco de desenvolvimento de complicacbes periféricas
macrovasculares (um composto de procedimentos de revascularizacdo periférica, de amputacées
dos membros inferiores ou de Ulceras das pernas).

Em pacientes hipercolesterolémicos com doenca coronariana, ZOCOR" retarda a progresséo da
aterosclerose coronariana, reduzindo inclusive o desenvolvimento de novas lesdes e novas oclusdes
totais.

PACIENTES COM HIPERLIPIDEMIA

e ZOCOR?® é indicado como adjuvante & dieta para reduzir os niveis elevados de colesterol total,
LDL-colesterol, apolipoproteina B (apo B) e triglicérides e para aumentar os niveis de HDL-
colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigoética (tipo lla de Fredrickson) ou hiperlipidemia combinada (mista) (tipo llb de
Fredrickson), quando a resposta a dieta e outras medidas ndo farmacolégicas for inadequada.
ZOCOR®, portanto, reduz as razdes LDL-colesterol/HDL-colesterol e colesterol total/HDL-
colesterol.

e ZOCOR?® é indicado para o tratamento de pacientes com hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo
IV de Fredrickson).

e ZOCOR® é indicado para o tratamento de pacientes com disbetalipoproteinemia priméaria
(hiperlipidemia tipo 11l de Fredrickson).

e ZOCOR® também ¢é indicado como adjuvante a dieta e outras medidas ndo dietéticas para
reduzir os niveis elevados de colesterol total, LDL-colesterol e apolipoproteina B em pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigética.

CONTRA-INDICACOES

e Hipersensibilidade a qualquer componente do produto;
e Doenca hepética ativa ou aumentos persistentes e inexplicados das transaminases séricas;
e Gravidez e lactacéo (veja ADVERTENCIAS, Gravidez e Amamentac&o) .

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO
Armazenar em temperatura abaixo de 30°C. Evitar temperaturas acima de 50°C.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

A variacio posolégica de ZOCOR® é de 5-80 mg/dia, administrados em dose (nica, & noite. Ajustes
posoldgicos, se necessérios, devem ser feitos a intervalos ndo inferiores a 4 semanas, até o maximo
de 80 mg/dia, administrados em dose Unica, a noite.

PACIENTES SOB ALTO RISCO DE DOENCA CORONARIANA OU COM DOENCA
CORONARIANA

A dose inicial usual de ZOCOR® é de 40 mg/dia, administrada em dose Unica, a noite, para os
pacientes sob alto risco de doenca coronariana (com ou sem hiperlipidemia), isto €, pacientes com
diabetes, historico de AVC ou de outra doenca vascular cerebral, doen¢a vascular periférica ou
doenca coronariana. O tratamento pode ser iniciado simultaneamente a dieta e aos exercicios.

PACIENTES COM HIPERLIPIDEMIA (NAO INCLUIDOS NAS CATEGORIAS DE RISCO JA
DESCRITAS)




O paciente deve iniciar dieta-padréo redutora de colesterol antes de receber ZOCOR® a qual devera
ser mantida durante o tratamento com ZOCOR®.

A dose inicial usual é de 20 mg/dia, administrada em dose Unica, a noite. Pacientes que necessitem
de reducdo mais acentuada do LDL-C (mais de 45%) podem iniciar o tratamento com a dose de 40
mg/dia, administrada em dose Unica, & noite. Pacientes com hipercolesterolemia leve a moderada
podem iniciar o tratamento com a dose de 10 mg de ZOCOR®. Ajustes posoldgicos, se necessarios,
devem ser feitos conforme especificado acima.

PACIENTES COM HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTICA

Com base nos resultados de um estudo clinico controlado, a posologia recomendada para pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 40 mg/dia, a noite, ou 80 mg/dia em 3 doses
divididas de 20 mg: 2 doses de 20 mg durante o dia e uma dose noturna de 40 mg. Nesses
pacientes, ZOCOR™ deve ser adjuvante de outros tratamentos hipolipemiantes (por exemplo, aferese
de LDL) ou deve ser utilizado quando tais tratamentos nao estiverem disponiveis.

TERAPIA CONCOMITANTE

ZOCOR"® ¢é eficaz isoladamente ou em combinacdo com os sequestrantes de &cidos biliares. Se
ZOCOR® for utilizado concomitantemente com ciclosporina, genfibrozila, outros fibratos (exceto
fenofibrato) ou doses hipolipemiantes de niacina (>1g/dia), a dose de ZOCOR® n&o deve ser maior
do que 10 mg/dia. Se ZOCOR® for utilizado concomitantemente com amiodarona ou verapamil, a
dose de ZOCOR® ndo deve ser maior do que 20 mg/dia (veja ADVERTENCIAS,
Miopatia/Rabdomidlise e INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

POSOLOGIA NA INSUFICIENCIA RENAL

Uma vez que a excrecdo renal de ZOCOR® ndo é significativa, ndo devem ser necessarias
modificacdes posolédgicas para pacientes com insuficiéncia renal moderada.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracgdo plasmatica de creatinina <30 ml/min), deve-
se avaliar cuidadosamente o uso de doses maiores do que 10 mg/dia; se forem extremamente
necessarias, deverdo ser administradas com cautela (veja CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

ADVERTENCIAS

Miopatia/Rabdomiélise

A sinvastatina, a exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutase, ocasionalmente causa
miopatia que se manifesta como dor, dolorimento ou fraqueza musculares associados a aumentos de
creatinina quinase (CK) >10 vezes o limite superior da normalidade. A miopatia algumas vezes
assume a forma de rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobinuria
gue, raramente, foi fatal. O risco de miopatia € aumentado por niveis elevados de atividade inibitéria
da HMG-CoA redutase no plasma.

e O risco de miopatia/rabdomidlise é aumentado pelo uso concomitante de sinvastatina
com:

- inibidores potentes da CIP3A4: ciclosporina, itraconazol, cetoconazol, eritromicina,
claritromicina, inibidores da protease do HIV ou nefazodona, particularmente com doses mais
altas de sinvastatina (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Interacfes com CYP3A4).

- outros medicamentos: genfibrozila e outros fibratos (exceto fenofibrato) ou doses
hipolipemiantes (> 1 g/dia) de niacina particularmente com doses mais altas de sinvastatina
(veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Interaces com medicagdes hipolipemiantes que
podem causar miopatia quando administradas isoladamente). Nao ha evidéncia de que o risco



de miopatia exceda a soma do risco individual de cada agente quando a sinvastatina e o fenofibrato
sdo administrados concomitantemente.

Amiodarona ou verapamil com doses mais altas de sinvastatina (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, Interages com outros medicamentos). Em um estudo clinico em
andamento, foi relatada miopatia em 6% dos pacientes que estavam recebendo amiodarona e 80 mg
de sinvastatina.

Diltiazem: pacientes em tratamento concomitante com diltiazem e sinvastatina 80 mg apresentaram
pequeno aumento no risco de miopatia. O risco de miopatia € de aproximadamente 1% nesses
pacientes. Em estudos clinicos, o risco de miopatia em pacientes que receberam 40 mg de
sinvastatina com diltiazem foi semelhante ao de pacientes que receberam 40 mg de sinvastatina sem
diltiazem (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outras Interagdes Medicamentosas).

e 0 risco de miopatia/lrabdomidlise esta relacionado a dose. Em estudos clinicos, nos quais os
pacientes foram cuidadosamente monitorados e algumas medicacfes que interagiam com a
sinvastatina foram excluidas, a incidéncia foi de aproximadamente 0,03% com 20 mg, 0,08%
com 40 mg e 0,4% com 80 mg.

Conseglientemente:

1. O uso de sinvastatina concomitantemente com itraconazol, cetoconazol, eritromicina,
claritromicina, inibidores da protease do HIV ou nefazodona deve ser evitado. Se o tratamento
com itraconazol, cetoconazol, eritromicina ou claritromicina for inevitavel, o tratamento com a
sinvastatina devera ser interrompido. O uso concomitante com outros medicamentos cujos efeitos
inibitérios no citocromo CYP3A4 sdo potentes em doses terapéuticas deve ser evitado a menos que
os beneficios do tratamento combinado superem o risco aumentado.

2. A dose de sinvastatina ndo deve exceder 10 mg ao dia em pacientes que estiverem
recebendo concomitantemente ciclosporina, genfibrozila, outros fibratos (exceto fenofibrato)
ou doses hipolipemiantes (> 1g/dia) de niacina. O uso combinado de sinvastatina com esses
agentes deve ser evitado a menos que os beneficios possam superar o risco aumentado
resultante da combinacdo desses medicamentos. Deve-se ter cautela quando o fenofibrato for
prescrito com sinvastatina, jA que cada agente pode causar miopatia quando administrado
isoladamente. A adicdo de fibratos ou niacina a sinvastatina propicia tipicamente pequena redugéo
adicional do LDL-C, porém redug¢®es adicionais de TG e aumentos adicionais de HDL-C podem ser
obtidos. Em estudos clinicos pequenos, de curto prazo, com monitoriza¢do cuidadosa, foram usadas
combinacdes de fibratos ou niacina com baixas doses de sinvastatina sem relatos de miopatia.

3. A dose de sinvastatina nédo deve exceder 20 mg ao dia em pacientes que estejam recebendo
concomitantemente amiodarona ou verapamil. O uso combinado da sinvastatina em doses
maiores do que 20 mg ao dia com amiodarona ou verapamil deve ser evitado, a menos que o
beneficio clinico possa superar o risco aumentado de miopatia.

4. Todos os pacientes que iniciam um tratamento com sinvastatina, ou aqueles para os quais
a dose de sinvastatina for aumentada, devem ser advertidos quanto ao risco de miopatia e
avisados a relatar prontamente qualquer dor, dolorimento ou fragueza musculares
inexplicados. O tratamento com sinvastatina deve ser descontinuado imediatamente se
houver suspeita de miopatia ou se esta for diagnosticada. A presenc¢a desses sintomas e/ou CK
>10 vezes o limite superior da normalidade indicam miopatia. Na maioria dos casos, quando o0s
pacientes interrompem prontamente o tratamento, 0os sintomas musculares e 0 aumento de CK
desaparecem. Deve-se considerar a avaliacdo periddica dos niveis de CK para pacientes que vao
iniciar o tratamento com sinvastatina ou para aqueles cuja dose estd sendo aumentada, mas ndo ha
garantias de que esse monitoramento evitar4 miopatia.

5. Muitos dos pacientes que desenvolveram rabdomidlise durante o tratamento com a sinvastatina
apresentavam antecedentes clinicos complicados, incluindo insuficiéncia renal, geralmente como
consequéncia de diabetes melito de longa duracdo. Esses pacientes requerem monitoracdo mais



rigorosa. O tratamento com sinvastatina deve ser temporariamente interrompido alguns dias antes de
uma cirurgia eletiva de vulto e diante de qualquer afec¢éo clinica ou cirdrgica importante.

Efeitos Hepéaticos: em estudos clinicos, ocorreram aumentos persistentes (acima de trés vezes o
limite superior da normalidade) das transaminases séricas em poucos pacientes adultos que
receberam sinvastatina. Quando o medicamento foi interrompido ou descontinuado, os niveis de
transaminase cairam lentamente para os niveis anteriores ao tratamento. Os aumentos nao foram
associados a ictericia ou a outros sintomas ou sinais clinicos. N&do houve evidéncia de
hipersensibilidade. Alguns desses pacientes apresentavam testes de funcdo hepatica alterados
antes da terapia com a sinvastatina e/ou consumiam quantidades consideraveis de alcool.

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvastatina (4S) (veja RESULTADOS DE EFICACIA), o
namero de pacientes com transaminases elevadas (acima de trés vezes o limite superior da
normalidade) mais de uma vez durante o estudo, néo foi significativamente diferente entre os grupos
sinvastatina e placebo (14 [0,7%] vs. 12 [0,6%]). A frequiéncia dos aumentos isolados de TGP (ALT)
para trés vezes o limite superior da normalidade foi significativamente mais alta no grupo da
sinvastatina no primeiro ano do estudo (20 vs. 8, p= 0,023), mas ndo posteriormente. O aumento de
transaminases resultou em descontinuacdo da terapia para oito pacientes do grupo da sinvastatina
(n= 2.221) e para cinco do grupo placebo (n= 2.223). Dos 1.986 pacientes no 4S tratados com a
sinvastatina cujos testes de fung¢é@o hepatica eram normais no periodo basal, somente oito (0,4%)
apresentaram aumentos consecutivos >3 vezes o limite superior da normalidade de enzimas
hepaticas e/ou foram descontinuados por aumento de transaminases durante os 5,4 anos
(acompanhamento mediano) do estudo. A dose inicial de sinvastatina para todos os pacientes do
estudo foi de 20 mg; 37% foram titulados para 40 mg.

Em dois estudos clinicos controlados, que envolveram 1.105 pacientes, a incidéncia - aos 6 meses -
de aumentos persistentes de transaminases considerados relacionados ao medicamento foi de 0,7%
e 1,8%, com as doses de 40 mg e 80 mg, respectivamente.

No estudo HPS (veja RESULTADOS DE EFICACIA), no qual 20.536 pacientes foram distribuidos de
modo randémico para receber 40 mg/dia de ZOCOR® ou placebo, a incidéncia de transaminases
elevadas (> 3 vezes o limite superior da normalidade, confirmada em exames repetidos) foi de 0,21%
(n=21) para os pacientes que receberam ZOCOR® e de 0,09% (n=9), no grupo placebo.
Recomenda-se solicitar testes de funcao hepatica antes de iniciar a terapia e posteriormente, quando
clinicamente indicado. Pacientes titulados para doses de 80 mg devem realizar mais um teste antes
da titulagdo, 3 meses depois da titulacdo para a dose de 80 mg e, a seguir, periodicamente (por
exemplo, de 6 em 6 meses) durante o primeiro ano de tratamento. Deve-se dar especial atencdo aos
pacientes que apresentarem aumento de transaminases séricas e, nesses pacientes, as avaliagées
laboratoriais devem ser imediatamente repetidas e, a seguir, realizadas com maior freqiéncia. Deve-
se descontinuar o medicamento se 0s niveis de transaminases mostrarem evidéncia de progressao,
particularmente se aumentarem acima de trés vezes o limite superior da normalidade e persistirem
nesse patamar. Deve-se utlizar o medicamento com cuidado em pacientes que consomem
guantidades substanciais de alcool e/ou apresentem historico de doenca hepética. Hepatopatias
ativas ou aumentos inexplicados de transaminases constituem contra-indicagbes para o uso da
sinvastatina. A exemplo do que ocorre com outros agentes hipolipemiantes, foram relatados
aumentos moderados (abaixo de trés vezes o limite superior da normalidade) das transaminases
séricas apoOs o tratamento com a sinvastatina; essas alteracdes ocorreram logo apds o inicio da
terapia, foram geralmente transitorias, assintomaticas e nao exigiram interrupgéo do tratamento.

Avaliagdes Oftalmolégicas: € esperado que, com o passar do tempo, ocorra aumento da
prevaléncia de opacidade do cristalino como resultado do envelhecimento, mesmo na auséncia de
qualquer terapia medicamentosa. Dados atuais de estudos clinicos a longo prazo néo indicam efeito
adverso da sinvastatina no cristalino humano.

Gravidez

Categoria de risco B

Este medicamento causa malformacgao ao bebé durante a gravidez.



ZOCOR® é contra-indicado durante a gravidez. A seguranca em mulheres gravidas nao foi
estabelecida. Ndo foram conduzidos estudos clinicos controlados em mulheres gravidas. Ha raros
relatos de anomalias congénitas em recém-nascidos de maes que receberam inibidores de HMG-
CoA redutase durante a gravidez. Entretanto, em uma analise de aproximadamente 200 gestacfes
acompanhadas prospectivamente de mulheres expostas a ZOCOR® ou a outro inibidor da HMG-CoA
redutase estruturalmente relacionado no primeiro trimestre de gravidez, a incidéncia de anomalias
congénitas foi comparavel a observada na populacdo geral. Esse nimero de gestagfes foi
estatisticamente suficiente para excluir um aumento de anomalias congénitas 2,5 vezes ou maior do
gue a incidéncia conhecida.

Embora ndo haja evidéncia de que a incidéncia de anomalias congénitas nos descendentes de
pacientes expostos a ZOCOR® ou a outro inibidor da HMG-CoA redutase estruturalmente
relacionado seja diferente da observada na populagéo geral, o tratamento da mde com ZOCOR®
pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, um precursor da biossintese do colesterol. A
aterosclerose é um processo cronico e a descontinuacdo dos agentes hipolipemiantes durante a
gravidez deve ter pequeno impacto sobre o risco a longo prazo associado a hipercolesterolemia
primaria. Por essas razoes, ZOCOR® nado deve ser usado por mulheres gravidas, %ue estejam
tentando engravidar ou que possam estar gravidas. O tratamento com ZOCOR™ deve ser
interrompido durante toda a gestacao ou até que se comprove que a paciente ndo esta gravida (veja
CONTRA-INDICACOES).

Amamentacdo: ndo se sabe se a sinvastatina ou 0s seus metabdlitos sdo excretados no leite
humano. Uma vez que muitos farmacos sédo excretados no leite materno e podem causar reagdes
adversas graves, mulheres que estejam recebendo ZOCOR® ndo devem amamentar (veja
CONTRA-INDICACOES).

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em Idosos: a eficacia da sinvastatina avaliada pela reducdo do colesterol total e do LDL-
colesterol, em pacientes com mais de 65 anos de idade em estudos clinicos controlados, foi
semelhante a observada na populacdo geral e ndao houve aumento evidente na freqiiéncia de
achados adversos clinicos ou laboratoriais.

Uso Pediétrico: a seguranca e a eficdcia em criancas ndo foram estabelecidas. Até o momento,
ZOCOR® ndo é recomendado para uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes com o CIP3A4

A sinvastatina é metabolizada pela isoenzima 3A4 do citocromo P450, mas nado exerce atividade
inibitéria sobre ela; conseqiientemente, ndo é esperado que afete as concentragfes plasmaticas de
outros medicamentos metabolizados pela CIP3A4. Inibidores potentes da CIP3A4 (abaixo)
aumentam o risco de miopatia por reduzirem a eliminagdo da sinvastatina.

Veja ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlise e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

ltraconazol

Cetoconazol

Eritromicina

Claritromicina

Inibidores da protease do HIV
Nefazodona

Ciclosporina

Interagbes com medicamentos hipolipemiantes que podem causar miopatia quando administrados
isoladamente



O risco de miopatia também é aumentado pelos seguintes medicamentos hipolipemiantes que néo
sdo inibidores potentes da CIP3A4, mas que podem causar miopatia quando administrados
isoladamente.

Veja ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlise.

e Genfibrozila

e Outros fibratos (exceto fenofibrato): ndo ha evidéncia de que o risco de miopatia exceda a
soma do risco individual de cada agente quando a sinvastatina e o fenofibrato sdo administrados
concomitantemente.

¢ Niacina (acido nicotinico) (>1 g/dia)

Outras interacdes medicamentosas

Amiodarona ou verapamil: o risco de miopatia/rabdomidlise € aumentado pela administracao
concomitante de amiodarona ou verapamil com doses mais altas de sinvastatina (veja
ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlise).

Diltiazem: pacientes em tratamento concomitante com diltiazem e sinvastatina na dose de 80 mg
apresentaram pequeno aumento do risco de miopatia (veja ADVERTENCIAS,
Miopatia/Rabdomidlise).

Outras interacdes

O suco de grapefruit contém um ou mais componentes que inibem o CIP3A4 e podem aumentar o0s
niveis plasmaticos de medicamentos metabolizados por este sistema enzimatico. O efeito do
consumo tipico (um copo de 250 ml diariamente) € minimo (aumento de 13% nos niveis plasmaticos
da atividade inibitéria da HMG-CoA redutase, conforme medido pela area sob a curva de
concentragcdo-tempo) e sem importancia clinica. Entretanto, quantidades muito grandes (acima de 1
litro diariamente) aumentam significativamente os niveis plasmaticos da atividade inibitéria da HMG-
CoA redutase durante a terapia com a sinvastatina e devem ser evitadas (veja ADVERTENCIAS,
Miopatia/Rabdomidlise).

Derivados Cumarinicos: em dois estudos clinicos, um que envolveu voluntarios normais e outro,
pacientes hipercolesterolémicos, a sinvastatina, na dose 20-40 mg/dia, potencializou discretamente o
efeito de anticoagulantes cumarinicos: o tempo de protrombina, expresso como INR (International
Normalized Ratio), aumentou em relacao aos valores do periodo basal de 1,7 para 1,8 e de 2,6 para
3,4 nos estudos com voluntarios e pacientes, respectivamente. O tempo de protrombina dos
pacientes que estejam tomando anticoagulantes cumarinicos deve ser determinado antes de se
iniciar o tratamento com a sinvastatina e sempre que necessario durante a fase inicial do tratamento
para assegurar gue ndo ocorra nenhuma alteracéo significativa. Uma vez estabilizado, o tempo de
protrombina podera ser monitorizado com a periodicidade usualmente recomendada para pacientes
em tratamento com anticoagulantes cumarinicos. O mesmo procedimento deve ser repetido em caso
de modificacdo da dose ou de descontinuagdo da sinvastatina. A terapia com a sinvastatina nao foi
associada a sangramento ou alteracdes do tempo de protrombina em pacientes que ndo estavam
utilizando anticoagulantes.

REACOES ADVERSAS

ZOCOR® é geralmente bem tolerado; a maioria das experiéncias adversas foi de natureza leve e
transitéria. Menos de 2% dos pacientes foram descontinuados dos estudos clinicos controlados por
causa de reacdes adversas atribuiveis a ZOCOR®.

Em estudos clinicos controlados realizados antes da comercializagdo, os efeitos adversos que
ocorreram a uma freqliéncia de 1% ou mais, considerados pelo pesquisador como possivel, provavel
ou definitivamente relacionados a sinvastatina foram: dor abdominal, constipacdo e flatuléncia.
Outros efeitos adversos que ocorreram em 0,5% a 0,9% dos pacientes foram astenia e cefaléia.

Miopatia foi raramente relatada.



No Estudo HPS (veja RESULTADOS DE EFICACIA), que envolveu 20.536 pacientes que receberam
40 mg/dia de ZOCOR® (n=10.269) ou placebo (n=10.267), os perfis de seguranca foram
comparaveis entre os pacientes que receberam ZOCOR® e aqueles que receberam placebo, durante
5,3 anos de estudo, em média. Neste megaestudo, somente os efeitos adversos graves e as
descontinuacdes por quaisquer efeitos adversos foram documentados. As taxas de descontinuagéo
por efeitos adversos foram comparaveis (4,8% dos pacientes que receberam ZOCOR® [Sinvastatina,
MSD] em comparacao a 5,1% dos pacientes que receberam placebo). A incidéncia de miopatia foi <
0,1% nos pacientes que receberam ZOCOR®. Aumento de transaminases (> 3 vezes o limite
superior da normalidade, confirmado pela repeticdo do exame) ocorreu em 0,21% (n= 21) dos
pacientes que receberam ZOCOR® em comparacéo com 0,09% (n= 9) dos pacientes que receberam
placebo.

No Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvastatina (4S) (veja RESULTADOS DE EFICACIA),
que envolveu 4.444 pacientes que receberam 20-40 mg/dia de ZOCOR® (n= 2.221) ou placebo (n=
2.223), os perfis de seguranca e de tolerabilidade foram comparaveis entre os grupos durante o
periodo mediano de 5,4 anos do estudo.

Em estudos clinicos ndo controlados ou apés a comercializacdo, também foram relatados os
seguintes efeitos adversos: nauseas, diarréia, erupgdo cutanea, dispepsia, prurido, alopecia, tontura,
caimbras musculares, mialgia, pancreatite, parestesia, neuropatia periférica, vomitos e anemia.
Raramente ocorreram rabdomiolise e hepatite/ictericia. Raramente foi relatada uma sindrome de
hipersensibilidade com algumas das seguintes caracteristicas: angiodema, sindrome semelhante ao
lGpus, polimialgia reumatica, dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, aumento de
VHS, artrite, artralgia, urticaria, fotossensibilidade, febre, rubor facial e do pescoco, dispnéia e mal-
estar.

ACHADOS DE TESTES LABORATORIAIS

Relatos de aumentos acentuados e persistentes das transaminases séricas foram raros. Foi relatado
aumento de fosfatase alcalina e de y-glutamil transpeptidase. As anormalidades dos testes de fungéo
hepatica foram, em geral, leves e transitdrias. Foram relatados aumentos dos niveis de creatinina
quinase sérica (CK) derivada da musculatura esquelética (veja ADVERTENCIAS).

SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose; a dose maxima ingerida foi de 3,6 g. Todos os
pacientes recuperaram-se sem seqielas. Devem ser adotadas medidas gerais.

ARMAZENAGEM
Armazenar em temperatura abaixo de 30°C. Evitar temperaturas acima de 50°C.

Dizeres Legais
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