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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Sinvastatina Tetrafarma 20 mg comprimidos revestidos
Sinvastatina Tetrafarma 40 mg comprimidos revestidos

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois
contém informagdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de
doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo
4.

O que contém este folheto:

1. O que € Sinvastatina Tetrafarma e para que € utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sinvastatina Tetrafarma
3. Como tomar Sinvastatina Tetrafarma

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Sinvastatina Tetrafarma

6. Conteido da embalagem e outras informagdes

1. O que € a Sinvastatina Tetrafarma e para que € utilizado

Sinvastatina Tetrafarma contém como principio ativo a sinvastatina e pertence ao grupo
farmacoterapéutico dos antidislipidémicos.

Sinvastatina Tetrafarma estd indicado nas seguintes situagdes:

Hipercolesterolemia

Tratamento da hipercolesterolemia primdria ou da dislipidemia mista, como adjuvante
da dieta, sempre que a resposta a dieta e a outros tratamentos ndo farmacolégicos (ex.
exercicio fisico, perda de peso) for inadequada.

Tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigética como adjuvante da dieta e
outros tratamentos hipolipemiantes (ex. LDL-aferese) ou se tais tratamentos ndo forem
apropriados.

Prevencdo cardiovascular
Redug¢do da mortalidade e morbilidade cardiovasculares em doentes com doenga
cardiovascular aterosclerética evidente ou com diabetes mellitus, quer tenham niveis de
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colesterol normais ou aumentados, como adjuvante da corre¢do de outros fatores de
risco e outras terapéuticas cardioprotectoras.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sinvastatina Tetrafarma

Nao tome Sinvastatina Tetrafarma:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a sinvastatina ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na sec¢ao 6);

- Se tiver doencga hepdtica ativa ou elevagdes persistentes e sem explicacdo das
transaminases séricas;

- Se estiver gravida ou a amamentar;

- Se se encontrar com terapéutica concomitante com inibidores potentes do CYP3A4
(ex. itraconazol, cetoconazol, inibidores da protease do VIH, eritromicina,
claritromicina, telitromicina e nefazodona).

Adverténcias e precaugdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Sinvastatina
Tetrafarma.

Tome especial cuidado com Sinvastatina Tetrafarma:

Miopatia/ Rabdomidlise

A sinvastatina, tal como outros inibidores da redutase da HMG-CoA provoca
ocasionalmente miopatia que se manifesta como dor, sensibilidade ou fraqueza
musculares, elevacdes de creatinaquinase (CK) mais de 10 vezes superiores ao limite
superior da normalidade (LSN). Por vezes a miopatia toma a forma de rabdomidlise,
com ou sem insuficiéncia renal aguda secunddria a mioglobintria, tendo ocorrido muito
raramente casos de morte. O risco de miopatia € aumentado pelos elevados niveis de
atividade inibidora da redutase da HMG-CoA plasmatica.

O risco de miopatia/rabdomidlise depende da dose. Numa base de dados de ensaios
clinicos, com 41050 doentes tratados com sinvastatina, dos quais 24747
(aproximadamente 60 %) foram tratados pelo menos durante 4 anos, a incidéncia de
miopatia foi, aproximadamente, de 0,02%, 0,08% e 0,53% com 20, 40 e 80 mg/dia,
respetivamente. Nestes ensaios os doentes foram cuidadosamente monitorizados, tendo
sido excluidos alguns medicamentos com interacao.

Medig¢do da creatinaquinase

A creatinaquinase (CK) ndo deverd ser medida apds o exercicio fisico vigoroso ou na
presenca de qualquer outra causa passivel de aumentar os niveis de CK, uma vez que
isto torna dificil a interpretacdo daqueles valores. Se os niveis basais de CK estiverem
significativamente elevados (> 5xLLSN), deverao ser reavaliados 5 a 7 dias para
confirmar os resultados.

Antes do tratamento
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Todos os doentes a iniciar terap€utica com sinvastatina, ou cuja dose de sinvastatina
esteja a ser aumentada, devem ser avisados sobre o risco de miopatia e aconselhados a
relatar de imediato qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza musculares que ocorram
sem explicagao.

A prescricao de sinvastatina deve ser feita com precaucdo em doentes com fatores
predisponentes para rabdomidlise. Os niveis de CK devem ser avaliados antes do inicio
da terapéutica com sinvastatina, para estabelecer um valor de referéncia basal, nas
seguintes situacoes:

- Idosos (idade > 70 anos)

- Disfungdo renal

- Hipotiroidismo ndo controlado

- Historia pessoal ou familiar de alteracdes musculares hereditdrias

- Historia prévia de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos
- Abuso de élcool.

Nestas situagdes, dever-se-4 ter em consideracao o risco do tratamento em relacao ao
possivel beneficio e recomenda-se a monitorizacdo clinica. Se um doente j4 tiver tido
anteriormente uma perturbacdo muscular com um fibrato ou com uma estatina, o
tratamento com um produto diferente dessa classe deverd ser iniciado com precaugao.
Se os niveis basais de CK estiverem significativamente elevados (>5x LSN), o
tratamento nao dever4 ser iniciado.

Durante o tratamento

Se ocorrer dor, fraqueza ou cdibras musculares durante o tratamento com sinvastatina,
os niveis de CK devem ser medidos. Se estes niveis estiverem significativamente
elevados (>5x LSN), na auséncia de exercicio fisico vigoroso, o tratamento devera ser
interrompido. Se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto didrio,
ainda que os niveis de CK sejam £5x LSN, devera ser considerada a descontinuagcdo do
tratamento. Se houver suspeita de miopatia por qualquer outra razdo, o tratamento
deverd ser descontinuado.

Se os sintomas desaparecerem e os niveis de CK normalizarem, podera ser considerada
a reintrodugdo da estatina ou a introduc¢do de uma outra estatina alternativa, na dosagem
mais baixa, desde que seja efetuada uma monitorizagcdo cuidadosa.

A terapéutica com sinvastatina deve ser temporariamente interrompida durante uns dias
antes de cirurgia eletiva e quando surjam estados médicos ou cirdrgicos graves.

Medidas para reduzir o risco de miopatia causado pelas interagcdes medicamentosas
O risco de miopatia e rabdomidlise esta significativamente aumentado pela utilizacao
concomitante de sinvastatina com inibidores potentes do CYP3A4 (tais como
itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da
protease do VIH, nefazodona), assim como com gemfibrozil, ciclosporina e danazol.
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O risco de miopatia e rabdomidlise estd também aumentado pelo uso concomitante de
outros fibratos, doses hipolipemiantes (31 g/dia) de niacina ou pelo uso concomitante de
amiodarona ou verapamilo com doses mais elevadas de sinvastatina. Ocorre também
um ligeiro aumento do risco quando o diltiazem € usado com sinvastatina 80 mg.
Consequentemente, no que diz respeito aos inibidores do CYP3A4, a utilizacao
concomitante de sinvastatina com itraconazol, cetoconazol, inibidores da protease do
VIH, eritromicina, claritromicina, telitromicina e nefazodona esta contraindicada. Se o
tratamento com itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina ou telitromicina
for inevitdvel, a terapéutica com sinvastatina tem de ser interrompida durante o
tratamento. Além disso, deve usar-se de precaucao quando se associa a sinvastatina com
alguns inibidores menos potentes do CYP3A4: ciclosporina, verapamilo, diltiazem.
Deve ser evitada a ingestdo concomitante de sumo de toranja e de sinvastatina.

A dose de sinvastatina ndo deve exceder 10 mg por dia em doentes a tomar
concomitantemente ciclosporina, danazol, gemfibrozil ou doses hipolipemiantes (31
g/dia) de niacina. A utilizag@o de sinvastatina em associacdo com gemfibrozil deve ser
evitada, exceto quando for provavel que os beneficios superem os riscos aumentados
desta associacdo medicamentosa. Os beneficios da associagdo de 10 mg de sinvastatina
por dia a outros fibratos (exceto fenofibrato), niacina, ciclosporina ou danazol devem
ser cuidadosamente ponderados em relacdo aos riscos potenciais destas associagcdes.

Deve usar-se de precaugdo ao prescrever fenofibrato com sinvastatina, uma vez que
qualquer um destes medicamentos administrados isoladamente pode causar miopatia.

Deve ser evitada a utilizacdo combinada de sinvastatina em doses superiores a 20 mg
por dia com amiodarona ou verapamilo, exceto se for provavel que o beneficio clinico
supera o risco aumentado de miopatia.

Efeitos Hepaticos

Nos estudos clinicos, ocorreram, num numero reduzido de doentes adultos tratados com
sinvastatina, aumentos persistentes (para >3xLSN) das transaminases séricas. Quando a
administrac¢do de sinvastatina foi interrompida ou suspensa nestes doentes, os niveis de
transaminases baixaram lentamente, de um modo geral, para os niveis anteriores ao
tratamento.

Recomenda-se que sejam efetuados testes de funcdo hepética antes do inicio da
terapéutica e, posteriormente, quando indicado clinicamente. Doentes tratados com uma
dose de 80 mg devem fazer um teste adicional antes do inicio da titulagdo, 3 meses apds
a titulacdo para a dose de 80 mg e periodicamente (por ex. semestralmente) no primeiro
ano de tratamento. Devera ser dada atengdo especial aos doentes que registem aumentos
dos niveis das transaminases séricas, €, nestes doentes, os doseamentos deverio ser
repetidos de imediato, e depois realizados mais frequentemente. Se os niveis das
transaminases séricas mostrarem aumentos progressivos, especialmente se aumentarem
para mais de 3xLLSN e forem persistentes, a sinvastatina devera ser suspensa.
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O medicamento devera ser usado com precaugdo em doentes que consumam
quantidades substanciais de dlcool.

Tal como com outros agentes hipolipemiantes, tém sido referidas eleva¢cdes moderadas
das transaminases séricas (<3xLSN) na sequéncia do tratamento com sinvastatina. Estas
alteracdes surgiram pouco tempo apds o inicio do tratamento com sinvastatina, foram
geralmente transitdrias, ndo foram acompanhadas de quaisquer sintomas e nao foi
necessdria a interrup¢do do tratamento.

Confirme com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Sinvastatina Tetrafarma:
- se tem insuficiéncia respiratdria grave.

Enquanto estiver a tomar este medicamento o seu médico ird avaliar se tem diabetes ou
estd em risco de vir a ter diabetes. Estard em risco de vir a ter diabetes se em niveis
elevados de acticar e gorduras no sangue, excesso de peso ou pressao arterial elevada.

Informe igualmente o seu médico ou farmacéutico se sentir uma fraqueza muscular
constante. Podem ser necessarios testes ou medicamentos adicionais para diagnosticar e
tratar este problema.

Outros medicamentos e Sinvastatina Tetrafarma:
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado
recentemente, ou vier a tomar outros medicamentos.

Interacdes farmacodinamicas

Intera¢des com farmacos hipolipemiantes que podem causar miopatia quando
administrados isoladamente

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, estd aumentado durante a administra¢ao
concomitante com fibratos e niacina (dcido nicotinico) (3 1 g/dia). Além disso, existe
uma interacdo farmacocinética com gemfibrozil que resulta num aumento dos niveis
plasmadticos de sinvastatina (ver abaixo Intera¢des farmacocinéticas e seccao 2 e 3).
Quando a sinvastatina e fenofibrato sao administrados concomitantemente, nao ha
evidéncia de que o risco de miopatia exceda a soma dos riscos individuais de cada
medicamento. Nao estdo disponiveis dados adequados de farmacovigilancia e
farmacocinética para outros fibratos.

Interacdes farmacocinéticas
Efeito de outros medicamentos na sinvastatina
Interacdes que envolvem o CYP 3A4

A sinvastatina é um substrato do citocromo P450 3A4. Os inibidores potentes do
citocromo P450 3A4 aumentam o risco de miopatia e de rabdomidlise através do
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aumento da concentragdo de atividade inibidora plasmatica da redutase da HMG-CoA
durante a terapéutica com sinvastatina. Estes inibidores incluem o itraconazol,
cetoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH e
nefazodona. A administracdo concomitante de itraconazol resultou num aumento de
mais de 10 vezes na exposicao ao 4cido da sinvastatina (o metabolito beta-hidroxidcido
ativo). A telitromicina causou um aumento de 11 vezes na exposi¢ao ao acido da
sinvastatina.

Consequentemente, estd contraindicada a utilizacdo concomitante de sinvastatina com
itraconazol, cetoconazol, inibidores da protease do VIH, eritromicina, claritromicina,
telitromicina e nefazodona. Se o tratamento com itraconazol, cetoconazol, eritromicina,
claritromicina ou telitromicina for inevitdvel, a terapéutica com sinvastatina devera ser
interrompida durante o tratamento. Deve usar-se de precaucao quando se associa a
sinvastatina com alguns inibidores menos potentes do CYP 3A4: ciclosporina,
verapamilo, diltiazem.

Ciclosporina

O risco de miopatia/rabdomidlise estd aumentado pela administracdo concomitante de
ciclosporina, particularmente com doses mais elevadas de sinvastatina.
Consequentemente, a dose de sinvastatina ndo deve exceder 10 mg/dia em doentes a
tomar concomitante ciclosporina. Apesar do mecanismo ndo ser totalmente
compreendido, a ciclosporina aumenta a AUC do 4cido da sinvastatina, possivelmente
devido, em parte, a inibicdo do CYP3A4.

Danazol
O risco de miopatia e de rabdomidlise estd aumentado pela administragcdo concomitante
de danazol com doses mais elevadas de sinvastatina (ver sec¢do 2 e 3).

Gemfibrozil
O gemfibrozil aumenta a AUC do 4cido da sinvastatina em 1.9 vezes, possivelmente
devido a inibicdo da via metabdlica de glucoronidacao.

Amiodarona e verapamilo

O risco de miopatia e rabdomidlise estd aumentado pela administracdo concomitante de
amiodarona ou verapamilo com doses superiores de sinvastatina. Num ensaio clinico
em curso, foi relatada miopatia em 6% dos doentes a tomar 80 mg de sinvastatina e
amiodarona.

Uma andlise dos ensaios clinicos disponiveis mostrou uma incidéncia de miopatia de
aproximadamente 1% em doentes a tomar 40 mg ou 80 mg de sinvastatina e
verapamilo. Num estudo de farmacocinética, a administra¢cdo concomitante com
verapamilo resultou num aumento de 2,3 vezes da exposi¢ao ao acido da sinvastatina,
possivelmente devido, em parte, a inibicio do CYP3A4. Consequentemente, a dose de
sinvastatina ndo deve exceder 20 mg por dia em doentes a tomar concomitantemente
amiodarona ou verapamilo, exceto se for provdvel que o beneficio clinico ultrapasse o
risco aumentado de miopatia e rabdomidlise.
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Diltiazem

Uma andlise dos ensaios clinicos disponiveis mostrou uma incidéncia de miopatia de
1% em doentes a tomar 80 mg de sinvastatina e diltiazem. O risco de miopatia em
doentes a tomar 40 mg de sinvastatina ndo foi aumentado pelo uso concomitante de
diltiazem. Num estudo de farmacocinética, a administracdo concomitante de diltiazem
causou um aumento de 2,7 vezes na exposicao ao dcido da sinvastatina possivelmente
devido a inibicdo do CYP3A4. Consequentemente, a dose de sinvastatina ndo deve
exceder 40 mg por dia em doentes a tomar concomitantemente diltiazem, exceto se for
provavel que o beneficio clinico ultrapasse o risco aumentado de miopatia e
rabdomidlise.

Efeitos da sinvastatina na farmacocinética de outros medicamentos

A sinvastatina ndo tem efeito inibidor no citocromo P450 3A4. Logo, ndo se espera que
a sinvastatina afete as concentragdes plasmaticas de outras substancias metabolizadas
pelo citocromo P450 3A4.

Anticoagulantes orais

Em dois estudos clinicos, um realizado em voluntarios saudaveis e o outro em doentes
hipercolesterolémicos, 20-40 mg/dia de sinvastatina, potenciou modestamente o efeito
dos anticoagulantes cumarinicos; o tempo de protrombina registado como Razao
Normalizada Internacional (INR) aumentou de um valor inicial de 1,7 para 1,8 no
estudo efetuado em voluntdrios e de 2,6 para 3,4 no estudo efetuado nos doentes. Foram
relatados casos muito raros de aumento de INR.

Nos doentes a tomar anticoagulantes cumarinicos, o tempo de protrombina devera ser
determinado antes de iniciar a sinvastatina, e com a frequéncia necessaria durante a fase
inicial do tratamento, para assegurar que ndo ocorrera alteragcao significativa no tempo
de protrombina. Assim que se registar um tempo de protrombina estdvel, este podera
ser monitorizado a intervalos geralmente recomendados para doentes que tomam
anticoagulantes cumarinicos. Caso se altere a dose ou se interrompa o tratamento com
sinvastatina, dever-se-4 repetir o mesmo procedimento. A terapéutica com sinvastatina
ndo foi associada a hemorragias ou a alteracdes do tempo de protrombina em doentes
que nio tomam anticoagulantes.

Sinvastatina Tetrafarma com alimentos, bebidas e alcool:
O farmaco devera ser usado com precaugao nos doentes que consomem quantidades
substanciais de dlcool.

Sumo de toranja

O sumo de toranja inibe o citocromo P450 3A4. A ingestao concomitante de grandes
quantidades (mais de 1 litro por dia) de sumo de toranja e sinvastatina resultou num
aumento de 7 vezes na exposi¢do ao dcido da sinvastatina. A ingestao de 240 ml de
sumo de toranja de manha e de sinvastatina a noite, resultou também num aumento de
1,9 vezes. Logo, deve ser evitada a ingestdo de sumo de toranja durante o tratamento
com sinvastatina.
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A administracdo concomitante de sinvastatina e de alimentos ndo altera o perfil
plasmaético da mesma.

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte
o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Sinvastatina Tetrafarma estd contraindicado na gravidez.

Nao foi estabelecida a seguranca em mulheres gravidas. Nao foram efetuados ensaios
clinicos controlados com sinvastatina em mulheres gravidas. Foram recebidos relatos
raros de anomalias congénitas apds exposi¢cdo intrauterina a inibidores da redutase da
HMG-CoA. Contudo, numa andlise de aproximadamente 200 gestacdes, seguidas
prospectivamente, expostas durante o primeiro trimestre a sinvastatina ou a outro
farmaco estreitamente relacionado com um inibidor da redutase da HMG-CoA, a
incidéncia de anomalias congénitas foi compardvel a observada na popula¢do em geral.
Este nimero de gestacdes foi estatisticamente suficiente para excluir um aumento igual
ou superior a 2,5 vezes de anomalias congénitas em relacdo incidéncia de base.

Apesar de ndo haver evidéncia de que a incidéncia de anomalias congénitas nos recém-
nascidos de doentes a tomar sinvastatina ou outro fdrmaco estreitamente relacionado
com um inibidor da redutase da HMG-CoA difira da observada na populagcdao em geral,
o tratamento materno com Sinvastatina Tetrafarma pode reduzir os niveis fetais de
mevalonato, que é um percursor da biossintese do colesterol. A aterosclerose é um
processo cronico e uma suspensao episddica dos farmacos hipolipemiantes durante a
gravidez deverd ter muito pouco impacto no risco a longo prazo associado a
hipercolesterolemia primdria. Por estas razdes, Sinvastatina Tetrafarma nao deve ser
usado em mulheres gravidas, a tentar engravidar ou com suspeita de estarem gravidas.
O tratamento com Sinvastatina Tetrafarma deve ser suspenso durante o periodo da
gravidez ou até que se determine que a mulher ndo estd gravida.

Nao se sabe se a sinvastatina, ou algum dos seus metabolitos, é excretada no leite
humano. Uma vez que muitos medicamentos sdo excretados no leite humano, e devido
ao potencial de reacdes adversas graves, as mulheres que tomam Sinvastatina
Tetrafarma niao deverdo amamentar os seus filhos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas:

Os efeitos de Sinvastatina Tetrafarma sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo nulos ou despreziveis. No entanto, durante a conducdo e utilizagio de
maquinas, deve ser tomado em consideracdo que foram relatadas raramente tonturas na
experiéncia pds-comercializacao.
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Sinvastatina Tetrafarma contém lactose.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns actcares, contacte-o
antes de tomar este medicamento.

Sinvastatina Tetrafarma 40 mg contém os corantes Sunset Yellow e Ponceau 4R que
podem causar reagdes alérgicas.

3. Como tomar Sinvastatina Tetrafarma

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

O intervalo posoldgico é de 5-80 mg/dia administrados por via oral numa dose tnica a
noite. Os ajustes posoldgicos, se necessarios, devem ser feitos em intervalos nao
inferiores a 4 semanas, até um maximo de 80 mg/dia administrados em dose tnica a
noite. A dose de 80 mg € apenas recomendada em doentes com hipercolesterolemia
grave e em risco elevado de complicacdes cardiovasculares.

Hipercolesterolemia

O doente deve estar a fazer uma dieta padronizada para a reducdo do colesterol, e
devera continuar com esta dieta durante o tratamento com Sinvastatina Tetrafarma. A
dose habitual € de 10-20 mg/dia administrados em dose tnica a noite. Os doentes que
necessitem de uma grande reducdo de C-LDL (mais de 45%) podem iniciar a
terapéutica com 20-40 mg/ dia em toma unica administrada a noite. Os ajustes
posolégicos, se necessarios, devem ser efetuados da forma anteriormente especificada.

Hipercolesterolemia familiar homozigética

Com base nos resultados de um estudo clinico controlado, a posologia recomendada é
de 40 mg/dia de Sinvastatina Tetrafarma tomado a noite, ou de 80 mg/dia, divididos por
3 administragdes, duas diurnas de 20 mg e uma de 40 mg a noite. Sinvastatina
Tetrafarma deve ser usado como adjuvante de outros tratamentos hipolipemiantes
(p.ex., LDL-aferese) neste grupo de doentes, ou sé por si, quando ndo estiverem
disponiveis tais terapéuticas.

Prevencdo cardiovascular

A dose habitual de Sinvastatina Tetrafarma é de 20 mg a 40 mg/dia, em toma dnica a
noite, nos doentes em elevado risco de doenga cardiaca corondria (doenga cardiaca
corondria com ou sem hiperlipidemia). A terapia farmacoldgica podera ser iniciada em
simultaneo com dieta e exercicio fisico. Os ajustes posolégicos, se necessarios, devem
ser efetuados da forma anteriormente especificada.

Terapéutica Concomitante
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Sinvastatina Tetrafarma € eficaz isoladamente ou em associa¢do com sequestrantes dos
acidos biliares. A administragao deve ocorrer 2 horas antes ou 4 horas apos a
administracdo de um sequestrante dos 4cidos biliares.

Nos doentes a tomar ciclosporina, gemfibrozil, danazol, outros fibratos (exceto
fenofibrato) ou doses hipolipemiantes (3 1 g/dia) de niacina concomitantemente com
Sinvastatina Tetrafarma, a dose de Sinvastatina Tetrafarma ndo deve exceder os 10
mg/dia. Em doentes a tomar amiodarona ou verapamilo concomitantemente com
Sinvastatina Tetrafarma, a dose de Sinvastatina Tetrafarma nio devera exceder 20
mg/dia.

Posologia na insuficiéncia renal

Nao devera ser necessaria uma modifica¢do da posologia em doentes com insufici€éncia
renal moderada. Nos doentes com insufici€éncia renal grave (depuracdo da creatinina <
30 ml/min.) as posologias acima de 10 mg/dia deverado ser cuidadosamente
consideradas e, se necessdrio, instituidas com precaucao.

Uso nos idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico.

Utiliza¢do em criangas e adolescentes
A eficécia e seguranca da utilizacdo em criangas ndo foram estabelecidas.
Consequentemente, Sinvastatina Tetrafarma nio é recomendada para uso pedidtrico.

Se tomar mais Sinvastatina Tetrafarma do que deveria:

Até a data, foram notificados alguns casos de sobredosagem; a dose maxima tomada foi
de 3,6 g. Todos os doentes recuperaram sem sequelas. Nao existe tratamento especifico
em caso de sobredosagem. Neste caso, dever-se-ao adotar medidas genéricas
sintomdticas e de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar Sinvastatina Tetrafarma:

Retome a administracdo do medicamento logo que seja possivel; no entanto, ndo tome
uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejiveis,
embora estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejdveis graves raros.
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Se ocorrer algum dos seguintes efeitos indesejdveis graves pare de tomar este
medicamento e fale imediatamente com o seu médico ou dirija-se as urgéncias do
hospital mais préximo.
. reacdes de hipersensibilidade (alérgicas), incluindo:

- inchago da face, lingua e garganta que pode causar dificuldade em respirar
(angioedema)

Foi notificado o seguinte efeito indesejavel grave muito raro:
. uma reacdo alérgica grave que pode causar dificuldade em respirar ou tonturas
(anafilaxia)

As frequéncias dos seguintes efeitos adversos, que foram relatados durante os estudos
clinicos e/ou na pés-comercializacdo, sao classificados com base numa avaliagao das
suas taxas de incidéncia em ensaios clinicos de grande dimensdo, a longo prazo,
controlados com placebo, que incluem os estudos HPS e 4S, respetivamente com,
20.536 e 4.444 doentes. Para o HPS, os tnicos acontecimentos adversos graves
registados foram mialgia, aumentos das transaminases séricas e da CK. Para o 4S,
foram registados todos os acontecimentos adversos abaixo mencionados. Se as taxas de
incidéncia sobre a sinvastatina foram menores ou semelhantes as do placebo nestes
ensaios, € se houve acontecimentos semelhantes com razoavel nexo de causalidade
relatados espontaneamente, estes acontecimentos adversos sao classificados como
“raros”.

No estudo HPS que envolveu 20.536 tratados com 40 mg/dia de sinvastatina
(n=10.269) ou com placebo (n=10.267) os perfis de seguranca foram compardveis entre
doentes tratados com 40 mg de sinvastatina e doentes tratados com placebo durante os 5
anos de duracdo média do estudo. As percentagens de interrup¢do devidas a efeitos
colaterais foram comparaveis (4,8% nos doentes tratados com 40 mg se sinvastatina, em
comparacao com 5,1% nos doentes que receberam placebo). A incidéncia de miopatia
foi < 0,1% em doentes tratados com 40 mg de sinvastatina. O aumento de transaminases
(>3xLSN, confirmada por repeti¢ao do teste) ocorreu em 0,21% (n=21) dos doentes
tratados com 40 mg de sinvastatina, em comparacao com 0,09% (n=9) dos doentes que
receberam placebo.

As frequéncias de acontecimentos adversos sdo classificadas do seguinte modo: Muito
frequentes (>1/10), Frequentes (31/100, <1/10), Pouco frequentes (31/1000, <1/100),
Raras (31/10.000, <1/1000), Muito raras (<1/10.000) incluindo relatos isolados.

Doencas do sangue e do sistema linfético:
Raros: anemia.

Doengas do sistema nervoso:
Raros: cefaleias, parestesia, tonturas, neuropatia periférica.

Afecdes oculares:
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Raros: visdo turva e perda de visdo (as quais podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

Doencas gastrointestinais:
Raros: obstipa¢do, dor abdominal, flatuléncia, dispepsia, diarreia, nduseas, vomitos,
pancreatite.

Afecdes hepatobiliares:
Raros: hepatite / ictericia.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Raros: exantema, prurido, alopecia.

Muito raros: erup¢do cutanea que pode ocorrer na pele ou feridas na boca (erupgdes
liquenoides medicamentosas) (as quais podem afetar até 1 em cada 10000 pessoas)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Raros: miopatia, rabdomidlise, mialgia, cdibras musculares

Muito raros: rutura muscular (a qual pode afetar até 1 em 10000 pessoas)
Efeitos indesejdveis de frequéncia desconhecida: Fraqueza muscula constante

Doencas dos orgaos genitais e da mama:
Muito raros: ginecomastia (aumento mamario em homens) (a qual pode afetar até 1 em
cada 10000 pessoas)

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragio:
Raros: astenia

Registou-se, raramente, um aparente sindrome de hipersensibilidade que incluiu
algumas das seguintes manifestacdes: angioedema, sindroma do tipo ldpus, polimialgia
reumdtica, dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, velocidade de
sedimentac¢do aumentada, artrite e artralgia, urticdria, fotossensibilidade, febre, rubor,
dispneia e mal-estar.

Exames complementares de diagndstico:
Raros: aumentos das transaminases séricas (ALT, AST, g-glutamil transpeptidase)
aumento da fosfatase alcalina; aumento dos niveis séricos de CK.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis com algumas estatinas:

- Distdrbios do sono, incluindo insénias e pesadelos

- Perda de memoria

- Disfuncao sexual

- Depressao

- Problemas respiratdrios incluindo tosse persistente e/ou falta de ar ou febre

- Diabetes. E mais provivel ter diabetes e tiver niveis elevados de agticar e gorduras no
sangue, excesso de peso ou pressao arterial elevada. O seu médico ird avaliar se tem
diabetes enquanto estiver a tomar este medicamento.
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Comunicagdo de efeitos indesejaveis:

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também
poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED, I.P. através dos
contactos abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Sinvastatina Tetrafarma

Nao conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem
exterior, ap6s “VAL.”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informagdes
Qual a composicao de Sinvastatina Tetrafarma
- A substancia ativa € a sinvastatina.

- Os outros componentes sao:
Nucleos:

Lactose mono-hidratada;
Amido pré-gelificado;
Celulose microcristalina;
Butil-hidroxianisol;

Acido ascérbico;

Acido citrico mono-hidratado;
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Estearato de magnésio.

Revestimento:

Sinvastatina Tetrafarma 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula

OPADRY Y-1-7000 Branco (Hipromelose 5cP; Di6xido de titanio; Polietilenoglicol
400);

OPADRY 0Y-22920 Amarelo (Hipromelose 5 cP; Di6xido de titanio; Polietilenoglicol
400; Oxido de ferro amarelo (E172)).

Sinvastatina Tetrafarma 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula

OPADRY 0Y-34997 Rosa (Hipromelose 6¢P; Di6xido de titanio; Polietilenoglicol
400; Laca Ponceau 4R (E124); Laca indigo carmim (E132); Laca amarelo pdr-do-sol
(E110)) e OPADRY 0OY-22920 Amarelo (Hipromelose 5 cP; Diéxido de titanio;
Polietilenoglicol 400; Oxido de ferro amarelo (E172)).

Qual o aspeto de Sinvastatina Tetrafarma e conteido da embalagem

Sinvastatina Tetrafarma 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula, é acondicionado
em blisters transparentes de PVC/Aluminio, contendo cada embalagem 20, 28, 30, 50
ou 60 comprimidos.

Sinvastatina Tetrafarma 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula, é acondicionado
em blisters transparentes de PVC/Aluminio, contendo cada embalagem 20, 28, 30, 50
ou 60 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Tetrafarma-Produtos Farmacéuticos, Lda.

Rua Mirio Moreira, n.° 1 — Loja 3, Zona 5, Colinas do Cruzeiro

2675-660 Odivelas

Portugal

Fabricante:

West Pharma — Produgdes Especialidades Farmacéuticas, S.A.
Rua Joao de Deus, n.° 11, Venda Nova, 2700-486 Amadora

Atlantic Pharma - Produ¢des Farmacéuticas, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2, Abrunheira, 2710-089 Sintra

Este folheto foi revisto pela dltima vez em



