RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sinvastatina Farmoz 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de sinvastatina.

Cada comprimido contém 20 mg de sinvastatina.

Cada comprimido contém 40 mg de sinvastatina.

Excipientes com efeito conhecido:

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Lactose mono-hidratada - 65,73 mg.

Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Lactose mono-hidratada - 60,46 mg.

Sinvastatina Farmoz 40 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Lactose mono-hidratada - 32,92 mg.

Vermelho Ponceau 4R (laca Ponceau 4R (E124)) - 0,018 mg.
Amarelo-sol FCF (laca amarelo pdr do sol (E110)) - 0,0005 mg

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cor de péssego, oval e biconvexo.

Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cor amarela, oblongo e com ranhura em ambas as faces.

Sinvastatina Farmoz 40 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cor salméo, oblongo e com ranhura em ambas as faces.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Hipercolesterolemia

Tratamento da hipercolesterolemia primaria ou dadislipidemia mista, como adjuvante da dieta,
sempre que a resposta a dieta e a outros tratamentos ndo farmacoldgicos (p. ex. exercicio fisico,
perda de peso) seja inadequada.

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

Prevencéo cardiovascular

Reducéo da mortalidade e morbilidade cardiovasculares em doentes com doenga cardiovascular
aterosclerética evidente ou com diabetes mellitus, quer tenham niveis de colesterol normais ou
aumentados, como adjuvante da correcdo de outros fatores de risco e de outras terapéuticas
cardioprotetoras (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

O intervalo posologico € de 5-80 mg/dia administrados por via oral numa dose Unica a noite. Os
ajustes posoldgicos, se necessarios, devem ser feitos em intervalos ndo inferiores a 4 semanas, até
um maximo de 80 mg/dia administrados em dose Unica a noite. A dose de 80 mg é apenas
recomendada em doentes com hipercolesterolemia grave e em risco elevado de complicagtes
cardiovasculares que ndo atingiram os seus objetivos de tratamento com doses mais baixas e quando
€ esperado que os beneficios ultrapassem os potenciais riscos (ver seccbes 4.4 € 5.1).

Hipercolesterolemia

O doente deve estar afazer uma dieta padronizada para a reducédo do colesterol, e devera continuar
com esta dieta durante o tratamento com Sinvastatina Farmoz. A doseinicial habitual é de 10-20
mg/dia administrados em dose Unica a noite. Os doentes que necessitem de uma grande reducédo de
C-LDL (mais de 45 %) podem iniciar aterapéutica com 20-40 mg/dia em dose Unica administrada a
noite. Os gjustes posoldgicos, se necessarios, devem ser efetuados da forma anteriormente
especificada.

Hipercolesterolemia familiar homozigética

Com base nos resultados de um estudo clinico controlado, a posologiainicial recomendada é de 40
mg/dia de Sinvastatina Farmoz tomado a noite. Sinvastatina Farmoz deve ser usado como adjuvante
de outros tratamentos hipolipemiantes (p. ex., LDL-aferese) neste grupo de doentes, ou 0 por s,
guando ndo estiverem disponiveis tais terapéuticas.
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Em doentes a tomar lomitapida concomitantemente com Sinvastatina Farmoz, a dose de
Sinvastatina Farmoz ndo pode exceder 40 mg/dia (ver secgdes 4.3, 4.4 e 4.5).

Prevencéo cardiovascular

A dose habitual de Sinvastatina Farmoz é de 20 a 40 mg/dia, em toma Unica a noite, nos doentes em
elevado risco de doenca cardiaca coronaria (doenca cardiaca coronaria com ou sem hiperlipidemia).
A terapéutica farmacoldgica podera ser iniciada em simultaneo com a dieta e o exercicio fisico. Os
ajustes posologicos, se necessarios, devem ser efetuados da forma anteriormente especificada.

Terapéutica concomitante

Sinvastatina Farmoz € eficaz isoladamente ou em associagdo com sequestrantes dos &cidos biliares.
A administracéo deve ocorrer 2 horas antes ou 4 horas apds a administracdo de um sequestrante dos
&cidos biliares.

Nos doentes atomar Sinvastatina Farmoz concomitantemente com fibratos, exceto o gemfibrozil
(ver seccéo 4.3) ou o fenofibrato, a dose de Sinvastatina Farmoz ndo deve exceder 10 mg/dia. Em
doentes atomar amiodarona, amlodipina, verapamilo, diltiazem ou medicamentos que contenham
elbasvir ou grazoprevir concomitantemente com Sinvastatina Farmoz, a dose de Sinvastatina
Farmoz ndo devera exceder 20 mg/dia. (Ver secgdes 4.4 e 4.5).

Doentes com compromisso renal

N&o devera ser necessaria uma modificacdo da posologia em doentes com compromisso renal
moderado. Nos doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min), as
posologias acima de 10 mg/dia deverdo ser cuidadosamente consideradas e, se necessério,
instituidas com precaucao.

|dosos
N&o € necessario qualquer ajuste posolégico.
Populagdo pediatrica

Para criancgas e adolescentes (rapazes em estadio Tanner 11 ou superior e raparigas com pelo menos
um ano pdés-menarca, 10-17 anos de idade) com hipercolesterolemia familiar heterozigética, a dose
inicial habitualmente recomendada é de 10 mg, umavez por dia, a noite. Antes do inicio do
tratamento com a sinvastatina as criancas e adolescentes deverdo iniciar uma dieta padronizada para
areducdo do colesterol; esta dieta devera ser mantida durante o tratamento com a sinvastatina.

O intervalo posoldgico recomendado é de 10-40 mg/dia; a dose méxima recomendada € 40 mg/dia.
As doses devem ser individualizadas de acordo com o objetivo terapéutico recomendado de acordo
com as recomendacfes para o tratamento pediatrico (ver seccdes 4.4 €5.1). Os gjustes deverdo ser
feitos em intervalos de pelo menos 4 semanas.
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A experiéncia de Sinvastatina Farmoz em criancas na pré-puberdade é limitada.

Modo de administracéo
Sinvastatina Farmoz destina-se a administragéo oral. Sinvastatina Farmoz pode ser administrado
como uma dose Unica a noite.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Doenca hepdtica ativa ou elevactes persistentes e sem explicacdo das transaminases séricas
Gravidez e aleitamento (ver seccéo 4.6)

Administracdo concomitante de inibidores potentes do CY P3A4 (farmacos que aumentam a AUC
em aproximadamente 5 vezes ou mais) (p. ex. itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol,
inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, nefazodona e medicamentos contendo cobicistato) (ver seccbes 4.4 e
4.5)

Administragéo concomitante de gemfibrozil, ciclosporina ou danazol (ver secgbes 4.4 e 4.5)
Administracéo concomitante de lomitapida com doses > 40 mg de Sinvastatina Farmoz, em doentes
com HFHo (ver seccOes 4.2, 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Miopatia/Rabdomiolise

A sinvastatina, tal como outros inibidores da redutase da HMG-CoA, provoca, ocasionalmente,
miopatia que se manifesta como dor, sensibilidade ou fraqueza musculares com elevagdes de
creatinaquinase (CK) acima de dez vezes o limite superior da normalidade (LSN). Por vezes a
miopatia toma a forma de rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal aguda secundariaa
mioglobindria, tendo ocorrido muito raramente casos de morte. O risco de miopatia € aumentado
pelos elevados niveis de atividade inibidora da redutase da HMG-CoA plasmética.

Tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, o risco de miopatia/rabdomidlise
depende da dose. Numa base de dados de ensaios clinicos, com 41.413 doentes tratados com
sinvastatina, dos quais 24.747 (aproximadamente 60 %) foram tratados pelo menos durante 4 anos,
aincidéncia de miopatia foi, aproximadamente, de 0,03 %, 0,08 % e 0,61 % com 20, 40 e 80
mg/dia, respetivamente. Nestes ensaios, os doentes foram cuidadosamente monitorizados, tendo
sido excluidos alguns medicamentos com interag&o.

Num ensaio clinico em que doentes com antecedentes de enfarte do miocardio foram tratados com
80 mg/dia de sinvastatina (tempo médio de acompanhamento 6,7 anos), a incidéncia de miopatia foi
aproximadamente 1,0 % em comparacéo com 0,02 % de doentes atomar 20 mg/dia.
Aproximadamente metade desses casos de miopatia ocorreram durante o primeiro ano de
tratamento. A incidéncia de miopatia durante cada ano subsequente de tratamento foi
aproximadamente 0,1 %. (Ver secgbes4.8e5.1.)
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O risco de miopatia € maior em doentes atomar sinvastatina 80 mg, em comparagdo com outras
terapéuticas com base em estatinas com eficacia semelhante nareducédo do C-LDL. Como tal, a
dose de 80 mg de sinvastatina sO deve ser utilizada em doentes com hipercolesterolemiagrave e em
risco elevado de complicagdes cardiovasculares que ndo tenham atingido os seus objetivos
terapéuticos com doses inferiores e quando é esperado gque os beneficios superem os potenciais
riscos. Em doentes atomar sinvastatina 80 mg que necessitem ser tratados com um medicamento
gue tenha interacéo medicamentosa, deve ser utilizada uma dose mais baixa de sinvastatina ou um
regime alternativo com base em estatinas que tenha um menor potencial de interacoes
medicamentosas (ver abaixo Medidas parareduzir o risco de miopatia causado pelas interagdes
medicamentosas e secgoes 4.2, 4.3 e 4.5).

Num ensaio clinico em que doentes com risco elevado de doenca cardiovascular foram tratados com
sinvastatina 40 mg/dia (periodo de acompanhamento mediano de 3,9 anos), aincidénciade
miopatia foi de aproximadamente 0,05% em doentes de etnia ndo-chinesa (n= 7367) em
comparagao com 0,24% em doentes de etnia chinesa (n= 5468). Apesar de a Unica populacéo
asi&tica avaliada neste ensaio clinico ter sido de etnia chinesa, deve ter-se precaucdo quando se
prescreve sinvastatina a doentes de origem asiatica e deve ser empregue a menor dose necessaria.

Funcdo reduzida de proteinas transportadoras

A funcdo reduzida das proteinas transportadoras hepaticas OATP pode aumentar a exposi¢ao
sistémica a forma écida da sinvastatina e o risco de miopatia e rabdomidlise. A funcéo reduzida
pode ocorrer como resultado dainibicéo pelainteracdo de medicamentos (p.ex., ciclosporina) ou em
doentes que sdo portadores do gendtipo ¢.521T>C do SLCO1B1.

Os doentes portadores do alelo genético do SLCO1B1 (¢.521T> C), que codifica a proteina
OATP1B1 menos ativa, tém uma maior exposi¢ao sistémica a forma &cida da sinvastatina e um
aumento do risco de miopatia

O risco de uma miopatia relacionada com a dose elevada (80 mg) de sinvastatina €, em geral, de
cerca de 1% sem avaliagdo genética. Com base nos resultados do estudo SEARCH, os portadores
homozig6ticos do alelo C (também chamados de CC) tratados com 80 mg de sinvastatina tém um
risco de miopatia de 15% dentro de um ano, enquanto que o risco nos portadores heterozigoticos do
alelo C (TC) éde 1,5%. O risco correspondente é de 0,3% nos doentes com 0 gendtipo mais comum
(TT) (ver seccdo 5.2). Quando disponivel, a genotipagem para a presenca do alelo C deve ser
considerada como parte da avaliac&o de risco-beneficio antes de prescrever 80 mg de sinvastatina, e
doses elevadas devem ser evitadas nos doentes portadores do genétipo CC. No entanto, a auséncia
deste gene na genotipagem ndo exclui que ndo possa ainda ocorrer miopatia.

Medi¢do da creatinaguinase

A creatinaquinase (CK) ndo devera ser medida apds exercicio fisico vigoroso ou na presenca de
qualgquer outra causa passivel de aumentar os niveis de CK, umavez que isto torna dificil a
interpretacdo dagueles valores. Se os niveis basais de CK estiverem significativamente elevados (>
5x LSN), deverdo ser reavaliados apds 5 a 7 dias para confirmar os resultados.

Antes do tratamento
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Todos os doentes ainiciar terapéutica com sinvastatina, ou cuja dose de sinvastatina esteja a ser
aumentada, devem ser alertados sobre o risco de miopatia e aconselhados arelatar de imediato
qualquer dor, sensibilidade ou fragueza musculares que ocorram sem explicacéo.

A prescricaéo de sinvastatina deve ser feita com precaucdo em doentes com fatores predisponentes
para rabdomidlise. Os niveis de CK devem ser avaliados antes do inicio do tratamento, para
estabelecer um valor de referénciainicial, nas seguintes situagoes:

|dosos (idade > 65 anos)

Sexo feminino

Compromisso renal

Hipotiroidismo ndo controlado

Antecedente pessoal ou familiar de afegdes musculares hereditéarias
Antecedentes prévios de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos
Abuso de dcool.

Nestas situagdes, dever-se-ater em consideracdo o risco do tratamento em relagdo ao possivel
beneficio e recomenda-se a monitorizacéo clinica. Se um doente jativer tido anteriormente uma
perturbacdo muscular com um fibrato ou com uma estatina, o tratamento com um farmaco diferente
dessa classe devera ser iniciado com precaucao.

Se os niveis basais de CK estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), o tratamento ndo
devera ser iniciado.

Durante o tratamento

Se ocorrer dor, fragqueza ou céibras musculares durante o tratamento coma estating, os niveis de CK
devem ser medidos. Se estes niveis estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), na auséncia
de exercicio fisico vigoroso, o tratamento devera ser interrompido. Se 0s sintomas musculares
forem graves e causarem desconforto diario, ainda que os niveis de CK sgjam < 5 x LSN, devera ser
considerada a interrupcgéo do tratamento. Se houver suspeita de miopatia por qualquer outrarazéo, o
tratamento deve ser interrompido.

Foram notificados casos muito raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM — immune-
mediated necrotizing myopathy) durante ou apds o tratamento com algumas estatinas. A IMNM é
caracterizada clinicamente por fragueza muscular proximal e elevacdo da creatinaquinase sérica,
gue persistem apesar da interrupcdo do tratamento com estatinas (ver seccéo 4.8).

Se 0s sintomas desaparecerem e os niveis de CK normalizarem, podera ser considerada a
reintroducdo da estatina ou aintroducéo de uma estatina alternativa, na dosagem mais baixa e com
uma monitorizagéo cuidadosa.

Uma maior taxa de miopatia foi observada em doentes titulados para a dose de 80 mg (ver seccéo
5.1). S&o recomendadas medi¢des periddicas da CK pois poderdo ser Uteis para identificar casos
subclinicos de miopatia. Contudo, ndo existe garantia de que tal monitorizacdo previnaa miopatia.
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A terapéutica com sinvastatina deve ser temporariamente interrompida durante alguns dias antes de
uma grande cirurgia eletiva e quando surjam estados médicos ou cirdrgicos graves.

Medidas para reduzir o risco de miopatia causado pelas interacdes medicamentosas (ver também
seccao 4.5)

O risco de miopatia e rabdomidlise esta significativamente aumentado pela utilizacdo concomitante
de sinvastatina com inibidores potentes do CY P3A4 (tais como o itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH
(p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodona, medicamentos contendo cobicistato), assim
como com gemfibrozil, ciclosporina e danazol. A toma destes medicamentos € contraindicada (ver
Seccdo 4.3).

O risco de miopatia e rabdomidlise esta também aumentado pelo uso concomitante de amiodarona,
amlodipina, verapamilo ou diltiazem com certas doses de sinvastatina (ver secgdes 4.2 e 4.5). O
risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode ser aumentado pela administracdo concomitante de
&cido fusidico com estatinas (ver sec¢do 4.5). Para doentes com HFHo, este risco pode estar
aumentado pela utilizagdo concomitante de lomitapida com sinvastatina.

Consequentemente, no que diz respeito aos inibidores do CY P3A4, a utilizagdo concomitante de
sinvastatina com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol, inibidores da protease do VIH
(p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona e
medicamentos contendo cobicistato esta contraindicada (ver seccdes 4.3 e 4.5). Se o tratamento com
inibidores potentes do CY P3A4 (farmacos que aumentam a AUC em aproximadamente 5 vezes ou
mais) for inevitével, aterapéutica com sinvastatina tem que ser interrompida (e considerada a
utilizacdo de uma estatina alternativa) durante o tratamento. Além disso, deve existir precaucao
guando se associa a sinvastatina com alguns inibidores menos potentes do CY P3A4: fluconazol,
verapamilo, diltiazem (ver secgbes 4.2 e 4.5). Deve ser evitada aingestdo concomitante de sumo de
toranja e de sinvastatina.

A toma de sinvastatina com gemfibrozil é contraindicada (ver sec¢do 4.3). Devido ao risco
aumentado de miopatia e rabdomidlise, a dose de sinvastatina ndo deve exceder 10 mg por diaem
doentes atomar sinvastatina com outros fibratos, exceto fenofibrato. (Ver secgdes 4.2 e 4.5). E
recomendada precaucéo ao prescrever fenofibrato com sinvastatina, uma vez que cada um destes
féarmacos pode causar miopatia quando administrado isoladamente.

A sinvastatina ndo deve ser administrada concomitantemente com formulacfes sistémicas de acido
fusidico ou até 7 dias ap0s terminar o tratamento com écido fusidico. Em doentes nos quais 0 uso
sistémico de acido fusidico seja considerado essencial, o tratamento com estatinas deve ser
interrompido durante o periodo de duracdo do tratamento com &cido fusidico. Foram notificados
casos de rabdomidlise (incluindo alguns casos fatais) em doentes a fazer a associacdo de &cido
fusidico e estatinas (ver seccdo 4.5). O doente deve ser aconselhado a procurar aconselhamento
médico imediatamente se apresentar quaisquer sintomas de fraqueza dor ou sensibilidade muscular.
A terapéutica com estatina pode ser reintroduzida sete dias apés a Ultima dose de &cido fusidico. Em
circunstancias excecionais, quando € necessario um tratamento prolongado de &cido fusidico



APROVADO EM
08-07-2022
INFARMED

sistémico, p. ex. para o tratamento de infecdes graves, a necessidade de administragdo concomitante
de sinvastatina e &cido fusidico s6 deve ser considerada numa base caso a caso e sob supervisao
médica rigorosa.

Deve ser evitada a utilizacdo combinada de sinvastatina em doses superiores a 20 mg por diacom
amiodarona, amlodipina, verapamilo ou diltiazem. Em doentes com HFHo, 0 uso combinado de
sinvastatina em doses superiores a 40 mg por dia com lomitapida tem de ser evitado. (Ver secces
4.2,43e45).

Os doentes que tomam outros medicamentos com efeito inibitério moderado no CY P3A4
concomitantemente com sinvastating, particularmente com doses altas de sinvastatina, podem ter
um risco aumentado de miopatia. Quando a sinvastatina € administrada concomitantemente com um
inibidor moderado do CY P3A4 (farmacos que aumentam a AUC em aproximadamente 2-5 vezes),
podera ser necessario um gjuste posoldgico. Para dguns inibidores moderados do CY P3A4, p. ex.
diltiazem, recomenda-se uma dose maxima de sinvastatina de 20 mg (ver sec¢éo 4.2).

A sinvastatina € um substrato do transportador de efluxo da Proteina Resistente ao Cancro da Mama
(BCRP). A administragdo concomitante de medicamentos inibidores da BCRP (ex.: elbasvir e
grazoprevir) pode levar a0 aumento das concentracdes plasméticas de sinvastatina e a risco
aumentado de miopatia, por isso, dependendo da dose prescrita, deve ser considerado um ajuste de
dose de sinvastatina. A administragcdo concomitante de elbasvir e grazoprevir com sinvastatina néo
foi estudada, no entanto, a dose de sinvastatina ndo deve exceder os 20 mg por dia em doentes a
fazer tratamento concomitante com medicamentos que contém elbasvir ou grazoprevir (ver

Seccéo 4.5).

Foram associados casos raros de miopatia/rabdomi6lise com a administracéo concomitante de
inibidores da redutase da HM G-CoA e doses modificadoras de lipidos (>1g/dia) de niacina (écido
nicotinico). Qualquer um destes medicamentos pode causar miopatia quando administrado
isoladamente.

Num ensaio clinico (periodo de acompanhamento mediano de 3,9 anos) envolvendo doentes com
risco elevado de doenca cardiovascular e com niveis de C-LDL bem controlado com sinvastatina
40 mg/dia com ou sem ezetimiba 10 mg, ndo houve um beneficio incremental nos resultados
cardiovasculares com a adi¢do de doses modificadoras de lipidos (> 1 g/dia) de niacina (&cido
nicotinico). Como tal, os médicos que considerem a utilizacdo da associacao terapéutica de
sinvastatina com doses modificadoras de lipidos (> 1g/dia) de niacina (écido nicotinico), ou
medicamentos contendo niacina, devem ponderar cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos
e proceder a uma cuidadosa monitorizagcdo dos doentes para despiste de quaisquer sinais e sintomas
de dor, sensibilidade ou fraqueza musculares, em particular durante os primeiros meses ap0s inicio
da terapéutica e a0 aumentar a dose de cada um dos medicamentos.

Adicionalmente, neste ensaio, a incidéncia de miopatia foi de aproximadamente 0,24% para doentes
de etnia chinesa atomar sinvastatina 40 mg ou ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg em comparagao
com 1,24% para doentes de etnia chinesa a tomar sinvastatina 40 mg ou ezetimiba/sinvastatina
10/40 mg administrada concomitantemente com écido nicotinico /laropiprant 2000 mg/40 mg de
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libertacdo modificada. Embora a Unica populacdo asiética avaliada neste ensaio clinico tenha sido
de etnia chinesa, uma vez que a incidéncia de miopatia é superior em doentes de etnia chinesa do
gue em ndo-chinesa, a administragdo concomitante de sinvastatina com doses modificadoras de
lipidos (> 1 g/dia) de niacina (&cido nicotinico) ndo é recomendada em doentes de origem asiética.

O acipimox é estruturalmente relacionado com a niacina. Apesar de o acipimox ndo ter sido
estudado, o risco de efeitos toxicos musculares podera ser semelhante ao da niacina.

Efeitos hepéticos

Nos estudos clinicos, ocorreram, num niimero reduzido de doentes adultos tratados com
sinvastating, aumentos persistentes (para> 3 x LSN) das transaminases séricas. Quando a
administracdo 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 realizados testes de funcéo 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 datitulacdo, 3 meses ap6s atitulacdo para a dose de 80 mg e
periodicamente (p. ex. semestralmente) no primeiro ano de tratamento. Devera ser dada atencéo
especial aos doentes que registem aumentos dos niveis das transaminases séricas, e, nestes doentes,
0s doseamentos deverdo ser repetidos de imediato, e depois realizados mais frequentemente. Se 0s
niveis das transaminases séricas mostrarem aumentos progressivos, especialmente se aumentarem
paramais de 3 x LSN e forem persistentes, a sinvastatina devera ser suspensa. Note-se que aALT
pode ter origem muscular. Portanto, uma elevagcdo da AL T e da CK pode indicar miopatia (ver
acima Miopatia/Rabdomiolise).

Foram notificados, em pos-comercializaco, casos raros de insuficiéncia hepética fatal e ndo fatal
em doentes atomar estatinas, incluindo a sinvastatina. Se durante o tratamento com o sinvastatina
ocorrerem lesbes graves no figado com sintomas clinicos e/ou hiperbilirrubinemia ou ictericia,
interrompa imediatamente a terapéutica. Se ndo for identificada uma etiologia alternativa, néo
reinicie o Sinvastatina Farmoz.

O medicamento deve ser usado com precaucdo em doentes que consumam quantidades substanciais
de &lcool.

Tal como acontece com outros farmacos hipolipemiantes, tém sido referidas elevacdes moderadas
das transaminases séricas (< 3 x LSN) na sequéncia do tratamento com sinvastatina. Estas
alteracOes surgiram pouco tempo apds o inicio do tratamento com sinvastating, foram geralmente
transitorias, ndo foram acompanhadas de quaisquer sintomas e ndo foi necessaria a interrupcdo do
tratamento.

Diabetes mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacolégica podem elevar a glicemiae
em alguns doentes, com elevado risco de ocorréncia futura de diabetes, podem induzir um nivel de
hiperglicemia em que o tratamento formal de diabetes é adequado. Este risco €, no entanto,
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suplantado pela reducéo do risco vascular com estatinas e, portanto, ndo deve ser uma condicéo
parainterromper aterapéutica com estatinas. Os doentes em risco (glicemiaem jejum entre 5,6 a
6,9 mmol/I, IMC>30 kg/m2, triglicéridos aumentados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto
clinica como bioguimicamente, de acordo com as orientagfes nacionais.

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas, incluindo
sinvastatina, especialmente com tratamentos de longa duragéo (ver seccdo 4.8). Os sintomas
observados incluem dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracdo do estado de salide em geral
(fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita de desenvolvimento de doenga pulmonar
intersticial, a terapéutica com estatina deve ser interrompida.

Populacdo pediatrica

Foi avaliada a seguranca e eficicia da sinvastatina, num ensaio clinico controlado, em doentes entre
10-17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigética, rapazes adolescentes no
estadio Tanner 11 e superior, assim como em raparigas pelo menos com um ano pdés-menarca. O
perfil de acontecimentos adversos foi, em geral, semelhante entre doentes tratados com sinvastatina
e doentes que receberam placebo. Néo foram estudadas doses superiores a 40 mg nesta populacéo.
Neste estudo controlado, limitado, néo foi detetado qualquer efeito no crescimento ou maturagéo
sexual dos rapazes ou raparigas adolescentes, nem qualquer efeito na duragdo do ciclo menstrual
das raparigas. (Ver secgdes 4.2, 4.8 e 5.1). As adolescentes do sexo feminino devem ser
aconselhadas sobre os métodos contracetivos apropriados durante a terapéutica com sinvastatina
(ver seccdes 4.3 e 4.6). Em doentes com idade <18 anos, a eficécia e seguranca ndo foi estudada
para periodos de tratamento > 48 semanas de duracdo e os efeitos a longo prazo na maturacao fisica,
intelectual e sexual sdo desconhecidos. A sinvastatina ndo foi estudada em doentes menores de 10
anos de idade nem em criancas pré-puberdade e raparigas pré-menarca.

Excipientes

Sinvastatina Farmoz 10 mg, 20 mg, 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intoleréncia a
galactose, deficiénciatotal de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sinvastatina Farmoz 40 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Este medicamento também contém vermelho de ponceau 4R (laca Ponceau 4R (E124)) e Amarelo-
sol FCF (laca amarelo por do sol (E110). Pode causar reactes alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os estudos de interacéo s foram realizados em adultos.

I nteragdes farmacodinamicas
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Interaces com farmacos hipolipemiantes que podem causar miopatia quando administrados
isoladamente

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, esta aumentado durante a administragdo concomitante
com fibratos. Além disso, existe uma interacéo farmacocinética com gemfibrozil que resulta num
aumento dos niveis plasméticos de sinvastatina (ver a seguir I nteracGes farmacocinéticas e seccOes
4.3 e 4.4). Quando sinvastatina e fenofibrato sdo administrados concomitantemente, ndo ha
evidéncia de que o risco de miopatia exceda a soma dos riscos individuais de cada medicamento.
N&o estdo disponiveis dados adequados de farmacovigilancia e farmacocinética para outros fibratos.
Foram associados casos raros de miopatia/rabdomidlise com a administracdo concomitante de
sinvastatina e doses modificadoras de lipidos (>1g/dia) de niacina (ver seccéo 4.4).

| nteragBes farmacocinéticas

As recomendacdes relativas a prescricdo para 0s medicamentos com interagcdo séo resumidas no
quadro seguinte (o texto fornece informagdes adicionais; ver também as seccles 4.2, 4.3 e 4.4).

| nteragBes M edicamentosas Associadas com 0 Risco Aumentado de Miopatia/Rabdomidlise
Medicamentos com interagéo Recomendagbes de prescricéo
Inibidores potentes do CY P3A4,
p. ex.: Contraindicados com sinvastatina
Itraconazol

Cetoconazol

Posaconazol

Voriconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inibidores da protease do VIH
(p. ex. nelfinavir)

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodona

Cobicistato
Ciclosporina

Danazol
Gemfibrozil

Outros fibratos (exceto o
fenofibrato)

N&o exceder 10 mg de sinvastatina por
dia

Acido fusidico

N&o recomendado com sinvastatina

Niacina (&cido nicotinico)
(> 1 g/dia)

N&o recomendado com sinvastatina,
em doentes de origem asiética
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Amiodarona N&o exceder 20 mg de sinvastatina por
Amlodipina dia
Verapamilo
Diltiazem
Elbasvir
Grazoprevir
Lomitapida N&o exceder 40 mg de sinvastatina por
dia em doentes com HFHo
Sumo de toranja Evitar o sumo de toranja enquanto a
sinvastatina estiver a ser tomada

Efeitos de outros medicamentos na sinvastatina

InteracOes que envolvem inibidores do CY P3A4

A sinvastatina € um substrato do citocromo P450 3A4. Os inibidores potentes do citocromo P450
3A4 aumentam o risco de miopatia e de rabdomidlise através do aumento da concentracéo de
atividade plasmatica inibitoria da redutase da HM G-CoA durante a terapéutica com sinvastatina.
Estesinibidores incluem itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH (p. ex. nelfinavir), boceprevir,
telaprevir, nefazodona e medicamentos contendo cobicistato. A administragdo concomitante de
itraconazol resultou num aumento de mais de 10 vezes na exposi¢ao a forma &cida da sinvastatina
(o metabolito beta-hidroxiacido ativo). A telitromicina causou um aumento de 11 vezes na
exposicao aforma acida de sinvastatina.

Esta contraindicada a utilizacdo concomitante de sinvastatina com itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, voriconazol, inibidores da protease do VIH (p. ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona e medicamentos contendo cobicistato, assim
como com gemfibrozil, ciclosporina e danazol (ver seccdo 4.3). Se o tratamento com inibidores
potentes do CY P3A4 (farmacos que aumentam a AUC em aproximadamente 5 vezes ou mais) for
inevitavel, aterapéutica com sinvastatina devera ser interrompida (e considerada a utilizagdo de
uma estatina alternativa) durante o tratamento. Deve usar-se de precaucéo quando se associa a
sinvastatina com alguns inibidores menos potentes do CY P3A4: fluconazol, verapamilo ou
diltiazem (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Fluconazol
Foram notificados casos raros de rabdomidlise associado a administracéo concomitante de
sinvastatina e fluconazol (ver secgéo 4.4).

Ciclosporina

O risco de miopatia/rabdomidlise estd aumentado pela administracéo concomitante de ciclosporina
com sinvastatina; consequentemente, € contraindicada atoma com ciclosporina (ver seccdes 4.3 e
4.4). Apesar de 0 mecanismo nédo ser totalmente compreendido, a ciclosporina demonstrou
aumentar a AUC dos inibidores da redutase da HMG-CoA. O aumento na AUC da forma écida de
sinvastatina deve-se possivelmente, em parte, ainibicdo do CYP3A4 e/ou OATP1B1.
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Danazol
O risco de miopatia e de rabdomidlise estd aumentado pela administracdo concomitante de danazol
com sinvastatina; consequentemente, € contraindicada atoma com danazol (ver sec¢des 4.3 e 4.4).

Gemfibrozil

O gemfibrozil aumentaa AUC da forma écida da sinvastatina em 1,9 vezes, possivelmente devido a
inibicdo da via metabdlica de glucuronidacéo e/ou OATP1B1 (ver seccbes 4.3 e4.4). E
contraindicada a administragdo concomitante com gemfibrozil.

Acido fusidico

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode ser aumentado pela administracdo concomitante
de &cido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo desta interacdo (seja farmacodinamico,
farmacocinético ou ambos) é ainda desconhecido. Foram notificados casos de rabdomidlise
(incluindo alguns casos fatais) em doentes medicados com esta associagdo. A administracéo
concomitante desta associacdo pode originar o aumento das concentractes plasméticas de ambos os
farmacos. Se for necessario o tratamento com acido fusidico, o tratamento com sinvastatina devera
ser suspenso durante o periodo de duracéo do tratamento com &acido fusidico. Ver também a

seccéo 4.4.

Amiodarona

O risco de miopatia e rabdomidlise estd aumentado pela administracéo concomitante de amiodarona
com sinvastatina (ver seccdo 4.4). Num ensaio clinico, foi notificada miopatia em 6 % dos doentes a
tomar sinvastatina 80 mg e amiodarona. Consequentemente, a dose de sinvastatina néo deve

exceder 20 mg por dia em doentes atomar concomitantemente amiodarona.

Bloqueadores dos canais de célcio

Verapamilo

O risco de miopatia e rabdomidlise esta aumentado pela administracéo concomitante de verapamilo
com 40 mg ou 80 mg de sinvastatina (ver seccéo 4.4). Num estudo farmacocinético, a administragdo
concomitante de sinvastatina com verapamilo resultou num aumento de 2,3 vezes da exposicao a
forma écida da sinvastating, possivelmente devido, em parte, ainibicdo do CY P3A4.
Consequentemente, a dose de sinvastatina ndo deve exceder 20 mg por dia em doentes a tomar
concomitantemente verapamilo.

Diltiazem

O risco de miopatia e rabdomidlise esta aumentado pela administragcéo concomitante de diltiazem
com 80 mg de sinvastatina (ver seccdo 4.4). Num estudo farmacocinético, a administracéo
concomitante de diltiazem com sinvastatina causou um aumento de 2,7 vezes na exposi¢ao a forma
&cida de sinvastatina, possivelmente devido ainibicdo do CY P3A4. Consequentemente, a dose de
sinvastatina ndo deve exceder 20 mg por dia em doentes atomar concomitantemente diltiazem.

Amlodipina

Os doentes tratados com amlodipina concomitantemente com sinvastatina tém um risco aumentado
de miopatia. Num estudo farmacocinético, a administragdo concomitante de amlodipina com
sinvastatina causou um aumento de 1,6 vezes na exposicao a forma &cida de sinvastatina.



APROVADO EM
08-07-2022
INFARMED

Consequentemente, a dose de sinvastatina ndo deve exceder 20 mg por dia em doentes a tomar
concomitantemente amlodipina

Lomitapida

O risco de miopatia e rabdomidlise pode ser aumentado pela administracdo concomitante de
lomitapida com sinvastatina (ver secgoes 4.3 e 4.4). Assim, em doentes com HFHo, a dose de
sinvastatina ndo pode exceder 40 mg por dia em doentes a receber terapéutica concomitante com
lomitapida

Inibidores moderados do CY P3A4

Os doentes que tomam outros medicamentos com efeito inibitério moderado no CY P3A4
concomitantemente com sinvastating, particularmente com altas doses de sinvastatina, podem ter
um risco aumentado de miopatia (ver seccao 4.4).

Inibidores da proteina transportadora OATP1B1

A sinvastatina na sua forma écida é um substrato da proteina transportadora OATP1B1. A
administracdo concomitante de medicamentos que sdo inibidores da proteina transportadora
OATP1B1 pode levar a concentragdes plasmaticas aumentadas da forma &cida da sinvastatina e a
um risco aumentado de miopatia (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Inibidores da Proteina Resistente ao Cancro daMama (BCRP)

A administragdo concomitante de medicamentos inibidores da BCRP, incluindo medicamentos que
contenham elbasvir ou grazoprevir, pode levar ao aumento das concentracdes plasméticas de
sinvastatina e arisco aumentado de miopatia (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Niacina (&cido nicotinico)

Casos raros de miopatia/rabdomiolise tém sido associados a administracéo concomitante de
sinvastatina com doses modificadoras de lipidos (> 1g/dia) de niacina (écido nicotinico). Num
estudo farmacocinético, a administracdo concomitante de uma dose Unica de 2 g de &cido nicotinico
de libertagdo prolongada com 20 mg de sinvastatina resultou num aumento moderado da AUC da
sinvastatina e da sua forma acida assim como na Cmax das concentragdes plasmaticas da forma
&cida de sinvastatina.

Sumo de toranja

O sumo de toranja inibe o citocromo P450 3A4. A ingestdo concomitante de grandes quantidades
(mais de 1 litro por dia) de sumo de toranja e sinvastatina resultou num aumento de 7 vezes na
exposicdo aforma écida da sinvastatina. A ingest&o de 240 ml de sumo de toranja de manhé e de
sinvastatina a noite, resultou também num aumento de 1,9 vezes. Logo, deve ser evitada a ingestéo
de sumo de toranja durante o tratamento com sinvastatina.

Colquicina

Existem notificagBes de miopatia e rabdomidlise com a administragdo concomitante de colquicinae
sinvastatina, em doentes com compromisso renal. E recomendada a monitorizagéo clinica diligente
dos doentes que tomem esta associacao.
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Rifampicina

Sendo a rifampicina um potente indutor do CY P3A4, os doentes a fazer terapéutica prolongada com
rifampicina (p. ex: tratamento da tuberculose) podem apresentar perda de eficacia da sinvastatina.
Num estudo farmacocinético em voluntérios saudaveis, a &rea sob a curva da concentragao
plasmética (AUC) para a forma &cida de sinvastatina diminuiu em cerca de 93% com a
administragdo concomitante de rifampicina.

Efeitos da sinvastatina na farmacocinética de outros medicamentos

A sinvastatina ndo tem um efeito inibidor no citocromo P450 3A4. Logo, ndo se esperaque a
sinvastatina afete as concentracdes plasméticas de outras substancias metabolizadas pelo citocromo
PA450 3A4.

Anticoagulantes orais

Em dois estudos clinicos, um realizado em voluntérios saudaveis e o outro em doentes
hipercolesterolémicos, 20-40 mg/dia de sinvastatina, potenciaram ligeiramente o efeito dos
anticoagulantes cumarinicos: o tempo de protrombina registado como Quociente Normalizado
Internacional (INR) aumentou de um valor inicial de 1,7 para 1,8 no estudo efetuado em voluntérios
e de 2,6 para 3,4 no estudo efetuado nos doentes. Foram notificados casos muito raros de aumento
do INR. Nos doentes atomar anticoagulantes cumarinicos, o tempo de protrombina devera ser
determinado antes de iniciar a sinvastatina, e com a frequéncia necesséria durante afase inicial do
tratamento, para assegurar que ndo ocorrera alteracdo significativa no tempo de protrombina. Assim
gue se registar um tempo de protrombina estével, este podera ser monitorizado a intervalos
geralmente recomendados para doentes que tomam anticoagulantes cumarinicos. Caso se dtere a
dose ou seinterrompa o tratamento com sinvastating, dever-se-a repetir o mesmo procedimento. A
terapéutica com sinvastatina ndo foi associada a hemorragias ou a alteragdes do tempo de
protrombina em doentes que n&o tomam anticoagulantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Sinvastatina Farmoz esté contraindicado durante a gravidez (ver seccéo 4.3).

N&o foi estabelecida a seguranca em mulheres gravidas. N&o foram efetuados ensaios clinicos
controlados com sinvastatina em mulheres grévidas. Foram recebidas notificacbes raras de
anomalias congénitas ap0s exposi¢ao intrauterina a inibidores da redutase da HM G-CoA. Contudo,
numa analise de aproximadamente 200 gestacBes, seguidas prospetivamente, expostas durante o
primeiro trimestre a sinvastatina ou aoutro farmaco estreitamente relacionado com um inibidor da
redutase da HMG-CoA, aincidéncia de anomalias congénitas foi comparavel a observada na
populacéo 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 aincidéncia de base.

Apesar de ndo haver evidéncia de que a incidéncia de anomalias congénitas nos recém-nascidos de
doentes atomar sinvastatina ou outro farmaco estreitamente relacionado com um inibidor da
redutase da HM G-CoA difira da observada na populagdo em geral, o tratamento materno com
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sinvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, que é um precursor da biossintese do
colesterol. A aterosclerose € um processo crénico e uma suspensao episddica dos farmacos
hipolipemiantes durante a gravidez deverater muito pouco impacto no risco alongo prazo
associado a hipercolesterolemia primaria. Por estas razdes, o Sinvastatina Farmoz ndo deve ser
usado em mulheres gravidas, atentar engravidar ou com suspeita de estarem gravidas. O tratamento
com sinvastatina deve ser suspenso durante o periodo da gravidez ou até que se determine que a
mulher ndo esta gravida. (Ver seccbes 4.3 € 5.3).

Amamentacdo

N&o se sabe se a sinvastating, ou algum dos seus metabolitos, sdo excretados no leite humano. Uma
vez que muitos medicamentos sdo excretados no leite humano, e devido ao potencial de reagcdes
adversas graves, as mulheres que tomam Sinvastatina Farmoz ndo deverdo amamentar os seus filhos
(ver seccéo 4.3).

Fertilidade

N&o ha dados de ensaios clinicos disponiveis sobre os efeitos de sinvastatina na fertilidade humana.
Sinvastatina ndo teve efeitos sobre afertilidade de ratos fémea e macho (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos de Sinvastatina Farmoz sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo nulos ou
desprezéveis. No entanto, durante a conducdo e utilizacdo de méguinas, deve ser tomado em
consideracdo que foram relatadas raramente tonturas na experiéncia pés-comercializacéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

As frequéncias das seguintes reagOes adversas, que foram notificadas durante os estudos clinicos
e/ou em fase pos-comercializacao, sdo classificados com base numa avaliagdo das suas taxas de
incidéncia em ensaios clinicos de grande dimensdo, alongo prazo, controlados com placebo, que
incluem os estudos HPS e 4S, respetivamente com 20.536 e 4.444 doentes (ver seccéo 5.1). Parao
HPS, apenas foram registados eventos adversos graves assim como mialgia, aumentos das
transaminases séricas e da CK. Para 0 4S, foram registados todos os eventos adversos abaixo
mencionados. Se as taxas de incidéncia sobre a sinvastatina foram menores ou semelhantes as do
placebo nestes ensaios, e se houve eventos semelhantes com razoével nexo de causalidade
notificados espontaneamente, estes eventos adversos sdo classificados como “raros’.

No estudo HPS (ver seccéo 5.1), 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 comparaveis entre doentes
tratados com 40 mg de sinvastatina e doentes tratados com placebo durante os 5 anos de duragéo
média do estudo. As percentagens de interrupcdo devidas a efeitos indesejaveis foram comparaveis
(4,8 % nos doentes tratados com 40 mg de sinvastatina, em comparacdo 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 das transaminases (> 3 X LSN, confirmada por repeticdo do teste) ocorreu
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em 0,21 % (n = 21) dos doentes tratados com 40 mg de sinvastatina, em comparagéo com 0,09 % (n
= 9) dos doentes que receberam placebo.

As frequéncias das reages adversas sao classificadas do seguinte modo: Muito frequentes (> 1/10),
Frequentes (> /100, < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), Raros (> 1/10.000, < 1/1.000),
Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Raros: anemia

Doencas do sistema imunitario:
Muito raros. anafilaxia.

Doencas do foro psiquiétrico:
Muito raros: insbnia
Desconhecido: depresséo

Doengas do sistema nervoso:
Raros:. cefaleias, parestesias, tonturas, neuropatia periférica
Muito raros. defeito de memaria

Afegdes oculares:
Raros: visdo turva, insuficiéncia visual

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino:
Desconhecido: doenga pulmonar intersticial (ver seccéo 4.4)

Doencas gastrointestinais:
Raros:. obstipacdo, dor abdominal, flatuléncia, dispepsia, diarreia, nduseas, vomitos, pancreatite

Afegdes hepatobiliares:
Raros. hepatite/ictericia
Muito raros: insuficiéncia hepética fatal e ndo fatal

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Raros: erupcéo cutanea, prurido, alopecia
Muito raros. erupgdes liquenoides medicamentosas

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Raros: miopatia* (incluindo miosite), rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda (ver
seccao 4.4), mialgia, céibras musculares

*Num ensaio clinico, amiopatia ocorreu frequentemente em doentes tratados com sinvastatina 80
mg/dia quando comparado com doentes tratados com 20 mg/dia (1,0% vs. 0,02%, respetivamente)
(ver seccOes 4.4 e 4.5).

Muito raros: rutura muscular
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Desconhecido: tendinopatia, por vezes complicada por rutura; miopatia necrosante imunomediada
(IMNM)**

** Foram notificados casos muito raros de uma miopatia necrosante imunomediada (IMNM -
imune-mediated necrotizing myopathy), uma miopatia autoimune, durante ou apos o tratamento
com algumas estatinas. A IMNM caracteriza-se por: fragueza muscular proximal e elevacéo da
creatinaquinase sérica, que persistem apesar dainterrupcdo do tratamento com estatinas; bidpsia
muscular demonstrativa de miopatia necrosante sem inflamagao significativa; melhoria com
fé&rmacos imunossupressores (ver seccao 4.4).

Doencas dos 0rgdos genitais e da mama:
Muito raros. ginecomastia
Desconhecido: disfuncdo eréctil

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo:
Raros: astenia

Registou-se, raramente, uma aparente sindrome de hipersensibilidade que incluiu algumas das
seguintes manifestagdes: angiedema, sindrome do tipo lUpus, polimialgia reumatica,
dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, velocidade de sedimentacdo aumentada,
artrite e artralgia, urticaria, fotossensibilidade, febre, afrontamento, dispneia e mal-estar geral.

Exames complementares de diagnéstico:

Raros. aumentos das transaminases séricas (AL T, AST, y-glutamil transpeptidase) (ver seccéo 4.4
Efeitos hepéticos), aumento da fosfatase alcalina; aumento dos niveis séricos de CK (ver seccéo
4.49).

Foram notificados aumentos nos valores de HbA 1c e na glicemia em jejum com estatinas, incluindo
asinvastatina.

Foram notificados, na pés-comercializagdo, casos raros de insuficiéncia cognitiva (p. ex., perdade
memodria, esquecimento, amnésia, defeito de memoria, confusdo) associados a utilizacdo de
estatinas. Estes efeitos cognitivos foram notificados em todas as estatinas, incluindo a sinvastatina.
As notificacfes sdo geramente ndo graves e reversiveis apos a interrupcao da estatina, com tempos
variaveis de aparecimento de sintomas (de 1 dia a anos) e resolucdo dos sintomas (média de 3
semanas).

Adicionalmente, foram notificados os seguintes efeitos adversos com algumas estatinas:
Disturbios do sono, incluindo pesadelos

Disfungdo sexual

Diabetes mellitus: a frequéncia ird depender da presenca ou auséncia de fatores de risco (glicemia
em jejum > 5,6 mmol/l [100,8 mg/dI], IMC > 30 kg/m2, triglicéridos aumentados, antecedentes de
hipertensio).

Populagdo pediatrica
Num estudo de 48 semanas envolvendo criangas e adolescentes entre os 10-17 anos de idade
(rapazes no estadio Tanner |1 ou superior e raparigas pelo menos com um ano pds-menarca) com



APROVADO EM
08-07-2022
INFARMED

hipercolesterolemia familiar heterozigotica (n = 175), o perfil de seguranca e tolerabilidade do
grupo tratado com sinvastatina foi em geral semelhante ao do grupo que recebeu placebo. Os efeitos
alongo prazo na maturacdo fisica, intelectual e sexual sdo desconhecidos. N&o existem dados
disponiveis suficientes apos um ano de tratamento. (Ver seccdes 4.2, 4.4 e5.1).

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagcdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED I.P.

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

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Até adata, foram notificados alguns casos de sobredosagem; a dose maxima tomada foi de 3,6 g.
Todos os doentes recuperaram sem sequelas. N&o existe tratamento especifico em caso de
sobredosagem. Neste caso, dever-se-80 adotar medidas genéricas sintométicas e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7- Aparelho Cardiovascular. Antidislipidémicos. Inibidor daredutase
daHMG-CoA
Codigo ATC: C10A A01

Mecanismo de acéo

ApGs a administragdo oral, a sinvastatina, uma lactona inativa, € hidrolisada no figado na forma do
beta-hidroxiacido ativo correspondente, que tem uma atividade significativa na inibi¢cdo da redutase
da HMG-CoA (redutase da 3-hidroxi 3-metilglutaril-CoA). Esa enzima catalisa a converséo de
HMG-CoA em mevalonato, um passo inicial e limitante da velocidade de biossintese do colesterol.

A sinvastatina demonstrou reduzir as concentragdes normais ou elevadas de C-LDL. AsLDL séo
formadas por proteinas de muito baixa densidade (VLDL) e sdo catabolizadas predominantemente
pelo recetor de elevada afinidade das LDL. O mecanismo de reducdo das LDL pela sinvastatina
pode envolver adiminuigdo da concentragdo do colesterol das VLDL (VLDL-C) e aindugéo do



APROVADO EM
08-07-2022
INFARMED

recetor das LDL, conduzindo a uma diminui¢cdo da producéo e ao aumento do catabolismo do C-
LDL. A apolipoproteina B também diminui substancialmente durante o tratamento com
sinvastatina. Além disso, a sinvastatina aumenta moderadamente o0 C-LDL ereduz os TG
plasmaticos. Como resultado destas alteragdes, os récios de C- total/C-HDL e de C-LDL/C-HDL
estéo reduzidos.

Eficécia e seguranca clinicas

Risco Elevado de Doenca Cardiaca Coronaria (DCC) ou Doenca Cardiaca Coronaria existente

No estudo HPS (Heart Protection Study), os efeitos da terapéutica com sinvastatina foram avaliados
em 20.536 doentes (entre 40 e 80 anos de idade), com ou sem hiperlipidemia e com doenca cardiaca
corondria, outra doenca arterial oclusiva ou diabetes mellitus. Neste estudo, 10.269 doentes foram
tratados com 40 mg/dia de sinvastatina e 10.267 doentes receberam placebo durante um periodo
médio de 5 anos. No inicio do estudo, 6.793 doentes (33 %) apresentavam niveis de C-LDL
inferiores a 116 mg/dl; 5.063 doentes (25 %) apresentavam valores entre 116 mg/dl e 135 mg/dl; e
8.680 doentes (42 %) apresentavam valores superiores a 135 mg/dl.

O tratamento com 40 mg/dia de sinvastatina, em comparagdo com o placebo, reduziu
significativamente o risco de mortalidade por todas as causas (1328 [12,9 %] para os doentes
tratados com sinvastatina versus 1507 [14,7 %] para os doentes que receberam placebo; p = 0,0003)
devido a uma diminuicéo de 18 % dataxa de morte por doenca cardiaca coronéria (587 [5,7 %]
versus 707 [6,9 %]; p = 0,0005; reducéo do risco absoluto de 1,2 %). A reducéo das mortes por
causas ndo-vasculares ndo foi estatisticamente significativa. A sinvastatina reduziu também em
cercade 27 % (p < 0,0001) o risco de acontecimentos coronarios major (engloba o parémetro de
avaliacdo final composto por enfarte do miocérdio néo fatal ou morte por doenca cardiaca
corondria). A sinvastatina reduziu em cerca de 30 % (p < 0,0001) a necessidade de procedimentos
de revascularizacdo coronaria (incluindo bypass das artérias coronérias e angioplastia coronaria
transluminosa percutanea) e em 16 % (p = 0,006) os procedimentos de revascularizacdo periféricos
e outros ndo coronarios. A sinvastatina reduziu em cerca de 25 % (p < 0,0001) o risco de AVC,
atribuivel auma reducdo de 30 % do AV C isguémico (p < 0,0001). Além disso, no subgrupo de
doentes com diabetes, sinvastatina reduziu em cercade 21 % (p = 0,0293) o risco de
desenvolvimento de complicages macrovasculares, incluindo procedimentos de revascularizagéo
periférica (cirurgia ou angioplastia), amputacées dos membros inferiores, ou Ulceras da perna. A
reducéo proporcional da taxa de acontecimentos foi semelhante em cada subgrupo de doentes
estudados, incluindo os que ndo tinham doenca coronaria mas que tinham doenca vascular cerebral
ou arterial periférica, em homens e mulheres com menos ou mais de 70 anos a data de entrada no

colesterol das LDL inferiores a 3,0 mmol/I.

No estudo 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) avaliou-se o efeito, na mortalidade total,
da terapéutica com sinvastatina em 4.444 doentes com doenca cardiaca coronéria e com um
colesterol total basal de 212-309 mg/dI (5,5-8 mmol/l). Neste estudo multicéntrico, de distribuicéo
aleat6ria, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, os doentes com angina ou enfarte do
miocérdio (EM) prévio foram tratados com dieta, com o tratamento habitual e com 20-40 mg/diade
sinvastatina (n = 2.221) ou com placebo (n = 2.223) durante um tempo meédio de 5,4 anos reduziu o
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risco de morte em 30 % (reducdo do risco absoluto de 3,3 %). O risco de morte por doenca cardiaca
coronaria foi reduzido em 42 % (reducado do risco absoluto de 3,5 %). A sinvastatina reduziu
também em 34 % o risco de ocorréncia de acontecimentos coronarios major (morte por doenca
coronariacom EM silencioso e ndo fatal confirmado em hospital). Além disso, a sinvastatina
reduziu significativamente o risco de acontecimentos cerebrovasculares fatais e ndo fatais (acidente
vascular cerebral e acidente isquémico transitério) em 28 %. Em relacdo a mortalidade ndo
cardiovascular, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

O Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) avaliou o efeito do tratamento com sinvastatina 80 mg versus 20 mg (acompanhamento
mediano de 6,7 anos) relativamente aos Eventos Vasculares Major (EVM; definidos como Doenca
Cardiaca Coronaria fatal, Enfarte do Miocérdio ndo-fatal, procedimento de revascularizagdo
coronario, acidente vascular cerebral fatal ou ndo-fatal ou procedimento de revascularizacéo
periférico) em 12.064 doentes com antecedentes de enfarte de miocérdio. N&o houve diferenca
significativa na incidéncia de eventos vasculares major entre os dois grupos; sinvastatina 20 mg
(n=1553; 25,7%) vs. sinvastatina 80 mg (n=1477; 24,5%); RR 0,94; IC 95%: 0,88 a1,01. A
diferenca absolutano C-LDL entre os dois grupos durante o decurso do estudo foi de 0,35 £0,01
mmol/l. Os perfis de seguranca foram idénticos entre os dois grupos de tratamento exceto a
incidéncia de miopatia que foi de cerca de 1,0% para 0s doentes atomar sinvastatina 80 mg em
comparagdo com 0,02% nos doentes atomar sinvastatina 20 mg. Aproximadamente metade destes
casos de miopatia ocorreu durante o primeiro ano do tratamento. A incidéncia da miopatia durante
cada ano de tratamento subsequente foi de aproximadamente 0,1%.

Hipercolesterolemia Priméria e Hiperlipidemia Mista

Em estudos que compararam a eficacia e a seguranca de 10, 20, 40 e 80 mg sinvastatina diarios em
doentes com hipercolesterolemia, as reducdes médias do C-LDC foram, respetivamente, de 30, 38,
41 e 47 %. Nos estudos realizados em doentes com hiperlipidemia mista atomar 40 mg e 80 mg de
sinvastating, as reduces médias nos triglicéridos foram, respetivamente, de 28 e 33 % (placebo: 2

%) e os aumentos medios do C-HDL foram, respetivamente, de 13 e 16 % (placebo: 3 %).

Populagdo pediatrica

Num estudo controlado com placebo, em dupla ocultagdo, 175 doentes (99 rapazes em estadio
Tanner |1 e superior e 76 raparigas com pelo menos um ano pdés-menarca), dos 10 aos 17 anos de
idade (idade média 14,1 anos) com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HFHe), foram
distribuidos aleatoriamente para bragos de tratamento com sinvastatina ou placebo durante 24
semaneas (estudo basal). A inclusdo no estudo teve como critérios um valor inicial de C-LDL entre
160 e 400 mg/dl e pelo menos um familiar com o nivel de C-LDL > 189 mg/dIl. A posologia de
sinvastatina (uma vez por dia a noite) foi de 10 mg durante as primeiras 8 semanas, 20 mg nas 8
semanas seguintes e 40 mg a partir dai. Numa extensdo do estudo de 24 semanas, 144 doentes
foram selecionados a continuar a terapéutica e receberem sinvastatina 40 mg ou placebo.

A sinvastatina reduziu significativamente os niveis plasméticos de C-LDL, TG e Apo B. Os
resultados obtidos na extensdo as 48 semanas foram comparaveis aos observados no estudo basal.
ApOs 24 semanas de tratamento, o valor médio atingido de C-LDL foi de 124,9 mg/dl (intervalo:
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64,0-289,0 mg/dl) no grupo de sinvastatina > 40 mg comparado com 207,8 mg/dl (intervalo: 128,0-
334,0 mg/dI) no grupo placebo.

ApGs 24 semanas de tratamento com sinvastatina (com doses crescentes desde 10, 20 até 40 mg
diarios em intervalos de 8 semanas), a sinvastatina diminuiu a média de C-LDL em 36,8% (placebo:
1,1 % de aumento sobre o valor inicial), Apo B em 32,4 % (placebo: 0,5 %) e os niveis médios de
TG em 7,9 % (placebo: 3,2 %) e aumentou os niveis medios de C-HDL em 8,3 % (placebo: 3,6 %).
N&o sdo conhecidos os beneficios alongo prazo de sinvastatina em eventos cardiovasculares em
criancas com HFHe.

A seguranca e eficécia de doses superiores a 40 mg por dia ndo foram estudadas em criangas com
hipercolesterolemia familiar heterozigética. A eficacia alongo prazo daterapéutica com
sinvastatina desde a infancia para a reducéo da morbilidade e mortalidade na idade adulta néo foi
estabelecida

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A sinvastatina € uma lactonainativa que € rapidamente hidrolisada in vivo no correspondente
beta-hidroxiacido, que € um potente inibidor daredutase da HMG-CoA. A hidrolise ocorre
principal mente no figado; a hidrolise no plasma humano € muito baixa.

As propriedades farmacocinéticas foram avaliadas em adultos. Ndo estdo disponiveis dados
farmacocinéticos em criancas e adolescentes.

Absorcéo

No ser humano, a sinvastatina é bem absorvida e sofre uma considerdvel extragdo de primeira
passagem hepédtica. A extracdo no figado depende do fluxo sanguineo hepético. O figado é o
principal local de agdo daformaativa. A disponibilizacdo do beta-hidroxiacido para a circulagéo
sistémica apds a administracdo de uma dose ora de sinvastatina foi inferior a5 % da dose. A
concentracdo plasmética méxima dos inibidores ativos € atingida aproximadamente 1-2 horas apls a
administracdo da sinvastatina. A ingestédo concomitante de alimentos ndo afeta a absorcéo.

A farmacocinética das doses Unicas e multiplas de sinvastatina revelou que ndo ocorreu acumulacdo
do medicamento apds a administragdo de doses maltiplas.

Distribuicdo
A ligagdo da sinvastatina e do seu metabolito ativo as proteinas é > 95 %.

Eliminagéo

A sinvastatina € um substrato do CY P3A4 (ver secgdes 4.3 e 4.5). Os principais metabolitos da
sinvastatina presentes no plasma humano s&o o beta-hidroxiécido e quatro metabolitos ativos
adicionais. Apds a administragdo oral de uma dose de sinvastatina radioativa ao ser humano, 13 %
da radioatividade foi excretada na urina e 60 % nas fezes, no periodo de 96 horas. A quantidade
recuperada nas fezes representa os equivalentes de medicamento absorvido e excretado na bilis,
assim como medicamento ndo absorvido. Apds uma injecéo intravenosa do metabolito beta-
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hidroxiécido, a sua semivida média foi de 1,9 horas. Na urina, foi excretada uma média de apenas
0,3 % dadose IV, como inibidores.

A sinvastatina na sua forma &cida € absorvida ativamente para os hepatdcitos pelo transportador
OATP1BL1.

A sinvastatina € um substrato do transportador de efluxo da BCRP.

Populacdes Especiais

Polimorfismo SLCO1B1

Portadores do alelo ¢.521T > C do gene SLCO1B1 tém menor atividade da proteina OATP1B1. A
exposicao média (AUC) do principal metabolito ativo, sinvastatina na sua forma acida, é de 120%
em portadores heterozig6ticos (CT) do aelo C e 221% em portadores homozigéticos (CC) do alelo
C em comparacdo com os doentes com o gendtipo mais comum (TT). O aelo C tem uma frequéncia
de 18% na populacdo europeia. Em doentes com o polimorfismo SLCO1B1 existe o risco de uma
exposicao aumentada a forma acida da sinvastatina, 0 que pode levar a um aumento do risco de
rabdomidlise (ver secgéo 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Segundo estudos convencionais realizados em animais relativamente a farmacodinamia, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade e carcinogenicidade, ndo existem outros riscos para o doente para
além dagueles esperados tendo em consideracéo o mecanismo farmacoldgico. Nas doses maximas
toleradas no rato e no coelho, a sinvastatina ndo produziu malformagdes fetais e ndo teve efeitos na
fertilidade, na funcéo reprodutora ou no desenvolvimento neonatal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nucleo:

Acido ascorbico

Acido citrico mono-hidratado
Amido pré-gelificado
Butil-hidroxianisol (E320)
Celulose microcristalina
Estearato de magnésio

L actose mono-hidratada
Silica coloidal anidra

Talco.

Revestimento:
Citrato detrietilo
Dioxido detitanio (E171)
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Hipromelose
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
PovidonaK 30
Talco.

Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nucleo:

L actose mono-hidratada

Amido pré-gelificado

Celulose microcristalina 101

Butil-hidroxianisol (E320)

Acido ascorbico

Acido citrico mono-hidratado

Estearato de magnésio.

Revestimento

OPADRY Y -1-7000 Branco (hipromelose 5cP, diéxido de titénio (E171), macrogol 400)
OPADRY QY -22920 Amarelo (hipromelose 5¢P, didxido de titanio (E171), macrogol 400, 6xido
de ferro amarelo (E 172)).

Sinvastatina Farmoz 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo:

L actose mono-hidratada
Amido pré-gelificado
Celulose microcristalina 101
Butil-hidroxianisol (E320)
Acido ascorbico

Acido citrico mono-hidratado
Estearato de magnésio.

Revestimento

OPADRY 0Y-34997 Rosa (hipromelose 6¢P, dioxido de titanio (E171), macrogol 400, Vermelho
Ponceau 4R (laca Ponceau 4R (E124), Amarelo-sol FCF (laca amarelo por do sol (E110)),
Indigotina (E 132) (laca indigo carmin -E132))

OPADRY QY -22920 Amarelo (hipromelose 5¢P, didxido de titanio (E171), macrogol 400, 6xido
de ferro amarelo (E 172)).

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem.

Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula e Sinvastatina Farmoz 20 mg
comprimidos revestidos por pelicula

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Os comprimidos s&o acondicionados em blister de PV C/PVDC/Aluminio. Cada embalagem contém
20, 30 ou 60 unidades.

Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula e Sinvastatina Farmoz 20 mg
comprimidos revestidos por pelicula

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PV C/Aluminio. Cada embalagem contém 20, 30
ou 60 unidades.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO (S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Registo n° 4934782 no INFARMED I.P. (20 comprimidos)
Registo n° 4934881 no INFARMED I.P. (30 comprimidos)
Registo n° 5472287 no INFARMED |I.P. (60 comprimidos)
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Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Registo n° 3832896 no INFARMED |I.P. (20 comprimidos)
Registo n° 3832995 no INFARMED |[.P. (30 comprimidos)
Registo n° 4207494 no INFARMED |.P. (60 comprimidos)

Sinvastatina Farmoz 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Registo n° 3832698 no INFARMED [.P. (20 comprimidos)
Registo n° 3832797 no INFARMED |.P. (30 comprimidos)
Registo n° 5472394 no INFARMED [.P. (60 comprimidos)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Sinvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Data da primeira autorizagéo: 29 de janeiro de 2004
Data da Ultima renovagdo: 22 de dezembro de 2010

Sinvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula e Sinvastatina Farmoz 20 mg
comprimidos revestidos por pelicula

Data da primeira autorizagéo: 04 de dezembro de 2001

Data da Ultima renovagdo: 22 de dezembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



