TANAVAT 5 - 10 - 20
SIMVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta

Industria Argentina
Composicion Accion terapéutica
TANAVAT 5 mg Hipocolesterolemiante. Codigo ATC: C10AAO01.
Cada comprimido recubierto contiene:
Simvastatina ... 5mg Indicaciones

Excipientes: (Almidon pregelatinizado,
Celulosa microcristalina, Acido ascorbico,
Hidroxipropilmetilcelulosa/polietilengli-
col, Acido citrico, Hidroxipropilmetilcelu-
losa/triacetina/dioxido de titanio, Estea-
rato de magnesio, Silicona emulsionada,
Oxido de hierro amarillo, Butilhidroxiani-

sol, Lactosa anhidrac.s.p.)............ 133 mg
TANAVAT 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Simvastatina ...................... 10 mg

Excipientes: (Almidon pregelatinizado,
Celulosa microcristalin, Acido ascorhico,
Hidroxipropilmetilcelulosa/polietilengli-
col, Acido citrico, Hidroxipropilmetilcelu-
losa/triacetina/dioxido de titanio, Estea-
rato de magnesio, Silicona emulsionada,
Oxido de hierro rojo, Butilhidroxianisol,

Lactosa anhidrac.s.p.)............... 200 mg
TANAVAT 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Simvastatina ....................... 20 mg

Excipientes. (Almidon pregelatinizado,
Celulosa microcristalina, Acido ascorbi-
co, Hidroxipropilmetilcelulosa/polietilen-
glicol, Acido citrico anhidro, Hidroxipro-
pilmetilcelulosa/lactosa/triacetina/dioxi-
do de ftitanio, Estearato de magnesio,
Silicona emulsionada, Butilhidroxianisol,
Lactosa anhidrac.s.p.).............. 400 mg

— Hipercolesterolemias con aumento del colesterol
total y del colesterol-LDL.

— Hipercolesterolemias primarias, cuando la res-
puesta a la dieta y otras medidas solas son in-
adecuadas.

— Hipercolesterolemia combinada e hipertrigliceri-
demia cuando la hipercolesterolemia es el factor
de mayor preocupacion.

Accion Farmacolégica

Simvastatina inhibe la enzima Hidroximetilglutaril
Coenzima A reductasa (HMG CoA-reductasa) que
cataliza la biosintesis del colesterol en sus primeros
estadios. Reduce el colesterol total en plasma, la con-
centracion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
También incrementa la captacion del LDL-colesterol
en el higado. Es eficaz en la reduccion del colesterol
total y colesterol-LDL

Farmacocinética

Luego de la administracion oral, la absorcion diges-
tiva de Simvastatina es rapida e importante. Sin em-
bargo, en virtud del muy considerable metabolismo
de 1er. pasaje hepatico, su biodisponibilidad sistémi-
ca es del 4% de la dosis ingerida. La vida media de
eliminacion plasmatica es de 2 hs.

Simvastatina es hidrolisado en el higado, su érgano
blanco, en numerosos metabolitos activos (tal como
el beta-hidroxicido) e inactivos.

Simvastatina y sus metabolitos activos se ligan fuer-
temente a las proteinas plasmaticas (mas del 90%).




El 80% de la actividad inhibitoria estd relacionada
con los beta-hidroxicidos.
La principal via de excrecion es la biliar.

Posologia y forma de administracion
Dosificacion recomendada

La escala de dosificacion habitual es de 5 a 40 mg/
dia. En pacientes con enfermedad coronaria, se
puede comenzar Simvastatina simultaneamente con
una dieta. La dosis de inicio habitual recomendada
es 10 0 20 mg una vez al dia a la noche.

Para los pacientes con alto riesgo de padecer un
episodio de enfermedad coronaria debido a una
enfermedad coronaria existente, diabetes, enferme-
dad vascular periférica, antecedentes de accidente
cerebrovascular u otra enfermedad cerebrovascular,
la dosis de inicio recomendada es 40 mg/dia en una
toma (nica nocturna. Las averiguaciones de lipidos
deben realizarse después de las 4 semanas de trata-
miento y luego periddicamente.

Dosificacion restringida para 80 mg

Debido al aumento del riesgo de miopatia, inclusi-
ve rabdomidlisis, especialmente durante el primer
afo de tratamiento, el uso de la dosis de 80 mg de
Simvastatina debe estar restringido a pacientes que
han estado tomando simvastatina 80 mg en forma
cronica (gj. durante 12 meses o mas) sin evidencia
de toxicidad muscular.

A los pacientes que no puedan alcanzar su objetivo
de colesterol LDL utilizando la dosis de 40 mg de
simvastatina no se les debe ajustar la dosis a 80 mg
debido al alto riesgo de miopatia, inclusive rabdo-
midlisis, asociado con la dosis de 80 mg de simvas-
tatina, pero deben ser puestos en un tratamiento
alternativo reductor del colesterol LDL que provea
una mayor reduccion del colesterol LDL.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar ho-
mocigota

La dosificacion recomendada es 40 mg/dia a la no-
che (ver Dosificacion restringida para 80 mg). La
Simvastatina debe usarse como un complemento
para otros tratamientos reductores de lipidos (gj.
aféresis de LDL) en estos pacientes o si tales trata-
mientos no estan disponibles.

Adolescentes (10-17 aiios de edad) con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota

La dosis recomendada habitual de inicio es 10 mg
una vez al dia a la noche. La escala de dosificacion
recomendada es de 10 a 40 mg/dia; la dosis maxi-
ma recomendada es 40 mg/dia. Las dosis deben ser
individualizadas segun el objetivo recomendado de
tratamiento. Los ajustes deben realizarse en interva-
los de 4 semanas 0 mas.

Pacientes con insuficiencia renal

Dado que la Simvastatina no conlleva excrecion
renal significativa, no es necesaria la modificacion
de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Sin embargo, se debe tener precaucion
cuando la Simvastatina se administra a pacientes
con insuficiencia renal severa; tales pacientes deben
ser iniciados con 5 mg/dia y monitoreados de cerca.
En pacientes con insuficiencia renal severa (clearen-
ce de creatinina <30 ml/ min) la dosis recomendada
es de 10 mg/ dia. Si fuera necesario aumentarla,
se debe hacer con precaucion. El tratamiento debe
acompariarse con una dieta hipocolesterolemiante
y ejercicio.

Simvastatina se puede asociar a otros hipocolestero-
lemiantes secuestrantes de &cidos biliares.

Si se administra con gemfibrozil, fibratos o niacina la
dosis no debe ser mayor a 10 mg/ dia.

Pacientes que toman Verapamilo o Diltiazem

La dosis de Simvastatina no debe exceder los 10
mg/dia.

Pacientes que toman Amiodarona, Amlodipina o
Ranolazina

La dosis de Simvastatina no debe exceder los
20 mg/dia.

Contraindicaciones

— Hipersensibilidad a la droga o a cualquier otro
ingrediente.

— Enfermedad hepatica activa o elevacion persisten-
te de la transaminasas séricas.

— Embarazo y lactancia.

— Nifios.

— Esta contraindicado el uso de Simvastatina aso-
ciada a itraconazol, ketoconazol, eritromicina, cla-



ritromicina, telitromicina, inhibidores de proteasa,
nefazodona, gemfibrozil, ciclosporina, danazol.

Advertencias:

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda efec-
tuar un examen de la funcién hepéatica y repetirlo
cada 4 a 6 meses durante los primeros 12 meses
de tratamiento. Si el nivel de transaminasas aumen-
ta en 3 veces su limite maximo y este persiste, la
terapéutica debe abandonarse.

No debe utilizarse en nifios; en los ancianos se ma-
nejaran las dosis igual que en los adultos jévenes.
Simvastatina provoca un aumento moderado y tran-
sitorio de la creatinfosfoquinasa plasmatica de ori-
gen muscular. EI aumento severo se manifiesta por
mialgias difusas y debilidad muscular que a veces
provoca rabdomiolisis con o sin insuficiencia renal
por mioglobinuria.

El riesgo de miopatia con Simvastatina aumenta
si se administra en forma simultanea con inmu-
nosupresores, como las ciclosporinas; con fibratos
o niacina. El riesgo de rabdomiolisis aumenta con
la dosis.

El tratamiento con Simvastatina debe suspenderse
unos dias antes en caso de cirugia mayor progra-
mada.

Riesgo de dafo muscular: asociado a dosis de 80
mg/dia o en asociaciones a farmacos que potencien
el dafio. Existen otros factores predisponentes: edad
avanzada (> 65 afios), sexo femenino, hipotiroidis-
mo mal controlado y compromiso renal.

Precauciones

Si existiera un factor predisponente de insuficiencia
renal, secundaria a rabdomiolisis, como infeccion
aguda severa, hipotension, intervencion quirdrgica
mayor, traumatismo, trastornos metabdlicos, endé-
crinos o electroliticos severos o epilepsia no contro-
lada el tratamiento debe interrumpirse.

Debe usarse con precaucion en bebedores exce-
sivos de alcohol por la posibilidad de insuficiencia
hepética cronica preexistente.

Deberd tenerse en cuenta las siguientes interac-
ciones: si Simvastatina es indicada junto a vera-

pamilo o diltiazem la dosis diaria no debe superar
los 10 mg/dia. Si es indicada junto a amiodarona
y/o amlodipina, la dosis diaria no debe superar los
20 mg/dia.

Debera evitarse el consumo concomitante de jugo
de pomelo en pacientes que se encuentren reci-
biendo Simvastatina.

Interacciones Medicamentosas

Asociaciones desaconsejadas:

— Fibratos: riesgos de aumento indeseables del
tipo de rabdomidlisis. El riesgo de dafio muscu-
lar aumenta con los inhibidores de la HMG CoA-
reductasa si se asocia con inmunosupresores
(ciclosporina) y con la niacina (&cido nicotinico).

— AntifGingicos azélicos (itraconazol, fluconazol).

Asociaciones que necesitan precauciones de

empleo

Anticoagulantes orales:

Los estudios clinicos demuestran que Simvastatina

mejora ligeramente el efecto anticoagulante de la

warfarina. En pacientes que reciben anticoagu-
lantes se debe controlar el tiempo de protrombina
cuando se les administra Simvastatina.

En pacientes que reciben antivitaminas K (AVK)

las tasas de protrombina deben ser determinadas

antes de comenzar el tratamiento y luego periddi-
camente como con todo paciente tratado con AVK.

Si la posologia de Simvastatina se modifica o si el

tratamiento es discontinuado deben observarse las

mismas precauciones.

No se han observado interacciones significativas

con propranolol y digoxina.

Influencia sobre pruebas de laboratorio:

En aproximadamente 5% de los pacientes se ob-
serva aumento de la CPK y de las transaminasas
séricas TGO y TGP.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la
fertilidad:

A dosis superiores a las maximas utilizadas en hu-
manos no se observo carcinogénesis. No se descri-
ben evidencias de mutagénesis.



Adosis 15 veces a la maxima en humanos se obser-
vo disminucion de la espermatogénesis en perros.
No se pueden relacionar estos resultados con po-
tenciales efectos en humanos, o sea, que no esta
claramente determinada la significancia clinica de
estos hallazgos.

Embarazo - Efectos teratogénicos:

Simvastatina estd contraindicado durante el em-
barazo.

No debe ser administrado a mujeres fértiles sin una
contracepcion eficaz previa.

Los estudios realizados en animales no evidenciaron
efectos teratogénicos.

Lactancia:

Simvastatina esta contraindicado en la mujer que
amamanta.

Ancianos:

Con una funcién renal normal, se indican las mismas
dosis que en adultos jovenes.

Utilizacién en nifios:

La seguridad de su empleo y eficacia en nifios no
ha sido establecida hasta ahora, por lo cual no se
aconseja su uso en pediatria.

Reacciones Adversas
Los siguientes efectos adversos fueron descriptos
en estudios clinicos realizados con Simvastatina. No
todos los efectos estaban necesariamente relaciona-
dos con la terapia de Simvastatina..
Constipacion, flatulencia, espasmos gastrointesti-
nales (1%); cefalea y fatiga (0,5 - 0,9 %); nauseas,
dispepsia, diarrea, rash, prurito, anemia.
Ocasionalmente infeccion del tracto respiratorio su-
perior (2,1%).
Raramente: miositis, mialgia, hepatitis.
Excepcionalmente: Casos aislados de hipersensibili-
dad que incluy6 sintomas de angioedema, polimial-
& gia reumdtica, trombocipopenia, eosinofilia, artritis,
< urticaria, rubor, disnea y malestar. Rabdomidlisis.

M306

Raras veces se ha notificado aumento marcado de
las transaminasas séricas. En ocasiones se observd
aumento de la creatinfosfoquinasa sérica (CPK) deri-
vada del musculo esquelético.

Sobredosificacion

Se han informado escasas observaciones de
sobredosificacion con Simvastatina La dosis
maxima informada fue 450 mg; ningin paciente
presentd sintomas especificos y se recuperaron
sin secuelas.

En caso de sobredosificacion se deben adoptar medi-
das terapéuticas generales de observacion y sostén.

“ Ante la eventualidad de una sobredosificacion
concurrir al Hospital mds cercano o comunicar-
se con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-2247 / 6666
Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 / 658-7777"

“Todo medicamento debe permanecer alejado
del alcance de los nifios.”

Conservar por debajo de 30° C y proteger de la
exposicion directa de la luz.

Presentacion
Envases con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.
Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
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