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CONCLUSOES CIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE CRESTOR 5 mg (ver Anexo )

A rosuvastatina (Crestor) 10 mg encontra-se actualmente autorizada na maioria dos EM como dose
inicial e de manutengiio com uma relagio de risco/bencficio aceitivel. A informaclo actualizada
proveniente de ensaios clinicos e de dados de pos-autorizagio de introduglo no mercado ndo apresenta
fundamentos que impliquem a alteraglio desta avaliagdio ou que levem a recomendar alteragdes
especificas na informagio de prescrigio para este nivel de dosagem.

A diferenca na eficicia de redugdo de lipidos entre a rosuvastatina 5 mg e 10 mg € a que se prevé em
relagdo a uma estatina, i.e., uma duplicagdio da dose de 5 mg para 10 mg (quer de uma dose inicial quer
através de um ajuste posoldgico) produz uma redugiio incremental do LDL-C média de 6%, a partir de
uma média de 41% a 47%. A avaliagdo da pertinéncia desta reduggo incremental é complexa e deve ter
em conta o corpo de evidéncias disponiveis resultantes de ensaios relativos a esta classe de agentes. Isto
encontra-se reflectido nas directrizes de tratamento disponiveis das sociedades cientificas. Os dados
disponiveis nfio permitem concluir acerca de um nivel limiar geral para além do qual a continuagio da
reduciio de LDL-C é fiitil. A pertinéncia potencial da necessidade de uma redugiio =45% de LDL-C e o
facto de isto poder ser tomado em consideracio na escolha individualizada de uma dose inicial ja foi
reconhecida pelo CHMP em relagdo a outros medicamentos desta classe.

A experiéncia geral com a rosuvastatina 5 mg € mais limitada do que a que existe em relagio a dose de
10 mg, mas a informagdo disponivel a partir de ensaios clinicos e de dados de pds-autorizagio de
introducio no mercado ndo sustenta a existéncia de um beneficio de seguranca relevante ao nivel do
grupo da dose de 5 mg em comparagio com o da dose de 10 mg.

MNio existem dados que susientem uma relagdo das reaccdes adversas com uma dose mais elevada
{miopatia, hepatotoxicidade) no caso da rosuvastatina, quando comparada com outras estatinas. Nio se
considera necessdrio requerer uma relagio geralmente maior entre a dose inicial e a dose mdxima de
rosuvastatina (20 mg na populagio-alvo geral, 40 mg em doentes seleccionados) do que a requerida no
caso de outras estatinas avaliadas pelo CHMP (simvastatina, pravastatina). Pelo contririo, a escolha da
dose inicial deverd ter em considerago potenciais preccupagdes de seguranga no doente individual, por
exemplo entrando em conla com a sensibilidade a reacgdes adversas e consideragdes farmacocingticas.

Conclui-se que a relagio beneficio/risco € favordvel no que respeita a Crestor 5 ou Crestor 10 mg como
doses iniciais alternativas. A escolha de uma dose inicial no doente individual deverd ter em
consideragiio aspectos de eficicia e de seguranga, tal como se encontram detalhados no RCM.

FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO

Tendo em conta que:
= a dose didria de Crestor 10 mg produz uma redug3o da LDL-C superior & da dose de 5 mg;

= a partir de ensaios clinicos ¢ de dados de pos-autonzagio de introdugdo no mercado, ndo
parecem existir diferengas importantes entre a rosuvastatina 5 mg ¢ 10 mg em termos de
seguranca e tolerabilidade,

conclui-se que a relagio beneficio/risco ¢ favordvel no que respeita a Crestor 5 ou Crestor 10 mg como
doses iniciais alternativas. A escolha de uma dose inicial no doente individual devera ter em
consideragfio aspectos de eficicia e de seguranga, tal como se encontram detalhados no RCM.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Crestor 5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém |0 mg de rosuvastatina (sob a forma de rosuvastatina céleica).

Excipientes, ver secgiio 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.
Comprimidos redondos, amarelos, com a gravagio “ZD4522" e *5" numa das faces e plano na outra
face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagies terapéuticas

Hipercolesterolémia primdria (tipo Ila incluindo hipercolesterolémia familiar heterozigdtica) ou
dislipidémia mista (tipo [Ib) como adjuvante da dieta, sempre que a resposta i dieta e a outros
tratamentos ndo farmacoldgicos (por ex. exercicio fisico, perda de peso) seja inadequada.

Hipercolesterolémia familiar homozigotica, como adjuvante da dieta e de outros tratamentos
hipolipemiantes (por ex., LDL-aferese) ou se tais tratamentos nfo forem apropriados.

4.2 Posologia e modo de administracio

Antes do inicio do tratamento, o doente deverd ser submetido a uma dieta padronizada para diminuigio
dos niveis de colesterol, que deverd continuar durante o tratamento. A dose deverd ser individualizada de
acordo com o objectivo da terapéutica e a resposta do doente, de acordo com as normas orientadoras de
cOnsenso actuais.

A dose inicial recomendada é de 5 ou 10 mg por via oral, uma vez por dia, tanto para doentes ndo
tratados como para doentes a quem previamente tenham sido prescritos outros inibidores da HMG-CoA
redutase. A escolha da dese imicial deverd ter em considerago o nivel de colesterol individual e o
eventual risco cardiovascular, bem como o potencial risco para reacgdes adversas (ver abaixo). Apos 4
semanas, pode ser feito um ajustamento posoldgico para a dose seguinte, se necessario. Face ao aumento
de notificagbes de reacgoes adversas com a dose de 40 mg comparativamente as doses mais baixas (ver
Secgio 4.8 Efeitos indesejaveis), a titulagio final para a dose maxima de 40 mg deverad ser somente
considerada em doentes com hipercolesterolémia grave com elevado risco cardiovascular (em particular
os doentes com hipercolesterolémia familiar), que ndo atinjam os objectivos terapéuticos com 20 mg,
aos quais serd efectuada uma monitorizaciio de rotina (ver Secgiio 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagio). Recomenda-se que o inicio de terapéutica com a dose de 40 mg seja efectuado
sob supervisdo de um especialista.

Crestor pode ser administrado a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.

Uso pediatrico
A seguranga ¢ a cficdcia nfio foram estabelecidas em criangas. A experiéncia pedidtrica é limitada a um
reduzido niimero de criangas (com idade igual ou superior a 8 anos) com hipercolesterolémia familiar
homozigdtica. Assim, de momento, Crestor ndo é recomendado para uso pedidtrico.
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Utilizacfio no idoso

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg em doentes com idade =70 anos (ver Secgiio 4.4 Adveriéncias e
precaugdes especiais de utilizagio). Nio € necessdrio qualquer outro ajustamento posolégico em relagio
4 idade.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

Nio ¢ necessario ajustamento posoldgico em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada.

A dose inicial recomendada € de 5 mg em doentes com insuficiéncia renal moderada (depuragio da
creatinina <60 ml/min). A dose de 40 mg esta contra-indicada em doentes com insuficiéncia renal
moderada. O uso de Crestor em doentes com insuficiéncia renal grave estd contra-indicado em todas as
doses (ver Secgdo 4.3 Contra-indicagdes ¢ Secgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

Posologia em doentes com insuficiéncia hepética

Nio se verificou um aumento da exposicio sistémica & rosuvastatina em individuos com pontuagies 7
ou inferior na classificagdio de Child-Pugh. No entanto, tem sido observado aumento da exposicdo
sistémica em individuos com pontuagbes 8 ¢ 9 na classificagio de Child-Pugh (ver Secglio 5.2
Propriedades farmacocinéticas). Nestes doentes deve ser considerada a avaliagio da fungdo renal (ver
Secqdio 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagiio). Nio existe experiéncia em individuos
com pontuagdes na classificagiio de Child-Pugh superior a 9. Crestor estd contra-indicado em doentes
com doenga hepatica activa (ver Secgio 4.3 Contra-indicagdes).

Raga
Tem sido observado aumento da exposigio sistémica em individuos Japoneses e Chineses (ver Secgio

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizaclo e Secqdio 5.2 Propriedades farmacocinéticas). A
dose inicial recomendada ¢ de 5 mg para doentes de ascendéncia Japonesa e Chinesa. A dose de 40 mg
estd contra-indicada em doentes Japoneses e Chineses (ver secgdes 4.3 Contra-indicagbes e 5.2
Propriedades farmacocinéticas).

Posologia em doentes com factores predisponentes para miopatia

A dose inicial recomendada € de 5 mg em doentes com factores predisponentes para miopatia (ver
Seccdio 4.4, Adverténcias ¢ precaugdes especials de utilizagdo).

A dose de 40 mg estd contra-indicada em alguns destes doentes (ver Secgdo 4.3 Contra-indicagoes).

4.3 Contra-indicagbes
Crestor esta contra-indicado:

- em doentes com hipersensibilidade & rosuvastatina ou a qualquer dos excipientes.

- em doentes com doenga hepatica activa incluindo elevagbes persistentes e inexpliciveis das
transaminases séricas e qualquer elevaglio das transaminases séricas excedendo 3 vezes o limite
superior da normalidade (LSN).

- em doentes com insuficiéncia renal grave (depuraciio da creatinina <30 ml/min).

- em doentes com miopatia.

- em doenies tratados concomitantemente com ciclosporina.

- durante a gravidez ¢ aleitamento ¢ em mulheres em idade fértil que ndo adoptam medidas

contraceptivas apropriadas.

A dose de 40mg estd contra-indicada em doentes com factores predisponentes para
miopatia‘rabdomidlise. Tais factores incluem:

- insuficiéncia renal moderada (depuragio da creatinina <60 ml/min)

- hipotiroidismo

- antecedentes pessoais ou familiares de perturbagdes musculares hereditdrias

- antecedentes pessoais de toxicidade muscular com outro inibidor da HMG-CoA redutase ou
fibrato

- alcoolismo



- situaghes em que possa ocorrer um aumento dos niveis plasmadticos de rosuvastatina
- doentes Japoneses e Chineses
- uso concomitante de fibratos

(Ver secpbes 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagiio, 4.5 Interacgdes medicamentosas e
outras formas de interacgdo e 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

4.4 Adverténcias e precaugies especiais de utilizacdo

Efeitos renai

Em doentes tratados com doses elevadas de Crestor, em particular 40 mg, foi observada proteimiria,
detectada por tiras de teste e maioritariamente de origem tubular, tendo sido transitéria ou intermitente
na maioria dos casos. A proteinfria nfio demonsirou prognosticar doenga renal aguda ou crdnica (ver
Secgdo 4.8 Efeitos indesgjdveis). Deve ser considerada a avaliagio da fungio renal durante a
monitorizagdo de rotina de doentes tratados com uma dose de 40 mg.

Efeitos misculo-esqueléticos
Efeitos no misculo esquelético, ex. mialgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise tém sido notificados
em doentes tratados com Crestor em todas as doses, em particular com doses =20 mg.

Doseamento da creatinina quinase

A creatining quinase (CK) ndo deve ser doseada apds exercicio intenso ou na presenga de causas
alternativas plausiveis de aumento de CK, que possam confindir a interpretagdo dos resultados. Se
os niveis basais de CK forem significativamente elevados (> 5xLSN) deverd ser efectuado um reste
para confirmacdo dentro de 5 — 7 dias. Se a repetigdo do teste confirmar um valor basal de CK
=>5xL8N, o tratamento ndo deverd ser iniciado.

Antes do tratamento
Crestor, tal como com o0s outros inibidores da HMG-CoA redutase, deverd ser prescrito com precaugio
em doentes com factores predisponentes para miopatia/rabdomidlise. Tais factores incluem:
- insuficiéncia renal
- hipotiroidismo
- antecedentes pessoais ou familiares de perturbagdes musculares hereditérias
- antecedentes pessoais de toxicidade muscular com outro inibidor da HMG-CoA
redutase ou fibrato
- alcoolismo
- idade =70 anos
- situagbes em que possa ocorrer um aumento dos niveis plasmiéticos (ver Secgiio
5.2 Propriedades farmacocinéticas)
- uso concomitante de fibratos.

Mestes doentes deverd ser avaliado o risco do tratamento relativamente aos possiveis beneficios, sendo
recomendado uma monitorizagdo clinica. Se os niveis basais de CK forem significativamente elevados
(=5xLSN), o tratamento nio devera ser iniciado.

Durante o tratamento

Os doentes devem ser advertidos a notificar imediatamente dor muscular, fraqueza ou clibras
inexpliciveis, particularmente se associados a mal-estar ou febre, Deve determinar-se os niveis de CK
nestes doentes. A terapéutica deve ser interrompida se os niveis de CK estiverem francamente elevados
(=5xLSN) ou se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto didrio (mesmo com niveis
de CK =5xLSN). Se os sintomas desaparecerem e os niveis de CK regressarem ao normal, deverd
considerar-se a reintroducio de Crestor ou um inibidor altemativo da HMG-CoA redutase na dose mais
baixa e com uma monitorizagio apertada. A monitorizagiio de rotina dos niveis de CK em doentes
assintomaticos nio se justifica.
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Os estudos clinicos nfio demonsiraram evidéncia de aumento de efeitos sobre o milsculo esquelético no
reduzido nimero de doentes tratados com Crestor e terap@utica concomitante. Observou-se, no entanto,
aumento da incidéncia de miosite ¢ de miopatia em doentes tratados com outros inibidores da HMG-
CoA redutase em associagdo a derivados do dcido fibrico, incluindo gemfibrozil, ciclosporina, acido
nicotinico, antifingicos do grupo dos azbis, inibidores da protease e antibidticos macrdlidos. O
gemfibrozil aumenta o risco de miopatia quando administrado concomitantemente com alguns inibidores
da HMG-CoA redutase. Por conseguinte, a associagiio de Crestor com gemfibrozil ndo é recomendada.
O beneficio de alteragbes adicionais nos niveis lipidicos, resultantes da combinagfio de Crestor com
fibratos ou niacina, deverd ser cuidadosamente considerado em relaglio aos potenciais riscos de tais
associagdes. A dose de 40 mg esid contra-indicada no uso concomitante de fibratos.

(Ver Secgiio 4.5 Interacpbes medicamentosas ¢ outras formas de interacgio e Secgio 4.8 Efeitos
indesejiveis).

Crestor nio deve ser usado em doentes com uma situacio aguda grave , sugestiva de miopatia ou
predisposicio para o desenvolvimento de faléncia renal secundiria a rabdomidlise (ex.: sepsis,
hipotensiio, grande cirurgia, trauma, disfungles metabdlicas graves, endbcrinas e electroliticas; ou
convulsbes ndo controladas).

Efeitos hepaticos

Tal como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, Crestor deve ser usado com precaugio em
doentes que consumam quantidades excessivas de dlcool efou tenham histéria de doenga hepdtica.
Recomenda-se que sejam realizados testes da fungfio hepdtica antes do inicio do tratamento com Crestor
e 3 meses apos o inicio do tratamento. Se o nivel das transaminases séricas exceder 3 vezes o limite
superior da normalidade, Crestor deve ser interrompido ou reduzir-se a dose.

Em doentes com hipercolesterolémia secunddria causada por hipotircidismo ou sindroma nefrdtico, a
doenga subjacente deverd ser tratada antes de se iniciar a terapéutica com Crestor,

Raca

Estudos de farmacocinética revelaram um aumento da exposicdo em individuos Japoneses e Chineses,
comparativamente aos individuos Caucasianos (ver Secgiio 4.2 Posologia e modo de administragiio ¢
Seccdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

4.5  Interacebes medicamentosas e outras formas de interaccio

Ciclosporina: Durante a terapéutica concomitante com Crestor ¢ ciclosporina, os valores da AUC de
rosuvastatina foram em média 7 vezes mais elevados, relativamente aos observados em voluntirios
sauddveis (ver Secgdo 4.3 Contra-indicages).

A administragiio concomitante niio provocou alteragiio da concentracio plasmatica da ciclosporina.

Antagonistas da Vitamina K: A semelhanca dos outros inibidores da HMG-CoA redutase, o inicio da
terapéutica ou o aumento da dose de Crestor em doentes tratados concomitantemente com antagonistas
da vitamina K (ex.: varfarina) pode originar um aumento da Relagfio Internacional Normalizada (INR).
A interrupeio ou reduglio da dose de Crestor pode resultar num decréscimo do INE. Nestas situagdes a
monitornzagio do INR € apropriada.

Gemfibrozil e outros medicamentos hipolipemiantes: O uso concomitante de Crestor ¢ gemfibrozil
resultou num aumento para o dobro da Cu, ¢ AUC da rosuvastatina (ver Secgiio 4.4. Adverténcias e
precaugdes especiais de utilizagio).

Com base em dados de esiudos de interacgio especificos, ndo slo de esperar interacgbes
farmacocinéticas relevantes com fenofibrato, contudo podem ocorrer interacgdes farmacodindmicas.

O gemfibrozil, fenofibrato, outros fibratos e niacina (dcido nicotinico) em doses hipolipemiantes (> ou
igual a 1g/dia) aumentam o risco de miopatia quando administrados concomitantemente com inibidores
da HMG-CoA redutase, provavelmente porque podem provocar miopatia quando administrados
isoladamente. A dose de 40 mg esta contra-indicada no uso concomitante de fibratos (ver Secgiio 4.3
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Contra-indicacdes e 4.4 Adverténcias e precaugbes especiais de utilizagfio). Estes doentes devem
também iniciar o tratamento com a dose de 5 mg.

Antigcidos: A administragio simultdnea de Crestor com uma suspensfio de antidcido contendo hidréxido
de aluminio e de magnésio produziu uma descida de aproximadamente 50% da concentragiio plasmatica
da rosuvastatina. Este efeito foi atenuado quando o antidcido foi administrado 2 horas apos Crestor. Nio
foi investigada a importincia clinica desta interacgfio.

Eritromicina: O uso concomitante de Crestor ¢ eritromicina resultou num decréscimo de 20% na AUC
{0-t) e um decréscimo de 30% na Cp de rosuvastatina. Esta interacgfio pode ser provocada pelo
aumento da motilidade intestinal causada pela eritromicina,

Contraceptivo oral/terapéutica hormonal de substituigio (THS): O uso concomitante de Crestor ¢
um contraceptivo oral resultou num aumento da AUC de etinilestradiol e norgestrel de 26% e 34%,
respectivamente. Deve ter-se em consideragdio este aumento dos niveis plasmiticos na escolha da dose do
contraceptivo oral. MNio existem dados farmacocinéticos disponiveis em individuos a tomar
concomitantemente Crestor e THS mas um efeito similar nio pode ser excluido. Contudo, em estudos
clinicos, csta associacfio fol extensamente utilizada em mulheres e foi bem tolerada.

Outros medicamentos: Com base em dados de estudos de interacglio especificos, nio sio esperadas
interacgbes clinicamente relevantes com digoxina.

Enzimas do citocromo P450: Os resultados de estudos in virro € in vive mostram que a rosuvastatina
nio é nem um inibidor nem um indutor das isoenzimas do citocromo P450. Além disso, a rosuvastatina
& um substrato pobre destas isoenzimas. Ndo se verificaram interacgdes clinicamente importantes entre a
rosuvastatina quer com o fluconazol (inibidor do CYP2C9 e CYP3A4) quer com o cetoconazole
{inibidor do CYP2A6 ¢ CYP3A4). A administragiio concomitante do itraconazol (inibidor do CYP3A4)
e da rosuvastatina resultou num aumento de 28% na AUC da rosuvastatina. Este ligeiro aumento nio &
considerado clinicamente significativo. Por conseguinte, nio sdo esperadas interacgfes com firmacos
cujo metabolismo é mediado pelo citocromo P450.

4.6 Gravidez e aleitamento

Crestor esti contra-indicado na gravidez e aleitamento.

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptlivos apropriados.

Dado que o colesterol e outros produtos da biossintese do colesterol sdo essenciais para o
desenvolvimento do feto, o risco potencial da inibigio da HMG-CoA redutase supera a vantagem do
tratamento durante a gravidez. Estudos em animais formecem dados limitados no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva. (ver Secgiio 5.3 Dados de seguranga pré-clinica). Em caso de gravidez, o
tratamento deverd ser imediatamente interrompido.

Mo rato, a rosuvastatina € excretada no leite. Nio existern dados sobre a excregdo de rosuvastatina no
leite humano (ver Secglio 4.3, Contra-indicagdes).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar miquinas

Nio foram efectuados estudos para determinar o efeito de Crestor sobre a capacidade de conduzir e
utilizar miquinas, Contudo, com base nas suas propriedades farmacodindmicas nio € provavel que
Crestor afecte esta capacidade. Na conduclio de veiculos ou utilizagio de miquinas € necessério ter em
conta que podem ocorrer tonturas durante o tratamento.

4.8  Efeitos indesejiveis
Os efeitos adversos observados com Crestor s8o geralmente de cardcter ligeiro e transitorio. Em estudos

clinicos controlados, menos de 4% dos doentes tratados com Crestor abandonou os estudos devido a
eventos adversos.



A frequéncia de efeitos adversos é listada de acordo com o seguinte: Frequentes (= 1/100, < 1/10);
Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros (=1/10.000, <1/1.000).

Doengas do sistema imunitdrio
Raros: reacgdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema

Doengas do sistema nervoso
Freguentes: cefaleias, tonturas

Doengas gastrointestinais
Frequentes: obstipagio, ndusea, dor abdominal

Afecedes dos tecidos cutdneos e subcutdneos
Pouco frequentes: prurido, rash e urticaria

Afecces musculo-esqueléticos e dos tecido conjuntivos
Fregquentes: mialgia
Raros: miopatia e rabdomidlise

Perturbagdes gerais
Freguentes: astenia

Tal como se verifica com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a incidéncia de reacpdes adversas
medicamentosas tende a ser dose-dependente.

Efeitos renais: Em doentes tratados com Crestor foi observada proteimiria, detectada por tiras de teste,
sendo maioritariamente de origem tubular. Variagio dos valores de proteiniria, desde auséncia ou
vestigios até um resultado ++ ou superior, foi observado em <1% dos doenies em determinada altura
durante o tratamento com 10 mg e 20 mg, e em aproximadamente 3% dos doentes tratados com 40 mg.
Com a dose de 20 mg foi observada uma ligeira variagio, desde auséncia ou vestigios até um resuliado
+. Na maioria dos casos, a proteiniiria diminui ou desaparcce espontancamente com a continuagiio da
terapéutica, e ndo estd demonstrado que seja predictiva de doenga renal aguda ou cronica.

Efeitos no misculo esquelético: Efeitos no misculo esquelético, ex. mialgia, miopatia e, raramente,
radbomidlise t8m sido notificados em doentes tratados com Crestor em todas as doses, em particular
com doses =20 mg,

Em doentes tratados com rosuvastatina foi observado um aumento dos niveis de CK relacionado com a
dose; na maioria dos casos essa elevaglio foi ligeira, assintomatica e transitdria. Se os niveis de CK
forem elevados (=5xLNS), o tratamento deve ser interrompido (ver Seccio 4.4, Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagio).

Efeitos hepdticos: Tal como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, um aumento das
transaminases, relacionado com a dose, foi observado num pequeno nimero de doentes tratados com
rosuvastatina; a maioria destes casos foram ligeiros, assintomaticos e transitorios.

4.9 Sobredosagem
Nio existe um tratamento especifico na eventualidade de ocorrer sobredosagem. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser submetido a um tratamento sintomético e as medidas de suporte

instituidas, conforme necessdrio. A fungdo hepdtica e os niveis de CK deverio ser monitorizados. Nio ¢
provavel que a hemodidlise proporcione quaisquer beneficios.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da HMG-CoA redutase
Cadigo ATC: C10A A07

Mecanismo de accio

A rosuvastatina ¢ um inibidor selectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante da
taxa de conversiio da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A em mevalonato, um precursor do colesterol.
O principal local de acgdo da rosuvastatina € o figado, o érglo alvo na diminuicdo do colesterol.

A rosuvastatina aumenta o nimero de receptores hepaticos das LDL na superficie celular, potenciando a
caplagio e o catabolismo das LDL e imbindo a sintese hepdtica das VLDL, reduzindo, desta forma, o
nimero total de particulas de VLDL e LDL.

Efeitos farmacodinimicos

Crestor reduz os niveis elevados de colesterol-LDL, colesterol total e trigliceridos e anmenta o nivel de
colesterol-HDL. Reduz ainda a ApoB, colesterol ndo-HDL, C-VLDL e TG-VLDL e aumenta a ApoA-I
(ver Tabela 1). Crestor reduz também as razdes de C-LDL/C-HDL, C total/C-HDL e colesterol nfo-
HDL/C-HDL bem como a raziio de ApoB/ApoA-L

Tabelal Dose-resposta em doentes com hipercolesterolemia priméiria (tipos 1la e I1b)
{alteracfio percentual média ajustada em relacfio aos valores basais)

Dase N C- C- C- TG C nio- Apo  ApoA-l
LDL  Total HDL HDL B
Placebo 13 -1 =3 3 -3 -1 -3 0
5 17 -45 =33 13 =35 -4 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 =55 -40 8 =23 -51 -46 8
40 18 -63 46 10 -28 =60 -54 0

O efeito terapéutico ¢ obtido uma semana apds o inicio do tratamento, atingindo-se 90% da resposta
méxima decorridas 2 semanas. A resposta méxima é geralmente obtida s 4 semanas, mantendo-se
subsequentemente.

Eficicia clinica

Crestor € eficaz em adultos com hipercolesterolémia, com e sem hipertrigliceridémia, independentemente
da sua raga, sexo ou idade, bem como em populagfes especiais, nomeadamente diabéticos ou doentes
com hipercolesterolémia familiar.

Com base nos dados agrupados de fase III, Crestor demonstrou ser eficaz no tratamento da maioria dos
doentes com hipercolesterolémia tipo Ila e IIb (C-LDL média basal cerca de 4,8 mmol/1), levando-os a
atingir os valores alvo preconizados nas normas orientadoras da Ewropean Atherosclerosis Society
(EAS; 1998); cerca de B80% dos doentes tratados com 10 mg atingiram os valores alvo EAS
preconizados para os niveis de C-LDL (<3 mmol/1).

Num estudo de grandes dimensdes, 435 doentes com hipercolesterolémia familiar heterozigdtica,
receberam Crestor entre 20 mg e 80 mg, segundo um protocolo de titulagiio forgada. Todas as doses
demonstraram exercer um efeito benéfico sobre os pardmetros lipidicos e foram atingidos os objectivos
alvo em tratamento. Apds a titulagio para uma dose didria de 40 mg (12 semanas de tratamento), a C-
LDL foi reduzida em 53%. 33% dos doentes atingiram os valores alvo das normas orientadoras EAS
para os niveis de C-LDL (<3 mmol/T).
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Num estudo clinico aberto, de titulagio forgada, foi avaliada a resposta a Crestor 20-40 mg em 42
doentes com hipercolesterolémia familiar homozigotica. Na populagio global, foi obtida uma redugiio
meédia da C-LDL de 22%.

Em estudos clinicos com um nimero limitado de doentes, Crestor tem demonstrado possuir uma eficicia
adicional na redugio dos trigliceridos quando utilizado em combinagdo com fenofibrato e no aumento
dos niveis do C-HDL quando usado em combinagiio com niacina (ver Seegiio 4.4. Adverténeias ¢
precaucdes especiais de utilizagiio).

Estudos de mortalidade e morbilidade com Crestor ndo se encontram ainda terminados, pelo que a
rosuvastatina ainda nio demonstrou prevenir as complicages associadas a desordens lipidicas, tal como
a doenga corondria.

52 Propriedades farmacocinéticas

Absorgiio: Sio atingidas concentragdes plasmiticas méximas de rosuvastatina aproximadamente 3 horas
apds a administragdo oral. A biodisponibilidade absoluta € aproximadamente de 20%.

Distribuicio: A rosuvastatina € captada extensamente pelo figado, o principal local de sintese do
colesterol e de depuragdo do C-LDL. O volume de distribuicdo da rosuvastatina € de aproximadamente
134 L. A rosuvastatina apresenta uma ligagdo de aproximadamente 90% as proteinas plasmaticas,
principalmente 4 albumina.

Metabolismo: A rosuvastating sofre um metabolisme limitado (cerca de 10%4). Estudos de metabolismo
in wvitro utilizando hepatécitos humanos indicam que a rosuvastatina é um substrato pobre para o
metabolismo mediado pelo citocromo P450. O CYP2CY foi a principal isoenzima envolvida, com a
2C19, 3A4 ¢ 2D6 envolvidas em menor extensio. Os principais metabolitos identificados siio o N-
desmetil e a lactona. O metabolito N-desmetil é aproximadamente 50% menos activo que a
rosuvasiatina, enquanto que a lactona ¢ considerada clinicamente inactiva. A rosuvastatina ¢ responsdvel
por mais de 90% da actividade inibidora da HMG-CoA redutase circulante.

Excregio: Aproximadamente 90% da dose de rosuvastating ¢ excretada sob a forma inalterada nas fezes
(consistindo em substiincia activa absorvida e nfio absorvida) e o remanescente excretado na urina.
Aproximadamente 5% € excretada sob a forma inalterada na urina. A semi-vida de eliminagio
plasmética € cerca de 19 horas. A semi-vida de eliminacfio plasmética nfio aumenta com doses mais
elevadas. A média geométrica da depuragio plasmatica € de aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente
de variagiio 21,7%). Tal como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, a captagiio hepatica da
rosuvastatina envolve o transportador de membrana OATP-C. Este transportador € importante na
climinagdo hepatica da rosuvastatina.

Linearidade: A exposicio sistémica da rosuvastatina aumenta em proporgio 4 dose. Nio existem
alteragbes nos pardmetros farmacocinéticos apos miltiplas doses didrias.

Populacies especiais:

Idade e sexo: A idade e 0 sexo ndo exerceram quaisquer efeitos clinicamente relevantes sobre a
farmacocinética da rosuvastatina,

Raga: Estudos farmacocinéticos revelaram um aumento de aproximadamente 2 vezes a AUC mediana
em individuos Japoneses residentes no Japlio e em individuos Chineses residentes em Singapura,
comparativamente a individuos Caucasianos ocidentais. A contribuigio de factores ambientais e
genéticos para as diferengas observadas ainda nfio foi determinada. Uma andlise farmacocinética
populacional ndo revelou diferencas clinicamente significativas na farmacocinética entre grupos
Caucasianos ¢ Negros.



Insuficiéncia renal: Num estudo realizado em individuos com diferentes graus de insuficiéncia renal,
verificou-se que a doenga renal ligeira a moderada ndio exerceu qualguer influéncia sobre a concentragio
plasmidtica da rosuvastatina ou do metabolito N-desmetil. Individuos com insuficiéncia renal grave
(Depuragdo da Creatinina < 30 ml/min) apresentaram um aumento da concentracio plasmadtica da
rosuvastatina 3 vezes superior ¢ 9 vezes superior do metabolito N-desmetil, comparativamente 4 dos
voluntarios saudiveis. Em individuos sujeitos a hemodidlise, as concentragdes plasmaticas da
rosuvastatina no estado estaciondrio foram aproximadamente 50% superiores comparativamente a4 dos
voluntérios sauddveis.

Insuficiéncia renal: Num estudo realizado em individuos com diferentes graus de insuficiéncia renal,
verificou-se que a doenga renal ligeira a moderada nio exerceu qualquer influéncia sobre a concentragiio
plasmatica da rosuvastatina ou do metabolite N-desmetil. Individuos com insuficiéneia renal grave
(Depuragiio da Creatinina <30 ml‘min) apresentaram um aumento da concentrag@o plasmética da
rosuvastatina 3 vezes superior ¢ 9 vezes superior do metabolito N-desmetil, comparativamente & dos
voluntirios saudiveis. Em individuos sujeitos a hemodialise, as concentragbes plasmadticas da
rosuvastatina no estado estaciondrio foram aproximadamente 50% superiores comparativamente d dos
voluntirios saudaveis.

Insuficiéncia hepatica: Num estudo realizado em individuos com vérios graus de insuficiéncia hepdtica
ndio se verificou aumento da exposi¢dio 4 rosuvastatina, em individuos com pontuagdes 7 ou inferior na
classificagio de Child-Pugh. Contudo, em dois individuos que apresentavam pontuagies 8 ¢ 9 na
classificagdo de Child-Pugh observou-se um aumento da exposicio sistémica de pelo menos duas vezes,
comparativamente 4 dos individuos com pontuagdes mais baixas na classificagio de Child-Pugh. Nao
existe experiéneia em individuos com pontuagdes na classificagio de Child-Pugh superiores a 9.

53 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam risco especial para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Num
estudo pré- e pds-natal, realizado em ratos, a toxicidade reprodutiva foi evidente pelo tamanho reduzido
da ninhada, o peso e a sobrevivéncia das crias. Estes efeitos foram observados com doses maternotdxicas
de exposigdes sistémicas muito acima do nivel de exposiciio terapéutica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido
Lactose monohidratada
Celulose microcristalina
Fosfato de calcio
Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Lactose monohidratada
Hipromelose

Triacetato de glicerilo

Didxido de titinio (E171)
Oxido de ferro, vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades
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Nio aplicavel.

6.3  Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaugbes especiais de conservagio

Blisters: Nio conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem.
Frascos de HDPE: Nio conservar acima de 30°C. Manter o recipiente bem fechado.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters de aluminio laminado/folha de aluminio de 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 34, 98 ¢ 100
comprimidos e frascos de HDPE de 30 & 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaglies.
6.6 Instrucbes de utilizagiio e manipulagio <e eliminagio=>

Nio existern requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
<Ver anexo | - A ser completado nacionalmentes

{Nome e endereco}

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

<A ser completado nacionalmente>

9,  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<A ser completado nacionalmente>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



