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TABLETAS
ZOCOR®
(SIMVASTATINA)

DESCRIPCION

ZOCOR' (simvastatina) es un agente reductor de lipidos que se obtiene sintéticamente de un
producto de la fermentacion del Aspergillus terreus. Luego de la ingestion oral, la simvastatina,
una lactona inactiva, se hidroliza en la correspondiente forma B-hidroxiacido. Este es un inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la
conversion de HMG-Co A en mevalonato, un paso temprano y limitante de la velocidad de la
biosintesis del colesterol.

La simvastatina es acido butanoico, 2,2-dimetil-,1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-[2-
(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2 H-piran-2-ilo)-etil]-1-naftalenil ~ éster,  [1S-[10,30,7p3,83(25%,4S%),
-8ap]]. La férmula empirica de la simvastatina es CosH3zs05 y su peso molecular es 418.57. Su
féormula estructural es:
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La simvastatina es un polvo cristalino, no higroscépico, de blanco a blanquecino
practicamente insoluble en agua y libremente soluble en cloroformo, metanol y etanol.

Las tabletas ZOCOR para administracion oral contienen 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg u 80 mg
de simvastatina y los siguientes ingredientes inactivos: celulosa, celulosa hidroxipropilica,
metilcelulosa hidroxipropilica, 6xidos de hierro, lactosa, estearato de magnesio, almidén, talco,
diéxido de titanio y otros ingredientes. Se afiade hidroxianisola butilada como conservante.

FARMACOLOGIA CLIiNICA

Se ha documentado bien la participacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C, por sus
siglas en inglés) en la aterogénesis en estudios clinicos y patoldgicos, asi como en muchos
experimentos con animales. Los estudios epidemiolégicos han establecido que niveles altos de
colesterol plasmatico total (C total), LDL-C y apolipoproteina B (Apo B) fomentan la aterosclerosis
humana y son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, mientras que las
concentraciones elevadas de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C, por sus siglas en inglés) y su
complejo transportador, Apo A-l, se asocian con menor riesgo cardiovascular. Las concentraciones
plasmaticas altas de triglicéridos (TG) y las lipoproteinas ricas en TG y colesterol, incluso las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés), las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL, por sus siglas en inglés) y los remanentes, también pueden promover la
aterosclerosis. Con frecuencia, se encuentran niveles elevados de TG en el plasma en una triada
con niveles bajos de HDL-C y particulas pequefias de LDL, asi como en asociacion con factores
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de riesgo metabdlicos no lipidos para CHD. Como tal, no se ha demostrado consistentemente
que los TG plasmaticos totales sean un factor independiente de riesgo para CHD. Ademas, no se
ha determinado el efecto independiente de la elevacion de HDL-C o de la reducciéon de TG sobre
el riesgo de morbilidad y mortalidad coronaria y cardiovascular.

En el Estudio Escandinavo de Sobrevivencia con Simvastatina (Estudio 4S), se evalud el
efecto de mejoramiento de los niveles de lipoproteinas con ZOCOR en la mortalidad total en
4,444 pacientes con CHD vy colesterol total (C total) basal de 212-309 mg/dL (5.5-8.0 mmol/L). Se
dio seguimiento a los pacientes durante una mediana de 5.4 afos. En este estudio multicéntrico,
aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, ZOCOR redujo significativamente el riesgo de
mortalidad en un 30% (11.5% vs 8.2%, placebo vs ZOCOR), de mortalidad por CHD en un 42%
(8.5% vs 5.0%) y de sufrir un infarto del miocardio no fatal verificado en hospital en un 37%
(19.6% vs 12.9%). Ademas, ZOCOR redujo significativamente el riesgo de procedimientos de
revascularizacion del miocardio (injerto de puente aortocoronario o angioplastia coronaria
transluminal percutanea) en un 37% (17.2% vs 11.4%) [véase FARMACOLOGIA CLINICA,
Estudios Clinicos].

Se ha demostrado que ZOCOR reduce tanto las concentraciones normales como las
concentraciones elevadas de LDL-C. El LDL se forma de lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL) y se cataboliza predominantemente mediante el receptor de alta afinidad de LDL. El
mecanismo del efecto reductor de LDL de ZOCOR puede incluir tanto la reduccién de la
concentracion del colesterol VLDL como la inducciéon del receptor de LDL, lo que lleva a una
reduccion en la produccién y/o a un aumento en el catabolismo del LDL-C. La Apo B también
disminuye sustancialmente durante el tratamiento con ZOCOR. Puesto que cada particula de
LDL contiene una molécula de Apo B, y puesto que en pacientes con elevaciones predominantes
en el LDL-C (sin que lo acompafe una elevacion en VLDL) se encuentra poca Apo B en otras
lipoproteinas, esto sugiere marcadamente que ZOCOR no sélo hace que el colesterol se pierda
del LDL, sino que también reduce la concentracion de las particulas de LDL circulantes. Ademas,
ZOCOR reduce el VLDL y TG y aumenta el HDL-C. Se desconocen los efectos de ZOCOR en la
Lp(a), el fibrindgeno, y ciertos otros marcadores bioquimicos independientes de riesgo para
CHD.

ZOCOR es un inhibidor especifico de la reductasa HMG-CoA, la enzima que cataboliza la
conversion de HMG-CoA en mevalonato. La conversion de HMG-CoA en mevalonato es un paso
temprano en la ruta de la biosintesis del colesterol.

Farmacocinética

La simvastatina es una lactona que se hidroliza facilmente in vivo en el correspondiente
B-hidroxiacido, un inhibidor potente de la reductasa HMG-CoA. La inhibicién de la reductasa
HMG-CoA es la base para un ensayo en estudios farmacocinéticos de los metabolitos del
B-hidroxiacido (inhibidores activos) y, después de la hidrdlisis basica, de los inhibidores activos
mas los inhibidores latentes (los inhibidores totales) en el plasma luego de la administracion de la
simvastatina.

Después de una dosis oral de simvastatina '*C-rotulada en humanos, el 13% de la dosis se
eliminé en la orina y el 60% en las heces. Lo ultimo representa equivalentes del farmaco
absorbidos eliminados en la bilis, asi como cualquier cantidad del farmaco no absorbida. Las
concentraciones plasmaticas de radioactividad total (simvastatina mas los metabolitos de 14C)
llegaron a su punto maximo a las 4 horas y disminuyeron rapidamente cerca de un 10% del
punto maximo a las 12 horas posdosis. La absorcién de simvastatina, estimada en comparacion
con una dosis intravenosa de referencia, en cada una de dos especies de animales examinadas,
promedié cerca de un 85% de una dosis oral. En estudios con animales, luego de una dosis oral,
la simvastatina alcanzé concentraciones sustancialmente mas altas en el higado que en otros
tejidos no objetivo. La simvastatina sufre extraccion extensa de primer paso en el higado, su
lugar primario de accién, con excrecion subsiguiente de los equivalentes del farmaco en la bilis.
Como consecuencia de la extraccidon extensa de la simvastatina en el higado (estimada en
> 60% en humanos), la disponibilidad del farmaco en la circulacién general es baja. En un
estudio de dosis sencilla con nueve sujetos saludables, se estimé que menos de un 5% de una
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dosis oral de simvastatina llega a la circulacion general como inhibidores activos. Luego de la
administracion de las tabletas de simvastatina, el coeficiente de variacidon, a base de la
variabilidad entre sujetos, fue aproximadamente un 48% en el area bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC, por sus siglas en inglés) para la actividad inhibitoria total en la
circulacion general.

Tanto la simvastatina como su metabolito B-hidroxiacido estan altamente enlazados
(aproximadamente 95%) a las proteinas plasmaticas humanas. No se han realizado estudios con
animales para determinar si la simvastatina cruza la barrera hematoencefdlica y la placentaria.
Sin embargo, cuando se administrd la simvastatina radiorotulada a ratas, la radioactividad
derivada de la simvastatina cruzé la barrera hematoencefalica.

Los metabolitos activos principales de la simvastatina presentes en el plasma humano son el
B-hidroxiacido de simvastatina y sus derivados 6’-hidroxi, 6’-hidroximetil, y 6’-exometileno. Se
alcanzaron las concentraciones plasmaticas maximas tanto de inhibidores activos como de
inhibidores totales dentro de las 1.3 y 2.4 horas posdosis. Si bien el rango de dosificacién
recomendado es de 5 a 80 mg/dia, no hubo desviacion sustancial de la linealidad de la AUC de
los inhibidores en la circulacion general con un aumento en la dosis hasta un maximo de 120 mg.
En comparacion con el estado de ayuno, el perfil plasmatico de los inhibidores no se afecto
cuando se administrd la simvastatina inmediatamente antes de una comida baja en grasa como
la que recomienda la Asociacién Americana del Corazoén.

En un estudio con 16 pacientes ancianos, de 70 a 78 anos de edad, que recibieron ZOCOR
en dosis de 40 mg/dia, el nivel plasmatico promedio de la actividad inhibitoria de la reductasa
HMG-CoA aumento aproximadamente un 45% en comparacion con 18 pacientes de 18-30 afos
de edad. La experiencia en estudios clinicos en el anciano (n=1522) sugiere que no hubo
diferencias globales en la seguridad entre los pacientes ancianos y los mas joévenes (véase
PRECAUCIONES, Uso Geriatrico).

Estudios de cinética con otro inhibidor de reductasa, con una ruta principal de eliminacién
similar, han sugerido que para un nivel dado de dosificacion se puede lograr mayor exposicion
sistémica en pacientes con insuficiencia renal severa (segun medida por la depuracion de
creatinina).

En un estudio con 12 voluntarios saludables, la simvastatina en dosis de 80 mg no tuvo
efecto en el metabolismo de los sustratos de sondeo de la isoforma 3A4 del citocromo P450
(CYP3A4) midazolam y eritromicina. Esto indica que la simvastatina no es un inhibidor del
CYP3A4 y, por lo tanto, no se espera que afecte los niveles plasmaticos de otros farmacos
metabolizados por el CYP3A4.

El riesgo de miopatia aumenta con niveles elevados de actividad inhibidora de la HMG-CoA
reductasa en el plasma. Los inhibidores potentes de CYP3A4 pueden elevar las concentraciones
plasmaticas de la actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa y aumentar el riesgo de
miopatia (véase ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis y PRECAUCIONES, Interacciones de
Fdrmacos).

La simvastatina es un sustrato para el CYP3A4 (véase PRECAUCIONES, Interacciones de
Fdrmacos). El jugo de toronja contiene uno o mas componentes que inhiben el CYP3A4 y puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los farmacos metabolizados por el CYP3A4. En un
estudio®, 10 sujetos consumieron 200 mL de jugo de toronja doblemente concentrado (una lata
de jugo concentrado congelado diluido en una lata, en vez de 3 latas, de agua) tres veces diarias
por 2 dias y 200 mL adicionales de jugo de toronja doblemente concentrado, junto con, y 30 y 90
minutos después de, una dosis sencilla, de simvastatina de 60 mg el tercer dia. Este régimen de
jugo de toronja tuvo como resultado aumentos promedio en la concentracidon (segun medida por
el area bajo la curva de concentracion-tiempo) de la actividad inhibidora de la reductasa HMG-
CoA activa y total [medida mediante ensayo de inhibicion de radioenzima tanto antes (para los
inhibidores activos) como después (para los inhibidores totales) de la hidrdlisis de la base] de 2.4
y 3.6 veces, respectivamente, y de simvastatina y de su metabolito B-hidroxiacido [medida
mediante ensayo quimico — cromatografia liquida/espectrometria de masa en tandem] de 16y 7

2 Lilja JJ, Kivisto KT, Neuvonen PJ. Clin Pharmacol Ther 1998;64(5):477-83.
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veces, respectivamente. En un segundo estudio, 16 sujetos consumieron un vaso de 8 onzas de
jugo de toronja de concentracion sencilla (una lata de jugo concentrado congelado diluido en 3
latas de agua) con el desayuno por 3 dias consecutivos y una dosis sencilla de 20 mg de
simvastatina el tercer dia por la noche. Este régimen de jugo de toronja tuvo como resultado un
aumento promedio en la concentracién plasmatica (segun medida por el area bajo la curva de
concentracion-tiempo) de la actividad inhibidora activa y total de la reductasa HMG-CoA
[mediante un ensayo validado de inhibiciédn enzimatica distinto al del primer2 estudio, tanto antes
(para los inhibidores activos) como después (para los inhibidores totales) de la hidrdlisis de la
base] de 1.13 y 1.18 veces, respectivamente, y de simvastatina y de su metabolito 3-hidroxiacido
[medida mediante ensayo quimico — cromatografia liquida/espectrometria de masa en tandem]
de 1.88 y 1.31 veces, respectivamente. No se ha estudiado el efecto de cantidades intermedias
de jugo de toronja entre las utilizadas en estos dos estudios farmacocinéticos de simvastatina.
Estudios Clinicos en Adultos
Reducciones en el riesgo de mortalidad por CHD y acontecimientos cardiovasculares

En el Estudio 4S, se evalud el efecto de la terapia con ZOCOR sobre la mortalidad total en
4,444 pacientes con CHD vy colesterol total basal de 212-309 mg/dL (5.5-8.0 mmol/L). En este
estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, los pacientes recibieron
cuidado estandar, incluyendo dieta, y ZOCOR 20-40 mg/dia (n=2,221) o placebo (n=2,223)
durante una mediana de duracién de 5.4 afos. Después de seis semanas de tratamiento con
ZOCOR la mediana (25% y 75° percentila) de los cambios en LDL-C, TG y HDL-C fue -39% (-46,
-831%), -19% (-31, 0%) y 6% (-3, 17%). Durante el curso del estudio, el tratamiento con ZOCOR
llevé a reducciones promedio de C total, LDL-C y TG de 25%, 35% y 10%, respectivamente, y a
un aumento promedio en HDL-C de 8%. ZOCOR redujo significativamente el riesgo de
mortalidad en un 30%, (p=0.0003, 182 muertes en el grupo de ZOCOR vs 256 muertes en el
grupo del placebo). El riesgo de mortalidad por CHD se redujo significativamente en un 42%
(p=0.00001, 111 vs 189 muertes). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos en mortalidad no cardiovascular. ZOCOR también disminuy¢é significativamente el riesgo
de eventos coronarios mayores (mortalidad por CHD mas infarto del miocardio [MI] no fatal
verificado en hospital y silencioso) en un 34% (p<0.00001, 431 vs 622 pacientes con uno 0 mas
eventos). El riesgo de infarto del miocardio no fatal verificado en hospital se redujo en un 37%.
ZOCOR redujo significativamente el riesgo de procedimientos de revascularizacion del miocardio
(injerto de puente aortocoronario o angioplastia coronaria transluminal percutanea) en un 37%
(p<0.00001, 252 vs 383 pacientes). Ademas, ZOCOR redujo significativamente el riesgo de
eventos cerebrovasculares fatales mas los no fatales (derrame cerebral y ataques isquémicos
transitorios combinados) en un 28% (p=0.033, 75 vs 102 pacientes). ZOCOR redujo el riesgo de
eventos coronarios mayores en una medida similar en todo el rango de los niveles basales de
colesterol total y de LDL. Puesto que sdélo hubo 53 muertes en mujeres, no se pudo evaluar
adecuadamente el efecto de ZOCOR sobre la mortalidad en la mujer. Sin embargo, ZOCOR
disminuyé significativamente el riesgo de eventos coronarios mayores en un 34% (60 vs 91
mujeres con uno 0 mas eventos). Se estratificé la seleccion aleatoria por angina Unicamente
(21% en cada grupo de tratamiento) o un infarto del miocardio previo. Puesto que sélo hubo 57
muertes entre los pacientes con angina Unicamente en la linea de base, no se pudo evaluar
adecuadamente el efecto de ZOCOR sobre la mortalidad en este subgrupo. Sin embargo, las
tendencias de reduccién en la mortalidad por causas coronarias, eventos coronarios mayores y
procedimientos de revascularizacion fueron consistentes entre este grupo y el cohorte total del
estudio. Ademas, en este estudio, 1,021 de los pacientes tenian 65 afios de edad o mas. La
reduccién del colesterol con simvastatina dio como resultado disminuciones similares en el
riesgo relativo para mortalidad total, mortalidad por CHD y eventos coronarios mayores en estos
pacientes ancianos, en comparacion con pacientes mas jovenes.

El Estudio de Proteccion Cardiaca (HPS) fue una investigacion multicéntrica extensa,
controlada con placebo, a doble ciegas, con una duracién media de 5 afios, llevada a cabo en
20,536 pacientes (10,269 tratados con ZOCOR 40 mg y 10,267 con placebo). Los pacientes se
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asignaron a tratamiento usando un método adaptivo covariante® que tomaba en cuenta la
distribuciéon de 10 caracteristicas basales importantes de los pacientes ya inscritos y reducia al
minimo el desequilibrio de dichas caracteristicas entre los grupos. Los pacientes tenian una edad
media de 64 anos (de 40 a 80 anos), 97% eran de raza caucasica y presentaban riesgo elevado
de desarrollar un acontecimiento coronario importante debido a una enfermedad coronaria
existente (65%), diabetes (tipo 2, 26%; tipo 1, 3%), antecedentes de apoplejia u otra enfermedad
cerebrovascular (16%), enfermedad vascular periférica (33%) o hipertensién en hombres de 65
afos de edad y mayores (6%). Basalmente, 3,421 pacientes (17%) presentaban valores de
LDL-C inferiores a 100 mg/dL, 953 de los cuales (5%) tenian valores de LDL-C inferiores a
80 mg/dL; 7,068 pacientes (34%) presentaban valores de 100 a 130 mg/dL, y 10,047 pacientes
(49%) presentaban valores mayores de 130 mg/dL.

Los resultados HPS indicaron que ZOCOR 40 mg/dia redujo significativamente: la mortalidad
total y por CHD; los infartos miocardicos no fatales, la apoplejia y los procedimientos de
revascularizacion (coronaria y no coronaria) (véase la Tabla 1).

TABLA 1
Resumen de los Resultados del Estudio de Protecciéon Cardiaca
Punto final ZOCOR Placebo Reduccién del riesgo (%) | Valor de p
(N=10,269) | (N=10,267) (IC del 95%)
n (%) n (%)"
Primario
Mortalidad 1,328 (12.9) | 1,507 (14.7) 13 p=0.0003
(6-19)
Mortalidad por CHD 587 (5.7) 707 (6.9) 18 p=0.0005
(8-26)
Secundario
IM no fatal 357 (3.5) 574 (5.6) 38 p<0.0001
(30-46)
Apoplejia 444 (4.3) 585 (5.7) 25 p<0.0001
(15-34)
Terciario
Revascularizacién coronaria 513 (5) 725 (7.1) 30 p<0.0001
(22-38)
Revascularizacion periférica y 450 (4.4) 532 (5.2) 16 p=0.006
otra no coronaria (5-26)

' n = niimero de pacientes con el acontecimiento indicado

Se definieron dos puntos finales compuestos para tener suficientes acontecimientos para
evaluar las reducciones de riesgo relativas a través de una variedad de caracteristicas basales
(véase la Figura 1). Un elemento compuesto de acontecimientos coronarios importantes (MCE)
comprendié mortalidad por CHD e IM no fatal (analizados por intervalo hasta el primer
acontecimiento; 898 pacientes tratados con ZOCOR presentaron acontecimientos y 1,212
pacientes tratados con placebo presentaron acontecimientos). Un elemento compuesto de
acontecimientos vasculares importantes (MVE) comprendio MCE, apoplejia y procedimientos de
revascularizacion, que incluyeron procedimientos coronarios, periféricos y otros no coronarios
(analizados por intervalo hasta el primer acontecimiento; 2,033 pacientes tratados con ZOCOR
presentaron acontecimientos y 2,585 pacientes tratados con placebo presentaron
acontecimientos). Se observaron reducciones significativas del riesgo relativo para ambos puntos
finales compuestos (27% para MCE y 24% para MVE, p<0.0001). Ademas, el tratamiento con
ZOCOR caus0 reducciones significativas en el riesgo relativo para todos los componentes de los

s D.R. Taves, Minimization: a new method of assigning patients to treatment and control groups [Minimizacién: nuevo método de asignar
pacientes a grupos de tratamiento y control]. Clin. Pharmacol. Ther. 15 (1974), pags. 443-453
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puntos finales compuestos. Las reducciones de riesgo causadas por ZOCOR en MCE y MVE
fueron evidentes y uniformes independientemente de los antecedentes médicos relacionados
con enfermedad cardiovascular al ingresar al estudio (es decir, CHD solamente, o enfermedad
vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, diabetes o hipertension tratada, con o sin
CHD), sexo, edad, valores de creatinina hasta el limite de ingreso de 2.3 mg/dL, valores basales
de LDL-C, HDL-C, apolipoproteina B y A-1, medicamentos cardiovasculares concomitantes
basales (es decir, aspirina, bloqueadores beta o bloqueadores de canal de calcio), estado de
tabaquismo, ingestidon de alcohol u obesidad. Los diabéticos mostraron reducciones del riesgo
para MCE y MVE debidas al tratamiento con ZOCOR, independientemente de los valores de
HbA1c u obesidad, observandose los efectos mayores para los diabéticos sin CHD.

Figura 1
Efectos del Tratamiento con ZOCOR sobre los Acontecimientos Vasculares Importantes y los Acontecimientos
Coronarios Importantes en el HPS

Acontecimientos Vasculares Acontecimientos Coronarios
Importantes Importantes
Caracteristicas Incidencia (%) Favorece a Favorece al Incidencia (%) Favorece a Favorece al
Basales N ZOCOR Placebo ZOCOR Placebo ZOCOR Placebo ZOCOR Placebo
a1 ;;.l__l_L
) )
Todos los pacientes 20,536 198 252 ' 8.7 1.8 ‘
' ]
Sin CHD 7,150 16.1 20.8 5.1 8.0 comffds
Con CHD 13,386 21.8 27.5 10.7 13.9 .'-
] |
Diabetes melitus 5,963 202 251 - 9.4 12.6 ——
Sin CHD 3,082 13.8 18.6 L ] 55 8.4 e =
Con CHD 1,981 33.4 37.8 +--- 17.4 21.0 -|.-._
| |
Sin diabetes mellitus 14,573 196 252 L 8.5 15 S
] [}
Enfermedad vascular periférica 6,748 26.4 32.7 + 10.9 13.8 +-
Sin CHD 2,701 247 305 —f— 7.0 10.1 —ep—
Con CHD 4,047 276 343 - 13.4 16.4 -:4-—
' )
Accidente vasculocerebral 3,280 24.7 29.8 ':_-" 10.4 13.3 —:'—-
Sin CHD 1,820 18.7 23.6 P 5.9 8.7 +
Con CHD 1,460 324 37.4 -:--— 16.2 19.0 -:—-—
] ]
Sexo ' '
Mujer 5,082 14.4 17.7 - 5.2 7.8
Varén 15,454 21.6 27.6 9.9 13.1
[} [}

Edad (afios) ] ]
>40a<65 9,839 16.9 22.1 I 6.2 9.2 = TS
>65a<70 4,891 20.9 27.2 9.5 13.1 +
>70 5,806 23.6 28.7 -'- 12.4 15.2 .‘u'.-

' [}

Colesterol LDL (mg/dL) ! ]
<100 3,421 16.4 21.0 —+— 75 9.8 +_
>100a <130 7,068 18.9 24.7 = 7.9 11.9 s
>130 10,047 21.6 26.9 -'- 9.7 12.4 +

! ]
' ]

Colesterol HDL (mg/dL)
<35 7,176 22,6 29.9 -ﬂ- 10.2 14.4 -ﬂ.
>35a<43 5,666 20.0 25.1 - 8.9 11.7 el
>43 7,694 17.0 20.9 -h- 7.3 9.4 +

Proporcion de riesgo Proporcion de riesgo
(IC del 95%) (IC del 95%)

N=numero de pacientes en cada subgrupo. Los triangulos invertidos son calculos de punto del riesgo relativo, con sus intervalos de confianza
del 95% representados en forma de una linea. El &rea de un triangulo es proporcional al nimero de pacientes con MVE o MCE en el subgrupo
en relacion con el niumero con MVE o MCE, respectivamente, en toda la poblacién del estudio. La linea vertical continua representa un riesgo
relativo de uno. La linea vertical discontinua representa el calculo del punto de riesgo relativo en toda la poblacién del estudio.
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Estudios Angiogréficos

En el Estudio Multicéntrico Antiateroma, el efecto de la simvastatina sobre la aterosclerosis
se evalud mediante angiografia coronaria cuantitativa en pacientes hipercolesterolémicos con
enfermedad coronaria. En este estudio aleatorio, a doble ciegas, controlado, los pacientes fueron
tratados con 20 mg/dia de simvastatina o placebo. Los angiogramas se evaluaron basalmente, a
los dos y a los cuatro afios. Los puntos finales coprimarios del estudio fueron el cambio medio
por paciente en los diametros minimo y medio del lumen, indicando enfermedad focal y difusa,
respectivamente. La simvastatina disminuy6 significativamente la progresion de las lesiones
segun la medida en el angiograma del afio 4 para ambos parametros, asi como segun el cambio
en el porcentaje del diametro de la estenosis. Ademas, la simvastatina disminuyo
significativamente la proporcidon de pacientes con lesiones nuevas y con oclusiones totales
nuevas.

Modificaciones de los Cuadros de Lipidos
Hipercolesterolemia primaria (Fredrickson tipos lla y IIb)

Se ha demostrado que ZOCOR es altamente efectivo para reducir el C total y el LDL-C en
las formas familiares heterocigéticas y no familiares de hipercolesterolemia y en hiperlipidemia
mixta. Se observd una respuesta marcada en 2 semanas, y la respuesta terapéutica maxima
ocurri6 en 4-6 semanas. Se mantuvo la respuesta durante la terapia cronica. Ademas, el
mejoramiento en los niveles de lipoproteinas con ZOCOR mejoré la sobrevivencia de los
pacientes con CHD e hipercolesterolemia tratados con 20-40 mg/dia durante una mediana de
5.4 afos.

En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de respuesta a la dosis en
pacientes con hipercolesterolemia familiar y no familiar, ZOCOR, administrado en dosis sencilla
por la noche (la dosis recomendada), fue similarmente efectivo a cuando se administré dos
veces al dia. ZOCOR disminuyd consecuente y significativamente el C total, LDL-C, la razén C
total/HDL-C y la razén LDL-C/HDL-C. ZOCOR también disminuyd los triglicéridos y aumentd el
HDL-C.

En la Tabla 2, se presentan los resultados de estudios que ilustran la respuesta promedio a
simvastatina en pacientes con hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta).
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TABLA 2
Respuesta Promedio en Pacientes con Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (mixta)
(Cambio Porcentual Promedio a Partir del Valor Basal Después de 6 a 24 Semanas)

TRATAMIENTO N C TOTAL LDL-C HDL-C TG'

Estudio Comparativo de Dosis Menor
(Cambio % Promedio Semana 6)

ZOCOR 5 mg g.p.m. 109 -19 -26 10 -12

ZOCOR 10 mg g.p.m. 110 -23 -30 12 -15

Estudio Escandinavo de Sobrevivencia

con Simvastatina

(Cambio % Promedio Semana 6)

Placebo 2223 -1 -1 0 -2

ZOCOR 20 mg g.p.m. 2221 -28 -38 8 -19

Estudio Comparativo de Dosis Mayor
(Cambio % Promedio, Promediado

Semanas 18y 24)
ZOCOR 40 mg g.p.m. 433 -31 -41 9 -18

ZOCOR 80 mg g.p.m. 664 -36 -47 8 -24

Estudio Multicéntrico Hiperlipidemia
Combinada
(Cambio % Promedio Semana 6)

Placebo 125 1 2 3 -4
ZOCOR 40 mg g.p.m. 123 -25 -29 13 -28
ZOCOR 80 mg g.p.m. 124 -31 -36 16 -33

T cambio porcentual en la mediana

En el Estudio Comparativo de Dosis Mayor, la reduccion promedio en LDL-C fue de 47% en
la dosis de 80 mg. De los 664 pacientes asignados al azar a 80 mg, 475 con TG plasmaticos
< 200 mg/dL tuvieron una reduccion mediana en TG de 21%, mientras en 189 pacientes con TG
> 200 mg/dL, la reduccion mediana en TG fue 36%. En estos estudios, se excluyeron los
pacientes con TG > 350 mg/dL.

En el Estudio Multicéntrico de Hiperlipidemia Combinada, un estudio aleatorio, cruzado de 3
periodos, 130 pacientes con hiperlipidemia combinada (LDL-C>130 mg/dL y TG: 300-700 mg/dL)
fueron tratados con placebo, ZOCOR 40 y 80 mg/dia durante 6 semanas. Dependiendo de la
dosis, ZOCOR 40 y 80 mg/dia, respectivamente, disminuyé el LDL-C promedio en un 29 y un
36% (placebo: +2%) y los niveles en la mediana de TG en un 28 y un 33% (placebo: 4%) y
aumento el HDL-C promedio en un 13 y un 16% (placebo: 3%) y la apolipoproteina A-l en un 8 y
un 11% (placebo: 4%).

Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo 1V)

En la Tabla 3, se presentan los resultados del analisis de un subgrupo en 74 pacientes con
hiperlipidemia tipo IV de un estudio cruzado de 3 periodos, doble ciego, controlado con placebo,
en el que participaron 130 pacientes. Los valores basales de la mediana (mg/dL) para los
pacientes de este estudio fueron: C total = 254, LDL-C = 135, HDL-C = 36, TG = 404,
VLDL-C =83y no HDL-C = 215.
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TABLA 3
Efectos Reductores de Lipidos de la Simvastatina, a Seis Semanas, en la Hiperlipidemia Tipo IV
Cambio Porcentual en la Mediana (25% y 75° percentila) a Partir del Valor Basal

TRATAMIENTO N C TOTAL LDL-C HDL-C TG VLDL-C No HDL-C
Placebo 74 +2 +1 +3 -9 -7 +1

(-7, +7) (-8, +14) (-3, +10) (-25, +13) (-25, +11) (-9, +8)
ZOCOR 40 mg/dia 74 -25 -28 +11 -29 -37 -32

(-34,-19)  (-40,-17)  (+5,+423)  (-43,-16)  (-54,-23)  (-42,-23)

ZOCOR 80 mg/dia 74 -32 -37 +15 -34 -41 -38
(-38,-24)  (-46,-26)  (+5,+23)  (-45,-18)  (-57,-28)  (-49,-32)

Disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo 1)

En la Tabla 4, se presentan los resultados del analisis de un subgrupo en 7 pacientes con
hiperlipidemia tipo Il (disbetalipoproteinemia) (apo E2/2) (VLDL-C/TG>0.25) de un estudio
cruzado de 3 periodos, doble ciego, controlado con placebo, en el que participaron
130 pacientes. En este estudio, los valores basales de la mediana (mg/dL) fueron: C total = 324,
LDL-C =121, HDL-C =31, TG = 411, VLDL-C = 170 y no HDL-C = 291.

TABLA 4
Efectos Reductores de Lipidos de la Simvastatina, a Seis Semanas, en la Hiperlipidemia Tipo IlI
Cambio Porcentual en la Mediana (min, méx) a Partir del Valor Basal

TRATAMIENTO N C Total LDL-C + IDL HDL-C TG VLDL-C + IDL No HDL-C
Placebo 7 -8 -8 -2 +4 -4 -8
(-24, +34) (-27, +23) (-21, +16) (-22, +90) (-28, +78) (-26, -39)
ZOCOR 40 mg/dia 7 -50 -50 +7 -41 -58 -57
(-66, -39) (-60, -31) (-8, +23) (-74, -16) (-90, -37) (-72, -44)
ZOCOR 80 mg/dia 7 -52 -51 +7 -38 -60 -59
(-55, -41) (-57, -28) (-5, +29) (-58, +2) (-72, -39) (-61, -46)

Hipercolesterolemia Familiar Homocigdtica

En un estudio clinico controlado, 12 pacientes de 15-39 afos de edad con
hipercolesterolemia familiar homocigdtica recibieron 40 mg/dia de simvastatina en una dosis
sencilla o en tres dosis divididas, u 80 mg/dia en 3 dosis divididas. Once de los 12 pacientes
tuvieron reducciones en el LDL-C. En los pacientes con reducciones, los cambios promedio de
LDL-C con las dosis de 40 y 80 mg fueron 14% (rango 8% a 23%, mediana 12%) y 30% (rango
14% a 46%, mediana 29%), respectivamente. Un paciente tuvo un aumento de un 15% en
LDL-C. Otro paciente con ausencia de funcion del receptor LDL-C tuvo una reduccion de LDL-C
de un 41% con la dosis de 80 mg.
Funcion Endocrina

En estudios clinicos, la simvastatina no impidi6 la reserva adrenal ni redujo
significativamente la concentracidon de cortisol plasmatico basal. En los estudios clinicos con
simvastatina, se observaron pequefas reducciones a partir del valor basal en la testosterona
plasmatica basal en hombres, un efecto que también se observé con otros inhibidores de la
reductasa HMG-CoA y con el agente secuestrante de acido biliar colestiramina. No hubo efecto
en los niveles de gonadotropina plasmatica. En un estudio de 12 semanas, controlado con
placebo, no hubo efecto significativo con 80 mg de simvastatina en la respuesta de la
testosterona plasmatica a la gonadotropina coriénica humana (hCG). En otro estudio de 24
semanas, 20-40 mg de simvastatina no tuvieron efecto detectable alguno en la
espermatogénesis. En el Estudio 4S, en el que se asignaron al azar 4,444 pacientes a
simvastatina 20-40 mg/dia o placebo por una mediana de duracién de 5.4 afos, la incidencia de
eventos adversos de tipo sexual en varones en ambos grupos de tratamiento no fue
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significativamente diferente. Dados estos factores, es poco probable que los cambios pequefos
en la testosterona plasmatica sean clinicamente significativos. Se desconocen los efectos, si
alguno, en el eje hipofisario-gonadico en mujeres premenopausicas.
Estudios Clinicos en Adolescentes

En un estudio a doble ciegas, controlado con placebo, 175 pacientes (99 varones
adolescentes y 76 mujeres posmenarquicas) de 10-17 afos de edad (edad media, 14.1 afos)
con hipercolesterolemia familiar heterocigética (heFH) fueron asignados aleatoriamente a
simvastatina (n=106) o placebo (n=67) durante 24 semanas (estudio basal). La inclusion en el
estudio requeria un valor basal de LDL-C de 160 a 400 mg/dL y al menos un padre con un valor
de LDL-C >189 mg/dL. La posologia de simvastatina (una vez al dia por la noche) fue de 10 mg
durante las primeras 8 semanas, 20 mg durante las segundas 8 semanas y 40 mg
posteriormente. En una extensién de 24 semanas, 144 pacientes decidieron continuar el
tratamiento y recibieron 40 mg de simvastatina o placebo.

ZOCOR redujo significativamente las concentraciones plasmaticas de C total, LDL-C y Apo B
(véase la Tabla 5). Los resultados de la extensién a las 48 semanas fueron similares a los
observados en el estudio basal.

TABLA 5
Efectos Reductores de Lipidos de la Simvastatina en Pacientes Adolescentes con Hipercolesterolemia Familiar
Heterocigdtica
(Cambio Porcentual Medio desde el Valor Basal)

Posologia Duracion N C total LDL-C HDL-C TG Apo B
% de cambio desde el
valor basal
Placebo 24 semanas 67 (IC del 95%) 1.6 1.1 3.6 -3.2 -0.5
(-2.2,5.3) (-3.4,5.5) (-0.7,8.0) (-11.8,5.4) (-4.7,3.6)
Basal media, mg/dL 278.6 211.9 46.9 90.0 186.3
(DE) (51.8) (49.0) (11.9) (50.7) (38.1)
% de cambio desde el
valor basal
ZOCOR 24 semanas 106 (IC del 95%) -26.5 -36.8 8.3 -7.9 -32.4
(-29.6, -23.3) (-40.5,-33.0) (4.6, 11.9) (-15.8,0.0) (-35.9, -29.0)
Basal media, mg/dL 270.2 203.8 47.7 78.3 179.9
(DE) (44.0) (41.5) (9.0) (46.0) (33.8)

t cambio porcentual en la mediana

Después de 24 semanas de tratamiento, el valor LDL-C medio logrado fue de 124.9 mg/dL
(64.0-289.0 mg/dL) en el grupo tratado con 40 mg de ZOCOR en comparacion con 207.8 mg/dL
(128.0-334.0 mg/dL) en el grupo tratado con placebo.

La inocuidad y eficacia de dosis superiores a 40 mg diarios no han sido estudiadas en nifios
con hipercolesterolemia familiar heterocigoética. La eficacia del tratamiento con simvastatina a largo
plazo en la nifez, para reducir la morbilidad y mortalidad en la vida adulta no ha sido establecida.

INDICACIONES Y USO

Los agentes modificadores de lipidos deben usarse ademas de una dieta con restricciones
en grasas saturadas y colesterol (véase las Normas Terapéuticas del Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol [NCEP], a continuacion).

En pacientes con CHD o con riesgo elevado de CHD, ZOCOR puede instituirse en forma
simultanea con la dieta.

10
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Reducciones en el Riesgo de Mortalidad por CHD y Acontecimientos Cardiovasculares

En pacientes con riesgo elevado de acontecimientos coronarios debido a enfermedad
coronaria existente, diabetes, enfermedad vascular periférica, historia de apoplejia u otra
enfermedad cerebrovascular, ZOCOR esta indicado para:

e Reducir el riesgo de mortalidad total al reducir las muertes por CHD.

¢ Reducir el riesgo de infarto de miocardio no fatal y de apoplejia.

e Reducir la necesidad de procedimientos de revascularizacién coronaria y no coronaria.
Pacientes con Hipercolesterolemia que Necesitan Modificar los Cuadros Lipidos

ZOCOR esta indicado para:

e Reducir los niveles elevados de C total, LDL-C, Apo B y TG, y para aumentar el HDL-C

en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) y
dislipidemia mixta (Fredrickson tipos lla 'y Ilb4).

e Tratar pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia Fredrickson tipo 1V).

e Tratar pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipidemia Fredrickson tipo Ill).

¢ Reducir el C total y el LDL-C en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética

como adyuvante de otros tratamientos de reduccion de lipidos (p. ej. aféresis de LDL) o
si no estan disponibles tales tratamientos.
Pacientes Adolescentes con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigdtica (HeFH)

ZOCOR esta indicado como coadyuvante a la dieta, para reducir los valores de C total,
LDL-C y Apo B en varones adolescentes y mujeres con al menos un afo posmenarquia, de
10-17 afnos de edad, con hipercolesterolemia familiar heterocigoética, si después de un periodo
adecuado de prueba de terapia dietética estan presentes los siguientes hallazgos:

1. El colesterol LDL sigue 2190 mg/dL o

2. Elcolesterol LDL sigue >160 mg/dL y

e Hay una historia familiar positiva de enfermedad cardiovascular prematura (CVD) o

e Otros dos o mas factores de riesgo de CVD estan presentes en el paciente adolescente.

La meta minima de tratamiento en pacientes pediatricos y adolescentes consiste en lograr
un valor medio de LDL-C de <130 mg/dL. La edad éptima a la cual se debe iniciar la terapia
reductora de lipidos para disminuir el riesgo de CAD sintomatica del adulto no ha sido
determinada.

Recomendaciones Generales

Antes de iniciar la terapia con simvastatina, se deben excluir las causas secundarias de
hipercolesterolemia (p. ej. hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemias, enfermedad
hepatica obstructiva, otra terapia de farmacos, alcoholismo) y se debe realizar un perfil de lipidos
para medir el C total, el HDL-C y los TG. Para pacientes con TG menores de 400 mg/dL
(< 4.5 mmol/L), el LDL-C se puede estimar utilizando la siguiente ecuacion:

LDL-C = C total —[(0.20 x TG) + HDL-C]

Para niveles de TG > 400 mg/dL (> 4.5 mmol/L), esta ecuacién es menos precisa y las
concentraciones de LDL-C se deben determinar por ultracentrifugacién. En muchos pacientes

4 I L ’ .
Clasificacion de hiperlipoproteinemias

Elevaciones
Lipoproteinas de lipidos

Tipo elevadas mayores menores
| (raro) quilomicrones TG T-C
lla LDL C -

IIb LDL, VLDL C TG

Il (raro) IDL C/TG -

v VLDL TG T=C
V (raro) quilomicrones, VLDL TG T=C

C = colesterol, TG = triglicéridos,

LDL = lipoproteina de baja densidad,
VLDL = lipoproteina de muy baja densidad,
IDL = lipoproteina de densidad intermedia.

11



ZOCOR® (simvastatina) SP9556648

hipertrigliceridémicos, el LDL-C puede estar bajo o normal, a pesar de un C total elevado. En
tales casos ZOCOR no esta indicado.

Las determinaciones de lipidos se deben realizar a intervalos de no menos de cuatro
semanas y se debe ajustar la dosis de acuerdo con la respuesta del paciente a la terapia.

En la Tabla 6 se resumen las Guias de Tratamiento del NCEP:

TABLA 6
Guias de Tratamiento del NCEP:
Metas y Limites para LDL-C, para Cambios Terapéuticos en el Estilo de Vida
y Tratamiento Farmacoldgico en Diversas Categorias de Riesgo

Categoria de Riesgo Meta LDL  Concentracién de LDL a la que se deben Iniciar Concentracién de LDL a la que se debe
(mg/dL) Cambios Terapéuticos en el Estilo de Vida Considerar Tratamiento Farmacolégico
(mg/dL) (mg/dL)
CHD o equivalentes de riesgo de CHD <100 =100 2130
(Riesgo en 10 afos >20%) (100-129, farmaco optativo)*
2+ factores de riesgo <130 2130 Riesgo en 10 afios 10-20%: >130
(Riesgo en 10 afios <20%) Riesgo en 10 afios <10%: 2160
0-1 Factor de riesgo§ <160 2160 2190

(160-189: farmaco reductor de LDL optativo)

1 CHD, enfermedad coronaria

1 Algunas autoridades recomiendan usar farmacos reductores de LDL en esta categoria si no se puede lograr una concentracioén de
LDL-C de <100 mg/dL mediante cambios terapéuticos en el estilo de vida. Otras prefieren usar farmacos que modifiquen
principalmente los triglicéridos y el HDL-C, p. ej., acido nicotinico o fibrato. El juicio clinico también puede considerar diferir el
tratamiento farmacoldgico en esta subcategoria.

§ Casi todas las personas con 0-1 factor de riesgo tienen un riesgo de 10 afios <10%; por consiguiente, no es necesario evaluar el
riesgo a 10 afnos en individuos con 0-1 factor de riesgo.

Después de haberse alcanzado la meta de LDL-C, si el valor de TG todavia es >200 mg/dL,
el valor no-HDL-C (C total menos HDL-C) se vuelve una meta secundaria de la terapia. Las
metas no HDL-C se establecen a 30 mg/dL mas que las metas de LDL-C para cada categoria de
riesgo.

Al momento de una hospitalizacion a causa de un evento coronario agudo, se puede
considerar el inicio de la terapia con farmacos al dar de alta al paciente si el LDL-C es
> 130 mg/dL (véase Guias de Tratamiento del NCEP, arriba).

La clasificacion NCEP de los niveles de colesterol en pacientes pediatricos con una historia
familiar de hipercolesterolemia o de enfermedad cardiovascular prematura se resume en
la Tabla 7.

TABLA 7
Clasificacion NCEP de Niveles de Colesterol en Pacientes Pediatricos
con una Historia Familiar de HeFH o de CVD Prematura

Categoria C total (mg/dL) LDL-C (mg/dL)
Aceptable <170 <110
Marginal 170-199 110-129
Alto >200 >130

Puesto que la meta de tratamiento es reducir el LDL-C, el NCEP recomienda que se utilicen
los niveles de LDL-C para iniciar el tratamiento y evaluar la respuesta al mismo. Sdlo si no estan
disponibles los niveles de LDL-C, se debe usar el C total para dar seguimiento a la terapia.

ZOCOR esta indicado para reducir los niveles de LDL-C y TG en pacientes con
hiperlipidemia Tipo IIb (en la que la hipercolesterolemia es la anomalia principal). Sin embargo,
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no se ha estudiado en condiciones en las que la anomalia principal es la elevacion de los
quilomicrones (es decir, hiperlipidemia Fredrickson tipos | y V).4

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.

Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes sin explicacién de las transaminasas
séricas (véase ADVERTENCIAS).

Embarazo y lactancia. La aterosclerosis es un proceso crénico y la descontinuaciéon de los
medicamentos reductores de lipidos durante el embarazo deberia tener un impacto leve en los
resultados de la terapia a largo plazo de la hipercolesterolemia primaria. Ademas, el colesterol y
otros productos de la ruta de la biosintesis del colesterol son componentes esenciales para el
desarrollo del feto, incluyendo la sintesis de esteroides y de membranas celulares. Dada la
capacidad de los inhibidores de la reductasa HMG-CoA, como ZOCOR, para disminuir la sintesis
de colesterol y, posiblemente, de otros productos de la ruta de la biosintesis del colesterol,
ZOCOR esta contraindicado durante el embarazo y en madres lactantes. ZOCOR debe
administrarse a mujeres en edad de concebir sélo si es muy poco probable que queden
embarazadas. Si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se debe
descontinuar ZOCOR inmediatamente e informar a la paciente del riesgo potencial al feto (véase
PRECAUCIONES, Embarazo).

ADVERTENCIAS

Miopatia/Rabdomidlisis
Como es el caso con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la simvastatina causa en
ocasiones miopatias manifestadas como dolor muscular, sensibilidad al tacto o debilidad con
creatina cinasa (CK) superior a 10 veces el limite superior de la normal (LSN). A veces, la
miopatia toma la forma de rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a la
mioglobinuria y, en raros casos, ha sobrevenido la muerte. El riesgo de miopatia aumenta con
las concentraciones plasmaticas elevadas de actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa.
* El riesgo de miopatia/rabdomidlisis aumenta con el uso concomitante de simvastatina
y los siguientes:
Inhibidores potentes de CYP3A4: Ciclosporina, itraconazol, ketoconazol, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH, nefazodona o grandes
cantidades de jugo de toronja (>1 cuarto de galon diariamente), particularmente con
dosis elevadas de simvastatina (véase mas abajo; FARMACOLOGIA CLINICA,
Farmacocinética; PRECAUCIONES, Interacciones de Fdrmacos, Interacciones con
CYP3A4).

Otros farmacos:

Gemfibrozil, particularmente con dosis elevadas de simvastatina (véase mas abajo;
PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos, Interacciones con farmacos reductores de
lipidos que pueden causar miopatia cuando se administran por si solos; DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Otros farmacos reductores de lipidos (otros fibratos o >1 g/dia de niacina) que
pueden causar miopatia cuando se administran por si solos (véase mas abajo;
PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos, Interacciones con fdrmacos reductores de
lipidos que pueden causar miopatia cuando se administran por si solos).

Danazol, particularmente con dosis elevadas de simvastatina (véase mas abajo;
PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos, Otras interacciones con farmacos).
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Amiodarona o verapamil con dosis elevadas de simvastatina (véase mas abajo;
PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos, Otras interacciones con farmacos). En un
estudio clinico en progreso, se informé miopatia en el 6% de los pacientes que recibian
80 mg de simvastatina y amiodarona. En un analisis de estudios clinicos en que participaron
25,248 pacientes tratados con 20 a 80 mg de simvastatina, la incidencia de miopatia fue
mayor en pacientes que recibieron verapamil y simvastatina (4/635; 0.63%) que en los que
tomaron simvastatina sin un bloqueante de canal de calcio (13/21,224; 0.061%).

* El riesgo de miopatia/rabdomidlisis se relaciona con la dosis. La incidencia en estudios
clinicos en los cuales se vigilaron estrechamente los pacientes y se excluyeron algunos farmacos
interactuantes, ha sido de aproximadamente 0.02% a 20 mg, 0.07% a 40 mg y 0.3% a 80 mg.

Por consiguiente:

1. Debe evitarse el uso concomitante de simvastatina con itraconazol, ketoconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH, nefazodona o
grandes cantidades de jugo de toronja (>1 cuarto de galon diariamente). Si el tratamiento
con itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina o telitromicina no puede evitarse, el
tratamiento con simvastatina debe suspenderse durante el curso terapéutico. El uso
concomitante con otros medicamentos rotulados como poseedores de un efecto inhibidor potente
sobre CYP3A4 a dosis terapéuticas debe evitarse a menos que los beneficios del tratamiento
combinado sobrepasen el riesgo mayor.

2. La dosis de simvastatina no debe exceder los 10 mg diarios en pacientes que reciben
medicamentos concomitantes con gemfibrozil. El uso combinado de simvastatina con
gemfibrozil debe evitarse a menos que los beneficios probablemente sean mayores que el
aumento del riesgo de esta combinacion farmacoldgica. Se debe actuar con precaucion al
recetar otros farmacos reductores de lipidos (otros fibratos o dosis reductoras de lipidos
(=1 g/dia) de niacina) con simvastatina, ya que estos agentes pueden causar miopatia cuando se
administran por si solos. Debe sopesarse cuidadosamente el beneficio de mayores
alteraciones de las concentraciones de lipidos por el uso combinado de simvastatina con
fibratos o niacina y los riesgos potenciales de estas combinaciones. El afadido de fibratos
0 niacina a la simvastatina tipicamente ofrece poca reduccién adicional en el LDL-C, pero tal vez
se obtengan mas reducciones de TG y mas aumentos en HDL-C.

3. La dosis de simvastatina no debe exceder los 10 mg diarios en pacientes que reciben
medicamentos concomitantes con ciclosporina o danazol. Deben sopesarse
cuidadosamente los beneficios del uso de simvastatina en pacientes que reciben ciclosporina o
danazol y el riesgo de estas combinaciones.

4. La dosis de simvastatina no debe exceder los 20 mg diarios en pacientes que reciben
medicamentos concomitantes con amiodarona o verapamil. El uso combinado de
simvastatina a dosis mayores de 20 mg diarios con amiodarona o verapamil debe evitarse
a menos que el beneficio clinico probablemente supere el riesgo mayor de miopatia.

5. Todos los pacientes que inicien tratamiento con simvastatina, o cuya dosis de
simvastatina se esté aumentando, deben ser advertidos del riesgo de miopatia y recibir
instrucciones de informar sin demora cualquier dolor muscular, sensibilidad al tacto o
debilidad muscular sin explicaciones. El tratamiento con simvastatina debe suspenderse
inmediatamente si se diagnostica o se sospecha una miopatia. La presencia de estos
sintomas y/o de una concentracion de CK >10 veces el LSN indica miopatia. En la mayoria de
los casos, cuando los pacientes suspendieron sin demora el tratamiento, los sintomas
musculares y los aumentos de CK se resolvieron. Pueden considerarse determinaciones
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periédicas de CK en pacientes que instituyen tratamiento con simvastatina o cuya dosis se esta
aumentando, pero no hay seguridad de que tal vigilancia evite la miopatia.

6. Muchos de los pacientes que desarrollaron rabdomidlisis con el tratamiento con simvastatina
habian presentado historiales médicos complicados, que incluyeron insuficiencia renal
normalmente como consecuencia de diabetes mellitus de larga duracidon. Tales pacientes
merecen una vigilancia mas estrecha. El tratamiento con simvastatina debe suspenderse
temporalmente unos pocos dias antes de una cirugia electiva importante y cuando ocurra
cualquier afeccién médica o quirdrgica importante.

Disfuncion Hepatica

Han ocurrido aumentos persistentes (a mas de 3 veces el LSN) de las transaminasas
séricas en aproximadamente el 1% de los pacientes que recibieron simvastatina en los
estudios clinicos. Cuando se interrumpié o se descontinué el tratamiento con farmacos en
estos pacientes, los niveles de transaminasa, en general, disminuyeron lentamente hasta los
niveles pretratamiento. Los aumentos no estuvieron asociados con ictericia ni con otros signos o
sintomas clinicos. No hubo evidencia de hipersensibilidad.

En el Estudio 4S (véase FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios Clinicos), el nimero de
pacientes con mas de una elevacién en las transaminasas a > 3 veces LSN, durante el curso del
estudio, no fue significativamente diferente entre los grupos de simvastatina y de placebo
(14 [0.7%] vs. 12 [0.6%]). La elevacion en las transaminasas tuvo como resultado la
descontinuacién de la terapia en 8 pacientes del grupo de simvastatina (n=2,221) y en 5 en el
grupo de placebo (n=2,223). De los 1,986 pacientes en el Estudio 4S tratados con simvastatina
que tenian pruebas de funcion hepatica (LFT, por sus siglas en inglés) normales en la linea de
base, sélo 8 (0.4%) desarrollaron elevaciones consecutivas en sus LFT a > 3 veces LSN y/o
fueron descontinuados debido a elevaciones en las transaminasas durante los 5.4 afios
(mediana de seguimiento) del estudio. Entre estos 8 pacientes, 5 desarrollaron inicialmente estas
anomalias en el primer afio. Todos los pacientes en este estudio recibieron una dosis inicial de
20 mg de simvastatina; 37% fue titulado a 40 mg.

En 2 estudios clinicos controlados de 1,105 pacientes, la incidencia, en 12 meses, de
elevacion persistente en la transaminasa hepatica, independientemente de la relacién con el
farmaco, fue de 0.9% y de 2.1% con dosis de 40 y 80 mg, respectivamente. Ningun paciente
desarroll6 anomalias persistentes en la funcidon hepatica después de los 6 meses iniciales de
tratamiento con una dosis dada.

Se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica antes del inicio del tratamiento y
de ahi en adelante cuando esté clinicamente indicado. A los pacientes titulados a la dosis
de 80 mg se les debe realizar una prueba adicional antes de la titulacion, 3 meses después
de la titulacion a la dosis de 80 mg y periodicamente después (p. ej., semianualmente)
durante el primer aio de tratamiento. Se debe dar seguimiento a los pacientes que desarrollen
un aumento en los niveles de las transaminasas con una segunda evaluacidon de funcién
hepatica para confirmar el hallazgo y, de ahi en adelante, realizar pruebas de funcion hepatica
frecuentes hasta que la(s) anomalia(s) retornen a lo normal. Si persisten los aumentos en AST o
en ALT de 3 veces LSN o mas, se recomienda la suspension de la terapia con ZOCOR.

El farmaco debe ser usado con precaucidon en pacientes que consumen cantidades
sustanciales de alcohol y/o que tienen historial anterior de enfermedad hepatica. Las
enfermedades hepaticas activas o las elevaciones sin explicacion en las transaminasas son
contraindicaciones para el uso de la simvastatina.

Al igual que con otros agentes reductores de lipidos, se han informado elevaciones
moderadas (menos de 3 veces LSN) en las transaminasas séricas luego de la terapia con
simvastatina. Estos cambios se presentaron inmediatamente después del inicio de la terapia con
simvastatina, fueron a menudo transitorios, no estuvieron acompanados de otros sintomas y no
requirieron la interrupcién del tratamiento.
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PRECAUCIONES

Generales

La simvastatina puede causar elevacion de los niveles de CK y de transaminasas (véase
ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS). Esto se debe tomar en consideracion en el
diagnéstico diferencial de dolor de pecho en un paciente en terapia con simvastatina.

Informacion para los Pacientes

Se les debe advertir a los pacientes acerca de las sustancias que no se deben tomar
concomitantemente con simvastatina y darseles instrucciones de informar sin demora
sobre la ocurrencia de dolor, sensibilidad al tacto o debilidad muscular sin explicaciones
(véase la lista siguiente y las ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis). También se debe
aconsejar a los pacientes que informen a otros médicos que prescriban un nuevo
medicamento de que estan tomando ZOCOR.

Interacciones de Fdrmacos
Interacciones con CYP3A4

La simvastatina es metabolizada por CYP3A4 pero no tiene actividad inhibidora de CYP3A4,
por consiguiente no se espera que afecte las concentraciones plasmaticas de otros agentes
metabolizados por CYP3A4. Los inhibidores potentes de CYP3A4 (véase a continuacion)
aumentan el riesgo de miopatia al reducir la eliminacion de la simvastatina.

Véase ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis y FARMACOLOGIA CLINICA,
Farmacocinética.

Itraconazol

Ketoconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inhibidores de la proteasa del VIH

Nefazodona

Ciclosporina

Grandes cantidades de jugo de toronja (>1 cuarto de galdn diario)

Interacciones con fdrmacos reductores de lipidos que pueden causar miopatia cuando se
administran por si solos

Véase ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis.

El riesgo de miopatia aumenta con gemfibrozil (véase DOSIS Y ADMINISTRACION) y en
menor medida con otros fibratos y niacina (acido nicotinico) (=1 g/dia).

Otras interacciones con fdrmacos

Danazol: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis aumenta con la administracion concomitante de
danazol, particularmente con dosis elevadas de simvastatina (véase ADVERTENCIAS,
Miopatia/Rabdomidlisis).

Amiodarona o verapamil: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis aumenta con la administracion
concomitante de amiodarona o verapamil con dosis elevadas de simvastatina (véase
ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis).

Propranolol: En voluntarios varones saludables hubo una disminucioén significativa en el Cp
promedio, pero no hubo cambio en el AUC, para los inhibidores totales y activos de la
simvastatina con la administracion concomitante de dosis sencillas de ZOCOR y propranolol. La
pertinencia clinica de este hallazgo no esta clara. No se afectd la farmacocinética de los
enantiomeros de propranolol.

Digoxina: La administracion concomitante de una dosis sencilla de digoxina en voluntarios
varones saludables que recibieron simvastatina tuvo como resultado una elevacion leve (menos
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de 0.3 ng/mL) en las concentraciones de digoxina en el plasma (segun medidas por
radioinmunoensayo) en comparacion con la administracion concomitante de placebo y digoxina.
Se debe dar seguimiento apropiado a los pacientes que toman digoxina cuando se inician en la
simvastatina.

Warfarina: En dos estudios clinicos, uno con voluntarios normales y el otro con pacientes
hipercolesterolémicos, 20-40 mg/dia de simvastatina potenciaron modestamente el efecto de los
anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina, informado como Razén Normalizada
Internacional (INR, por sus siglas en inglés), aumenté de un valor basal de 1.7 a 1.8 y de 2.6 a
3.4 en los estudios de voluntarios y de pacientes, respectivamente. Con otros inhibidores de
reductasa, se ha informado sangrado clinicamente evidente y/o aumento en el tiempo de
protrombina en unos cuantos pacientes que tomaban anticoagulantes cumarinicos
concomitantemente. En dichos pacientes, se debe determinar el tiempo de protrombina antes de
comenzar la simvastatina y con la frecuencia suficiente durante el inicio de la terapia para
garantizar que no haya alteracion significativa del tiempo de protrombina. Una vez se haya
documentado un tiempo estable de protrombina, se pueden vigilar los tiempos de protrombina a
los intervalos recomendados, por lo general, para pacientes que reciben anticoagulantes
cumarinicos. Si se descontinua o se cambia la dosis de simvastatina, se debe repetir el mismo
procedimiento. No se ha asociado la terapia de simvastatina con sangrado o con cambios en el
tiempo de protrombina en pacientes que no toman anticoagulantes.

Toxicidad del Sistema Nervioso Central (CNS, por sus siglas en inglés)

Se observd degeneracion del nervio optico en perros clinicamente normales tratados con
simvastatina durante 14 semanas con 180 mg/kg/dia, una dosis que produjo niveles plasmaticos
promedio del farmaco alrededor de 12 veces mayores que el nivel plasmatico promedio del
farmaco en humanos que toman 80 mg/dia.

Un farmaco quimicamente similar en esta clase también produjo degeneracion del nervio
Optico (degeneracion Walleriana de las fibras retinogeniculadas) en perros clinicamente
normales, de manera dependiente de la dosis, comenzando a los 60 mg/kg/dia, una dosis que
produjo niveles plasmaticos promedio del farmaco alrededor de 30 veces mayores que el nivel
plasmatico promedio del farmaco en humanos que toman la dosis recomendada mas alta (segun
medido por la actividad inhibitoria enzimatica total). Este mismo farmaco también produjo
degeneracion vestibulococlear tipo Walleriana y cromatdlisis de las células ganglionares
retinianas en perros tratados durante 14 semanas con 180 mg/kg/dia, una dosis que tuvo como
resultado un nivel plasmatico promedio del farmaco similar al observado con la dosis de
60 mg/kg/dia.

Se observaron lesiones vasculares del CNS, caracterizadas por hemorragia y edema
perivascular, infiltracion de células mononucleares en los espacios perivasculares, depdsitos
perivasculares de fibrina y necrosis de vasos pequenos en perros tratados con simvastatina con
dosis de 360 mg/kg/dia, una dosis que produjo niveles plasmaticos promedio del farmaco
alrededor de 14 veces mas altos que los niveles plasmaticos promedio del farmaco en humanos
que toman 80 mg/dia. Se han observado lesiones vasculares del CNS similares con varios otros
farmacos de esta clase.

Hubo cataratas en ratas hembra después de dos afos de tratamiento con 50 vy
100 mg/kg/dia (22 y 25 veces el AUC humano a 80 mg/dia, respectivamente) y en perros
después de los tres meses a 90 mg/kg/dia (19 veces) y a los dos afos a 50 mg/kg/dia (5 veces).
Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

En un estudio de carcinogenidad de 72 semanas, se administraron dosis diarias de 25, 100 y
400 mg/kg de peso corporal, de simvastatina a ratones, lo que tuvo como resultado niveles
plasmaticos promedio del farmaco aproximadamente 1, 4 y 8 veces mas altos que el nivel
plasmatico promedio del farmaco en humanos, respectivamente (como actividad inhibitoria total
a base del AUC) después de una dosis oral de 80 mg. Los carcinomas del higado aumentaron
significativamente en las hembras que recibian dosis altas y en los machos que recibian dosis
medianas y altas con una incidencia maxima de 90% en los machos. La incidencia de adenomas
del higado aumentd significativamente en las hembras que recibian dosis medianas y altas. El
tratamiento con el farmaco también aumentd significativamente la incidencia de adenomas del
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pulmén en los machos y hembras que recibian dosis medianas y altas. Los adenomas de la
glandula Harderiana (una glandula del ojo de los roedores) fueron significativamente mayores en
los ratones que recibian dosis altas que en los controles. No se observé evidencia de un efecto
tumorigeno con 25 mg/kg/dia.

En un estudio separado de carcinogenidad de 92 semanas en ratones con dosis de hasta
25 mg/kg/dia, no se observd evidencia de efecto tumorigeno (los niveles plasmaticos promedio
del farmaco fueron 1 vez mayor que en los humanos que recibieron 80 mg de simvastatina
segun medido por el AUC).

En un estudio de dos afos en ratas a 25 mg/kg/dia, hubo un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de adenomas foliculares de la tiroide en ratas hembra expuestas a
niveles de simvastatina aproximadamente 11 veces mas altos que en humanos que recibieron
80 mg de simvastatina (segun medido por el AUC).

Un segundo estudio de dos afios sobre carcinogenicidad en ratas con dosis de 50 y
100 mg/kg/dia produjo adenomas y carcinomas hepatocelulares (en ratas hembra con ambas
dosis y en ratas macho con 100 mg/kg/dia). Los adenomas de las células foliculares de tiroides
aumentaron en los machos y en las hembras con ambas dosis; los carcinomas de las celulares
foliculares de tiroides aumentaron en las hembras con 100 mg/kg/dia. EI aumento en la
incidencia de neoplasmas de tiroides parece armonizar con los hallazgos de otros inhibidores de
la reductasa HMG-CoA. Estos niveles de tratamiento representaban niveles plasmaticos del
farmaco (AUC) de aproximadamente 7 y 15 veces (machos) y 22 y 25 veces (hembras) la
exposicion plasmatica promedio del farmaco en humanos después de una dosis diaria de 80 mg.

No se observd evidencia de mutagenicidad en una prueba (Ames) de mutagenicidad
microbiana con o sin activacién metabdlica del higado en ratas o en ratones. Tampoco se
observo evidencia de dafio al material genético en un ensayo de elucién alcalina in vitro en el
que se utilizaron hepatocitos de rata, ni en un estudio sobre mutaciones ulteriores de células
V-79 de mamifero, ni en un estudio in vitro sobre aberraciones cromosémicas de las células
CHO, ni en un ensayo in vivo sobre aberraciones cromosdmicas en la médula ésea de ratones.

Hubo una disminucion de la fertilidad en las ratas macho tratadas con simvastatina durante
34 semanas con 25 mg/kg de peso corporal (4 veces el nivel maximo de exposiciéon humana, a
base del AUC, en pacientes que toman 80 mg/dia); sin embargo, no se observd este efecto
durante un estudio de fertilidad subsiguiente en el que se administrd la simvastatina a este
mismo nivel de dosificacion en ratas macho durante 11 semanas (el ciclo completo de
espermatogénesis incluyendo la maduracion del epididimo). No se observaron cambios
microscopicos en los testiculos de las ratas en ninguno de los dos estudios. Con 180 mg/kg/dia,
(lo que produce niveles de exposicién 22 veces mas altos que los niveles en humanos que
toman 80 mg/dia, a base del area de superficie, mg/m?), se observé degeneracion de los tibulos
seminiferos (necrosis y pérdida del epitelio espermatogénico). En perros, hubo atrofia testicular
relacionada con el farmaco, disminucion de la espermatogénesis, degeneracién espermatocitica
y formacion de células gigantes con 10 mg/kg/dia, (aproximadamente 2 veces la exposicion
humana, a base del AUC, con 80 mg/dia). No esta clara la importancia clinica de estos
hallazgos.

Embarazo

Embarazo Categoria X

Véase CONTRAINDICACIONES.

No se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas.

La simvastatina no fue teratdgena en ratas con dosis de 25 mg/kg/dia o en conejos con dosis
de hasta 10 mg/kg diarios. Estas dosis resultaron en 3 veces (rata) o 3 veces (conejo) la
exposicion humana a base de la superficie de drea, mg/m®. Sin embargo, en estudios con otro
inhibidor de reductasa HMG-CoA estructuralmente relacionado, se observaron malformaciones
esqueléticas en ratas y ratones.
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En raras ocasiones, se han recibido informes sobre anomalias congénitas luego de la
exposicion intrauterina a los inhibidores de la reductasa HMG-CoA. En un andlisis® de
aproximadamente 100 embarazos seguidos prospectivamente en mujeres expuestas a ZOCOR
0 a otro inhibidor de reductasa HMG-CoA estructuralmente relacionado, las incidencias de
anomalias congénitas, abortos espontaneos y muertes fetales/mortinatos no sobrepasaron lo
que se esperaria en la poblacidon general. El nimero de casos es adecuado sélo para excluir un
aumento de 3 a 4 veces las anomalias congénitas sobre la incidencia de trasfondo. En un 89%
de los embarazos seguidos prospectivamente, se inicié el tratamiento con el farmaco antes del
embarazo y se descontinudé en algun punto durante el primer trimestre cuando se identifico el
embarazo. Puesto que no se ha establecido la seguridad en las mujeres embarazadas y no hay
beneficio evidente de la terapia con ZOCOR durante el embarazo (véase
CONTRAINDICACIONES), el tratamiento se debe descontinuar tan pronto se reconozca el
embarazo. ZOCOR se debe administrar a mujeres con potencial de quedar embarazadas sélo
cuando estas pacientes tengan muy poca probabilidad de concebir y se les haya informado
sobre los riesgos potenciales.

Madres Lactantes

No se conoce si la simvastatina se elimina en la leche humana. Puesto que una pequeha
cantidad de otro farmaco en esta clase se elimina en la leche humana y dado el potencial de
reacciones adversas serias en bebés lactantes, las mujeres que toman simvastatina no deben
lactar a sus bebés (véase CONTRAINDICACIONES).

Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de la simvastatina en pacientes de 10-17 afos de edad, con
hipercolesterolemia familiar heterocigética, fueron evaluadas en un estudio clinico controlado en
varones adolescentes y en mujeres al menos 1 afo posmenarquia. Los pacientes tratados con
simvastatina presentaron un cuadro de experiencias adversas generalmente similar al de los
pacientes tratados con placebo. No se han estudiado dosis mayores de 40 mg en esta
poblacion. En este estudio controlado limitado no hubo un efecto detectable sobre el
crecimiento ni la maduracion sexual en los varones o mujeres adolescentes ni efecto alguno
sobre la duracion del ciclo menstrual en las mujeres. Véase FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios
Clinicos en Adolescentes; REACCIONES ADVERSAS, Pacientes Adolescentes, y DOSIS Y
ADMINISTRACION, Adolescentes (10-17 afos de edad) con Hipercolesterolemia Familiar
Heterocigdtica. Debe aconsejarse a las mujeres adolescentes sobre los métodos anticonceptivos
apropiados mientras reciben tratamiento con simvastatina (véase CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES, Embarazo). La simvastatina no ha sido estudiada en pacientes menores de
10 afos de edad, ni en nifias premenarquicas.

Uso Geriatrico

Un estudio farmacocinético con simvastatina demostré que el nivel plasmatico promedio de
la actividad inhibidora de la reductasa HMG-CoA era aproximadamente 45% mayor en pacientes
ancianos de 70-78 afos de edad, en comparacién con pacientes de 18-30 ahos de edad. En el
estudio 4S, 1,021 (23%) de 4,444 pacientes tenian 65 afos de edad o mas. En 4S, la eficacia
reductora de lipidos fue al menos igualmente alta en pacientes de mayor edad que en pacientes
mas jovenes. En este estudio, ZOCOR redujo significativamente la mortalidad total y la
mortalidad por CHD en pacientes ancianos con antecedentes de CHD. En el HPS, el 52% de los
pacientes eran ancianos (4,891 pacientes de 65-69 afos de edad y 5,806 pacientes de 70 afios
0 mas). Las reducciones del riesgo relativo de muerte por CHD, IM no fatal, procedimientos de
revascularizacion coronaria y no coronaria y apoplejia fueron similares en pacientes mayores y
mas jovenes (véase FARMACOLOGIA CLINICA). En el HPS, entre 32,145 pacientes que
ingresaron al periodo activo de induccion, hubo 2 casos de miopatia/rabdomidlisis; estos
pacientes tenian 67 y 73 anos. Entre los 7 casos de miopatia/rabdomidlisis entre 10,269
pacientes asignados a simvastatina, 4 tenian 65 afios o mas de edad (basalmente) uno de los

° Manson, J.M., Freyssinges, C., Ducrocq, M.B., Stephenson, W.P., Postmarketing Surveillance of Lovastatin and Simvastatin Exposure
During Pregnancy [Farmacovigilancia de la exposicion a lovastatina y simvastatina durante el embarazo], Reproductive Toxicology,
10(6):439-446, 1996.
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cuales era mayor de 75 afios. No hubo diferencias generales en la inocuidad entre los pacientes
mayores y mas jovenes en el estudio 4S o HPS.

REACCIONES ADVERSAS

En los estudios clinicos controlados pre-mercadeo y en sus extensiones abiertas (2,423
pacientes con una duracién promedio de seguimiento de aproximadamente 18 meses), se
descontinué un 1.4% de los pacientes debido a experiencias adversas atribuibles a ZOCOR. Las
reacciones adversas han sido, en general, leves y transitorias. ZOCOR ha sido evaluado para
reacciones adversas serias en mas de 21,000 pacientes y, en general, se tolera bien.
Experiencias Clinicas Adversas
En adultos

En la Tabla 8 se presentan las experiencias adversas, independientemente de la causalidad,
que ocurrieron con una incidencia de un 1% o mas en pacientes adultos tratados con ZOCOR en
estudios clinicos controlados.

TABLA 8
Experiencias Adversas en los Estudios Clinicos
Incidencia de 1 Por Ciento o Mayor, Independientemente de la Causalidad

ZOCOR Placebo Colestiramina
(N =1,583) (N=157) (N=179)
% %o Y%
Cuerpo completo
Dolor abdominal 3.2 3.2 8.9
Astenia 1.6 2.5 1.1
Gastrointestinal
Estrefimiento 2.3 1.3 29.1
Diarrea 1.9 2.5 7.8
Dispepsia 1.1 — 4.5
Flatulencia 1.9 1.3 14.5
Nausea 1.3 1.9 10.1
Sistema Nervioso/Psiquidtrico
Dolor de cabeza 3.5 5.1 4.5
Respiratorio
Infeccion del tracto
respiratorio superior 2.1 1.9 3.4

Estudio Escandinavo de Sobrevivencia con Simvastatina
Experiencias clinicas adversas ) )

En el Estudio 4S (véase FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios Clinicos) en el que
participaron 4,444 pacientes tratados con 20-40 mg/dia de ZOCOR (n=2,221) o con placebo
(n=2,223), los perfiles de seguridad y de tolerancia fueron comparables entre los grupos durante
la mediana de duracion del estudio de 5.4 afos. En la Tabla 9 se presentan las experiencias
clinicas adversas informadas como posiblemente, probablemente o definitivamente relacionadas
con el farmaco en > 0.5% en cualquiera de los dos grupos de tratamiento.
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TABLA 9
Experiencias Clinicas Adversas Relacionadas con el Farmaco en el Estudio 4S
Incidencia de 0.5 Por Ciento o Mayor

ZOCOR Placebo
(N =2,221) (N =2,223)
% %

Cuerpo completo

Dolor abdominal 0.9 0.9
Gastrointestinal

Diarrea 0.5 0.3

Dispepsia 0.6 0.5

Flatulencia 0.9 0.7

Nausea 0.4 0.6
Musculo Esquelético

Mialgia 1.2 1.3
Piel

Eczema 0.8 0.8

Prurito 0.5 0.4

Erupcién 0.6 0.6
Sentidos Especiales

Cataratas 0.5 0.8

Estudio de Proteccion Cardiaca
Experiencias clinicas adversas ) )

En el HPS (véase FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios Clinicos) en que participaron 20,536
pacientes tratados con 40 mg/dia de ZOCOR (n=10,269) o placebo (n=10,267), los cuadros de
inocuidad fueron similares entre los pacientes tratados con ZOCOR vy los tratados con placebo
durante los 5 afios medios del estudio. En este extenso estudio, solamente se registraron los
acontecimientos adversos graves y las suspensiones debidas a cualquier acontecimiento
adverso. Los indices de suspension debida a experiencias adversas fueron similares (4.8% en
pacientes tratados con ZOCOR en comparacién con 5.1% en pacientes tratados con placebo).
La incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue <0.1% en pacientes tratados con ZOCOR.

Se han informado los siguientes efectos con farmacos pertenecientes a esta clase. No todos
los efectos mencionados a continuacion se han asociado necesariamente con la terapia de
simvastatina.

Esqueléticos: calambres musculares, mialgia, miopatia, rabdomidlisis, artralgias.

Neuroldgicos: disfuncidon de ciertos nervios craneales (incluyendo la alteracion del gusto, el
deterioro del movimiento extraocular, paresis facial), temblor, mareo, vértigo, pérdida de
memoria, parestesia, neuropatia periférica, perlesia de los nervios periféricos, pertubaciones
psiquicas, ansiedad, insomnio, depresion.

Reacciones de Hipersensibilidad: Rara vez, se ha informado un sindrome de hipersensibilidad
evidente que haya incluido una o mas de las siguientes caracteristicas: anafilaxis, angioedema,
sindrome de tipo lupus eritematoso, polimialgia reumatica, dermatomiositis, vasculitis, purpura,
trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, ANA positivo, aumento en el ESR, eosindfilia,
artritis, artralgia, urticaria, astenia, fotosensibilidad, fiebre, escalofrios, rubor, malestar general,
disnea, necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme, incluso sindrome Stevens-Johnson.
Gastrointestinales: pancreatitis, hepatitis, incluso hepatitis cronica activa, ictericia colestatica,
cambios grasos en el higado y, rara vez, cirrosis, necrosis hepatica fulminante y hepatoma;
anorexia, vomito.

Piel: alopecia, prurito. Se ha informado una diversidad de cambios epidérmicos (p. €j., nédulos,
decoloracion, resequedad de la piel/membranas mucosas, cambios en pelo/ufias).
Reproductivos: ginecomastia, pérdida de la libido, disfuncion eréctil.

Ojos: progresion de las cataratas (opacidades del lente), oftalmoplegia.

Anomalias de Pruebas de Laboratorio: elevacién de las transaminasas, fosfatasa alcalina,
v-glutamil transpeptidasa y bilirubina; anomalias de la funcion tiroidea.
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Pruebas de Laboratorio

Se han observado aumentos persistentes marcados en las transaminasas séricas (véase
ADVERTENCIAS, Disfuncion Hepadtica). Cerca de un 5% de los pacientes tuvieron elevaciones
en los niveles de CK 3 6 mas veces el valor normal en una o mas ocasiones. Esto fue atribuible a
la fraccién no cardiaca del CK. No se informé usualmente sobre dolor o disfuncién muscular
(véase ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis).

Terapia Reductora de Lipidos Concomitante

En estudios clinicos controlados en los cuales se administr6 simvastatina
concomitantemente con colestiramina, no se observaron las reacciones adversas peculiares de
este tratamiento concomitante. Las reacciones adversas que ocurrieron se limitaron a las
informadas previamente con simvastatina o colestiramina. Se debe evitar el uso combinado de la
simvastatina a dosis mayores de 10 mg/dia con gemfibrozil (véase ADVERTENCIAS,
Miopatia/Rabdomidlisis).

Pacientes Adolescentes (10-17 afios de edad)

En un estudio controlado de 48 semanas de duracion, efectuado en varones adolescentes y
mujeres al menos 1 afio posmenarquia, de 10-17 afios de edad, con hipercolesterolemia familiar
heterocigética (n=175), el cuadro de inocuidad y tolerancia del grupo tratado con ZOCOR
(10-40 mg diarios) generalmente fue similar al del grupo tratado con placebo, siendo las
experiencias adversas observadas mas comunmente en ambos grupos, infeccion respiratoria
superior, cefalea, dolor abdominal y nduseas (véase FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios
Clinicos en Adolescentes, y PRECAUCIONES, Uso Pediatrico).

SOBREDOSIS

Se observo letalidad significativa en ratones luego de una sola dosis oral de 9 g/m2. No se
observéd evidencia de letalidad en ratas o en perros tratados con dosis de 30 y 100 g/m?,
respectivamente. No se observaron signos diagndsticos especificos en roedores. A estas dosis
los unicos signos observados en perros fueron emesis y heces mucoides.

Se han informado unos cuantos casos de sobredosis con ZOCOR; la dosis maxima ingerida
fue de 3.6 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. Hasta obtener experiencias
adicionales, no se puede recomendar un tratamiento especifico para la sobredosis con ZOCOR.

Al presente no se sabe si la simvastatina y sus metabolitos son dializables.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Se debe poner al paciente en una dieta estandar de reduccion del colesterol. En pacientes
con CHD o con riesgo elevado de CHD, ZOCOR puede iniciarse simultaneamente con la dieta.
La dosis debe ser individualizada de acuerdo con las metas terapéuticas y la respuesta del
paciente. (Para el tratamiento de la dislipidemia adulta, véase las Guias de Tratamiento del
NCEP. Para la reduccion en los riesgos de acontecimientos coronarios mayores, véase
FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios Clinicos en Adultos.) El rango de dosis es de 5-80 mg/dia
(véase mas abajo).

La dosis inicial recomendada generalmente es de 20 a 40 mg una vez al dia por la noche.
Para pacientes con riesgo elevado de un acontecimiento CHD debido a enfermedad coronaria
existente, diabetes, enfermedad vascular periférica, historia de apoplejia u otra enfermedad
cerebrovascular, la dosis inicial recomendada es de 40 mg/dia. Deben realizarse
determinaciones de lipidos después de 4 semanas de terapia y periddicamente después.
Consultar mas abajo las recomendaciones de administracion en poblaciones especiales (es
decir, hipercolesterolemia familiar homocigética, adolescentes e insuficiencia renal) o para
pacientes que reciben tratamiento concomitante (es decir, ciclosporina, danazol, amiodarona,
verapamil o gemfibrozil).

Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigdtica

La dosis recomendada para pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética es

40 mg/dia de ZOCOR a la noche u 80 mg/dia en 3 dosis divididas de 20 mg, 20 mg y una dosis
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de 40 mg a la noche. ZOCOR debe usarse como agente coadyuvante de otros tratamientos
reductores de lipidos (p. €j., aféresis de LDL) en estos pacientes o si tales tratamientos no estan
disponibles.
Adolescentes (10-17 afios de edad) con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigdtica

La dosis inicial recomendada generalmente es de 10 mg una vez al dia por la noche. El
rango de dosis recomendado es de 10-40 mg/dia; la dosis maxima recomendada es de 40
mg/dia. Las dosis deben individualizarse de acuerdo con la meta terapéutica recomendada
(véase Guias del Panel Pediatrico del NCEP® y FARMACOLOGIA CLINICA). Los ajustes deben
realizarse a intervalos de 4 semanas o0 mas.
Terapia Reductora de Lipidos Concomitante

ZOCOR es eficaz por si solo o cuando se usa concomitantemente con agentes
secuestrantes de acido biliar. Si ZOCOR se usa en combinacion con gemfibrozil, la dosis de
ZOCOR no debe exceder los 10 mg/dia (véase ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis y
PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos).
Pacientes que Toman Ciclosporina o Danazol

En pacientes que toman ciclosporina o danazol concomitantemente con ZOCOR (véase
ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis), la terapia debe comenzar con 5 mg/dia y no debe
sobrepasar los 10 mg/dia.
Pacientes que Toman Amiodarona o Verapamil

En pacientes que toman amiodarona o verapamil concomitantemente con ZOCOR, la dosis
no debe exceder los 20 mg/dia (véase ADVERTENCIAS, Miopatia/Rabdomidlisis 'y
PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos, Otras interacciones con farmacos).
Pacientes con Insuficiencia Renal

Puesto que ZOCOR no sufre excrecidon renal significativa, no debe ser necesaria la
modificacion de la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Sin
embargo, se debe ejercer precaucion cuando se administra ZOCOR a pacientes con
insuficiencia renal severa; tales pacientes deben comenzar con 5 mg/dia y se deben vigilar muy
de cerca (véase FARMACOLOGIA CLINICA, Farmacocinética y ADVERTENCIAS,
Miopatia/Rabdomidlisis).

PRESENTACION

No. 3588 — Las tabletas de ZOCOR 5 mg son color crema, en forma de escudo, tabletas
laminadas, codificadas MSD 726 por una cara y ZOCOR por la otra. Vienen en las siguientes
presentaciones:

NDC 0006-0726-31 frascos de unidad de uso de 30

NDC 0006-0726-61 frascos de unidad de uso de 60

NDC 0006-0726-54 frascos de unidad de uso de 90

NDC 0006-0726-28 paquetes de dosis unitarias de 100

NDC 0006-0726-82 frascos de 1000.

No. 3589 — Las tabletas de ZOCOR 10 mg son color naranja claro, en forma de escudo,
tabletas laminadas, codificadas MSD 735 por una cara y ZOCOR por la otra. Vienen en las
siguientes presentaciones:

NDC 0006-0735-31 frascos de unidad de uso de 30

NDC 0006-0735-54 frascos de unidad de uso de 90

NDC 0006-0735-28 paquetes de dosis unitarias de 100

NDC 0006-0735-82 frascos de 1000

NDC 0006-0735-87 frascos de 10,000.

No. 3590 — Las tabletas de ZOCOR 20 mg son color bronceado, en forma de escudo,
tabletas laminadas, codificadas MSD 740 por una cara y ZOCOR por la otra. Vienen en las

® National Cholesterol Education Program (NCEP): Highlights of the Report of the Expert Panel on Blood Cholesterol
Levels in Children and Adolescents [Aspectos destacados del informe del panel de expertos sobre las concentraciones
de colesterol en nifios y adolescentes]. Pediatrics. 89(3):495-501. 1992.
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siguientes presentaciones:

NDC 0006-0740-31 frascos de unidad de uso de 30

NDC 0006-0740-61 frascos de unidad de uso de 60

NDC 0006-0740-54 frascos de unidad de uso de 90

NDC 0006-0740-28 paquetes de dosis unitarias de 100

NDC 0006-0740-82 frascos de 1000

NDC 0006-0740-87 frascos de 10,000.

No. 3591 — Las tabletas de ZOCOR 40 mg son color rojo ladrillo, en forma de escudo,
tabletas laminadas, codificadas MSD 749 por una cara y ZOCOR por la otra. Vienen en las
siguientes presentaciones:

NDC 0006-0749-31 frascos de unidad de uso de 30

NDC 0006-0749-61 frascos de unidad de uso de 60

NDC 0006-0749-54 frascos de unidad de uso de 90

NDC 0006-0749-28 paquetes de dosis unitarias de 100

NDC 0006-0749-82 frascos de 1000.

No. 6577 — Las tabletas de ZOCOR 80 mg son color rojo ladrillo, en forma de capsula,
tabletas laminadas, codificadas 543 por una cara y 80 por la otra. Vienen en las
siguientes presentaciones:

NDC 0006-0543-31 frascos de unidad de uso de 30

NDC 0006-0543-61 frascos de unidad de uso de 60

NDC 0006-0543-54 frascos de unidad de uso de 90

NDC 0006-0543-28 paquetes de dosis unitarias de 100

NDC 0006-0543-82 frascos de 1000.

Cdmo guardar
Almacene entre los 5-30 °C (41-86 °F).

Tabletas ZOCOR (simvastatina) 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg son fabricadas por:

MERCK & CO., INC.
Whitehouse Station, NJ 08889, EE.UU.

Tabletas ZOCOR (simvastatina) 80 mg son fabricadas para:

MERCK & CO., INC.
Whitehouse Station, NJ 08889, EE.UU.

Por:
MERCK SHARP & DOHME LTD,
Cramlington, Northumberland, UK NE23 3JU

Emitido en noviembre 2004
Impreso en EE.UU.
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