Contraindicaciones:

No debe ser utilizado en:

hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro componente de
la formulacién.

hepatopatia activa o elevaciones persistentes e inexplicables de
transaminasas séricas.

embarazo y lactancia.

administracion concomitante de inhibidores potentes de la
CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, nelfinavir,
boceprevir telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
nefazodona y medicamentos que contienen cobicistat).

administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina o danazol.
en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota a los que se les
administra en forma conjunta lomitapida, con dosis superiores a 40 mg
de Simvastatina.

Interacciones medicamentosas:

Comunique a sumédico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento con alguno de los siguientes
principios activos. La administracion de concomitante con Simvastatina
puede aumentar el riesgo de problemas musculares.

Si tiene que tomar acido fusidico oral para tratar una infeccion
bacteriana, tendra que temporalmente dejar de usar este
medicamento. Su médico le indicara cuando podra reiniciar el
tratamiento con Afat®. Raramente se puede producir debilidad
muscular, sensibilidad o dolor (rabdomidlisis),

ciclosporina (utilizado en pacientes trasplantados),

danazol (hormona utilizada para tratar endomitriosis),

medicamentos con itraconazol, ketoconazol, fluconazol, posaconazol o
voriconazol (utilizados para tratar infecciones por hongos),

fibratos como gemfibrozilo o bezafibrato, (utilizados para reducir el
colesterol),

eritromicina, claritromicina o telitromicina (utilizados para tratar
infecciones bacterianas),

inhibidores de la proteasa del VIH (indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir (utilizados para tratar el SIDA),

antivirales para la hepatitis C (boceprevir, telaprevir, elbasvir o grazoprevir),
nefazodona (utilizado para tratar la depresion),

medicamentos que contengan cobicistat,

amiodarona (utilizado para tratar el ritmo cardiaco irregular),
verapamilo, diltiazem o amlodipino (utilizados para tratar la hipertensiéon,
el dolor toracico asociado a cardiopatias o a otras enfermedades
cardiacas),

lomitapida (utilizado en enfermedades genéticas de colesterol graves
y raras),

daptomicina (utilizado para tratar infecciones y de estructura de la piel).
Es posible que las reacciones adversas que afectan a los musculos puedan
ser mayores cuando este medicamento se toma durante el tratamiento
con Simvastatina. Su médico puede indicar no tomar Simvastatina por
un tiempo,

colchicina (para tratar la gota),

ticagrelor (antiagregante plaquetario).

Asi como con los medicamentos indicados anteriormente, comunique
a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, pero en especial:

- warfarina, fenprocomén o acenocumarol (anticoagulantes),

- fenofibrato (reduccion del colesterol),

+ niacina (reduccién del colesterol),

- rifampicina (tuberculosis).

Sobredosificacion:

Existen pocos casos reportados y la dosis maxima ingerida fue de 3,6 g. No
hay un tratamiento especifico y se deben adoptar medidas sintométicas y
de soporte.

Advertencias:

Este medicamento contiene lactosa.

Mantener el medicamento fuera del alcance de los nifios.
En caso de intoxicacion recurrir al C.ILA.T. Tel.:1722.

Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°Cy 25°C.

Presentaciones:
Afat 10, Afat 20: Envases conteniendo 15y 30 comprimidos recubiertos.

Laboratorios
Antia, Moll & Cia. S.A.
Estero Bellaco 2782 - Montevideo
Industria Uruguaya
Contacto: 24872450 - atencionalcliente@efa.com.uy
www.efalaboratorios.com.uy

131366

Afat’ 20

Simvastatina 20 mg

Afat" 10

Simvastatina 10 mg

Comprimidos recubiertos
NORMOLIPEMIANTE
Via oral

Férmula: Férmula:

Cada comprimido Cada comprimido
recubierto contiene: recubierto contiene:
Simvastatina: 10 mg Simvastatina: 20 mg
Excipientes c.s. Excipientes c.s.

Propiedades farmacolégicas:

La accion terapéutica de Afat® consiste en reducir los niveles elevados de
Colesterol total y de Colesterol LDL, mediante la inhibicién especifica de la
enzima reductasa denominada abreviadamente “"HMG-CoA” cuyo nombre
quimico es 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A. Esta enzima cataliza la
conversion de HMG-CoA en mevalonato, un paso inicial y limitante de la
biosintesis del colesterol.

Concomitantemente, al no generarse Colesterol total se producird un
descenso de los niveles plasmaticos de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), incrementandose el nivel de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), lo que nos conduce a una disminucién
del factor de riesgo resultante de la relacion LDL/HDL y Colesterol total/HDL.

Indicaciones:

Hipercolesterolemia:

Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, como
tratamiento complementario a la dieta, cuando la respuesta a la dietay a
otros tratamientos no farmacoldgicos (ej. ejercicio, reduccion de peso) es
inadecuada.

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigota como tratamiento
complementario a la dieta y a otros tratamientos hipolipemiantes (e]. aféresis
LDL) o si tales tratamientos no son apropiados.

Prevencion cardiovascular:

Reduccién de lamorbimortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética manifiesta o diabetes mellitus, con niveles de
colesterol normales o elevados, como tratamiento complementario a la
correccion de otros factores de riesgo y otros tratamientos cardioprotectores.

Posologia:

Segun prescripcion médica.

El medicamento puede ser administrado tanto con o sin alimentos.

- Adultos:

El rango de dosis que se emplea es de 5 a 80 mg/dia en una Unica dosis por la
noche. Si son necesarios los ajustes de dosis deben realizarse a intervalos no
menores a 4 semanas, hasta un maximo de 80 mg/dia. La dosis de 80 mg/dia
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solo debe utilizarse en pacientes que no han respondido a dosis mas bajas que
tengan hipercolesterolemia grave y con elevado riesgo de complicaciones
cardiovasculares, y cuando el médico tratante considere util evaluando la
relacion riesgo /beneficio.

Hipercolesterolemia: el paciente debe seguir una dieta reductora de
colesterol con una dosis habitual inicial de 10 a 20 mg/dia, administrado en
una Unica dosis por lanoche. En los casos que se requiera una mayor reduccion
de colesterol-LDL puede iniciarse el tratamiento con 20 - 40 mg/dia también
administrado en una Unica dosis en la noche.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: la dosis inicial recomendada
es de 40 mg/dia en una Unica dosis por la noche, con un tratamiento
complementario con otros tratamientos hipolipemiantes (pacientes que
tomen lomitapida no se debe exceder de 40 mg/dia).

Prevencién cardiovascular: dosis habitual de 20 a 40 mg/dia en pacientes
con elevado riesgo de cardiopatia coronaria en conjunto con dieta y ejercicio.
Tratamiento concomitante: Afat® es eficaz solo o en combinacion con
secuestrante de acidos biliares. La dosis debe administrarse 2 horas antes o
4 horas después de la administracién de un secuestrante de 4cidos biliares.
No se debe de exceder la dosis de 10 mg/dia en pacientes que toman Afat® en
forma conjunta con fibratos que no sean gemfibrozilo o fenofibrato.

No se debe exceder la dosis de 20 mg/dia en pacientes que toman también
amiodarona, amlodipino, verapamilo, diltiazem o medicamentos que
contienen elbasvir o grazopervir.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada no es
necesario modificar la posologia; en pacientes con insuficiencia renal grave
solo deben administrarse mas de 10 mg/dia si se considera necesario y con
mucha precaucion.

-Ninos, adolescentes varones y adolescentes del sexo femenino después de al
menos 1ano de lamenarca, entre 10y 17 afos con hipercolesterolemia familiar
homocigota, luego de no obtener resultado con la dieta; la dosis usual es de:
10 mg una vez al dia en la noche.

Reacciones adversas:

Como con todos los medicamentos se pueden producir reacciones adversas

aunque la mayoria de los pacientes no las presentan.

Sise producen cualquieradelasreacciones adversas graves mencionadas

a continuacion, deje de tomar este medicamento e informe a su médico

de forma inmediata o concurra al servicio de urgencias.

*Reacciones adversas graves raras:

dolor muscular, sensibilidad a la presion, debilidad o calambres musculares.

En raras ocasiones estos problemas musculares pueden ser graves,

incluyendo fallo muscular lo que produce dafio renal y en raras ocasiones

se han producido muertes.

reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) que incluyen:

- hinchazén de la cara, lengua y garganta, que pueden causar dificultad al
respirar (angioedema),

- intenso dolor muscular, normalmente en los hombros y caderas,

- erupcién cutdnea con debilidad de los musculos de los miembros y del
cuello,

- dolor o inflamacion de las articulaciones (polimialgia reumética),

- inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis),

- hematomas atipicos, erupciones cutdneas e hinchazén (dermatomiositis),
urticaria, sensibilidad de la piel a la luz del sol, fiebre, sofocos,

- dificultad en la respiracion (disnea) y malestar general,

- sindrome seudolupico (incluyendo erupcién cuténea, trastornos de las
articulaciones y efectos en las células sanguineas).

+ Inflamacién del higado con los siguientes sintomas: coloracion amarillenta
de la piel y los ojos, picazén, orina de color oscuro o heces de color pélido,
sentirse cansado o débil, pérdida de apetito, insuficiencia hepatica (muy
rara).

« inflamacion del pancreas, a menudo con dolor abdominal intenso.

* Reacciones adversas graves muy raras:

-+ una reaccién alérgica grave que causa dificultad para respirar o mareos
(reaccion anafilactica),

« rotura muscular,

+ ginecomastia (aumento de tamafio de la mama en hombres).

* Reacciones adversas raras que también han sido c icadas:

« bajo recuento de glébulos rojos (anemia),

+ adormecimiento o debilidad de los brazos y las piernas,

- dolor de cabeza, sensacion de hormigueo, mareos,

« visién borrosa, alteracion visual,

- trastornos digestivos (dolor abdominal, estrefiimiento, gases, indigestion,
diarrea, nduseas, vomitos),

« erupcion cutdnea, picazon, pérdida de pelo,

« debilidad,

« problemas de suefio (muy raro),

+ poca memoria (muy raro), pérdida de memoria, confusion.

* Reacciones adversas de frecuencia no conocida:

- disfuncién eréctil,

- depresion,

- inflamacién de los pulmones lo que provoca problemas al respirar
incluyendo tos persistente y/o dificultad para respirar o fiebre,

-+ problemas en los tendones, algunas veces complicados con la rotura del
tendon.

*Reacciones adversas adicionales c icadas con alg

- trastornos del suefo, incluyendo pesadillas,

« disfuncion sexual,

- diabetes, si usted tiene niveles altos de azlcares y grasa en sangre,
sobrepeso y presion arterial alta, su médico debera controlarlo mientras
tome este medicamento.

- dolor, sensibilidad o debilidad muscular constante, que puede que no
desaparezca tras suspender el tratamiento con Afat® (frecuencia no
conocida).

Enalgunos analisis de sangre se observaron elevaciones de la funcion hepética

(transaminasas) y en una enzima del musculo (creatina quinasa).

estatinas:

Precauciones:

« Comuniquele al médico antes de comenzar a tomar este medicamento si
tiene enfermedades hepaticas o renales, diabetes, hipotiroidismo, o toma
bebidas alcohdlicas diariamente o enfermedad pulmonar grave.

Se aconseja antes de iniciar el tratamiento verificar el funcionamiento

hepatico y luego hacerlo periédicamente (transaminasas y creatina quinasa).

Debe advertirse a los pacientes que empiezan el tratamiento con
Simvastatina o se les aumenta la dosis, que deben informar rapidamente al
médico tratante ante cualquier dolor, sensibilidad a la presion o debilidad
muscular inexplicable. Todos los pacientes que comienzan la terapia
con Simvastatina o a quienes se les aumenta la dosis (al igual que otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa), pueden desarrollar ocasionalmente
miopatias, incluyendo rabdomidlisis con o sin falla renal aguda, que
se manifiestan con dolor muscular, sensibilidad o debilidad muscular;
especialmente si también tiene fiebre, cansancio inusual y orina de color
0SCUro o rojo.
Si ocurre una elevacion marcada de los niveles de creatina quinasa o si
el médico tratante diagnostica o sospecha una miopatia, la terapia debe
discontinuarse.
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa el riesgo de miopatia/
rabdomidlisis estd relacionado con la dosis. El riesgo de miopatia es mayor
en pacientes que toman 80 mg de Simvastatina comparado con otros
tratamientos basados en estatinas con eficacia similar. La dosis de 80 mg
solo debe utilizarse en pacientes con hipercolesterolemia grave y con riesgo
elevado de complicaciones vasculares que con dosis mas bajas no han
alcanzado los objetivos del tratamiento y el médico tratante evalia como
positiva la relacién riesgo/beneficio.
Se debe tener precaucion en pacientes con factores que los predisponen a
padecer rabdomidlisis. Se debe determinar el nivel de creatina quinasa antes
de empezar el tratamiento en las siguientes situaciones: pacientes de edad
avanzada (= 65 aios), sexo femenino, insuficiencia renal, hipotiroidismo no
controlado, antecedentes personales o familiares de trastornos musculares
hereditarios, antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina
o un fibrato; alcoholismo. En tales situaciones el médico tratante debera
evaluar la relacién riesgo/beneficio para indicar el tratamiento. Si las
concentraciones iniciales estan significativamente elevadas (> 5 veces el
limite superior normal), no se debe iniciar el tratamiento.
La disminucién de la actividad de las proteinas transportadoras hepaticas
puede aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiélisis, la cual puede
deberse a la interaccion de los medicamentos (por ejemplo: Ciclosporina) o
en pacientes portadores del genotipo ¢.521T>C del gen SLCO1B1.
«+ Laingesta de pomeloy jugo de pomelo aumenta el riesgo de miopatias.
- Sise va a realizar una cirugia, incluso dental, comuniquele a su médico o
dentista de que estd tomando Simvastatina.
+ Sedebetener precauciéon cuando se prescriba Simvastatina alos pacientes
asiaticos, empleando la menor dosis necesaria.
« Embarazo:
Comuniquele a sumédico si estd embarazada o si planea estarlo, ya que su
empleo esta contraindicado por producir dafos en el feto.
« Lactancia:
No se debe amamantar mientras se esté tomando Simvastatina.
« Pediatria:
No ha sido demostrada la eficacia y seguridad de su empleo en nifios
menores de 10 aios o en nifas pre-menarca.
« Geriatria:
Los pacientes con 65 afios o0 mas tienen un mayor riesgo de miopatias,
incluyendo rabdomidlisis; por lo tanto la Simvastatina debe ser administrada
con precaucioén.
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