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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Crestor 5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Crestor 10 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Crestor 20 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Crestor 40 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

5 mg: Cada comprimido contém 5 mg de rosuvastatina (sob a forma de rosuvastatina célcica).
Cada comprimido contém 94,88 mg de lactose mono-hidratada.

10 mg: Cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatina (sob a forma de rosuvastatina
célcica). Cada comprimido contém 91,3 mg de lactose mono-hidratada.

20 mg: Cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina (sob a forma de rosuvastatina
célcica). Cada comprimido contém 182,6 mg de lactose mono-hidratada.

40 mg: Cada comprimido contém 40 mg de rosuvastatina (sob a forma de rosuvastatina
célcica). Cada comprimido contém 168,32 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

5 mg: Comprimido revestido por pdicula
Comprimidos redondos, amarel os, com a gravagdo “ZD4522" e“5” numa das faces eliso na
outra face.

10 mg: Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos redondos, cor-de-rosa, com a gravacdo “ZD4522" e“ 10" numa das faces eliso na
outra face.

20 mg: Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos redondos, cor-de-rosa, com a gravacdo “ZD4522" e“ 20" numa das faces eliso na
outra face.

40 mg: Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos ovais, cor-de-rosa, com a gravacéo “ZD4522” numa das faces e“40” na outra
face.

4. INFORMACOES CLINICAS
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4.1 IndicagOes terapéuticas
Tratamento da hipercolesterolemia

Adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos com hipercol esterolemia
primaria (tipo Ilaincluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética) ou dislipidemia mista
(tipo I1b) como adjuvante da dieta sempre que a resposta a dieta e a outros tratamentos ndo
farmacol 6gicos (p. ex. exercicio fisico, perda de peso) sgja inadequada.

Adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos com hipercol esterolemia
familiar homozigética, como adjuvante da dieta e de outros tratamentos hipolipemiantes (p. ex.
LDL-aférese) ou setais tratamentos néo forem apropriados.

Prevencdo de Acontecimentos Cardiovasculares

Prevencdo de acontecimentos cardiovasculares major em doentes nos quais se estima existir um
risco elevado de ocorréncia de um primeiro acontecimento cardiovascular (ver secgéo 5.1),
como adjuvante de correcdo de outros fatores de risco.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Antes do inicio do tratamento, o doente devera ser submetido a uma dieta padronizada para
diminuigdo dos niveis de colesterol, que devera continuar durante o tratamento. A dose devera
ser individualizada de acordo com o objetivo da terapéutica e a resposta do doente, de acordo
com as normas orientadoras de consenso atuais.

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

A doseinicial recomendada é de 5 ou 10 mg por via oral, umavez por dia, tanto para doentes
nao tratados como para doentes a quem previamente tenham sido prescritos outros inibidores da
redutase da HMG-CoA. A escolha da dose inicial deverater em consideracdo o nivel de
colesterol individual e o eventual risco cardiovascular, bem como o potencial risco parareagdes
adversas (ver abaixo). Apés 4 semanas, pode ser feito um ajuste posol 6gico para a dose
seguinte, se necessario (ver seccdo 5.1). Face ao aumento de notificagdes de reacdes adversas
com a dose de 40 mg comparativamente as doses mais baixas (ver sec¢éo 4.8), atitulacdo final
para a dose maxima de 40 mg devera ser somente considerada em doentes com

hipercol esterolemia grave com elevado risco cardiovascular (em particular os doentes com
hipercolesterolemia familiar), que ndo atinjam os objetivos terapéuticos com 20 mg, aos quais
sera efetuada uma monitorizacgdo de rotina (ver seccéo 4.4). Recomenda-se que o inicio de
terapéutica com a dose de 40 mg seja ef etuado sob supervisdo de um especialista.

Prevencdo de Acontecimentos Cardiovasculares

No estudo de reducdo de risco de acontecimentos cardiovasculares, a dose utilizada foi de
20 mg por dia (ver seccdo 5.1).

Populacédo pediatrica



APROVADO EM
25-07-2019
INFARMED

A utilizagdo pediatrica apenas deve ser efetuada por especialistas.

Criangas e adol escentes com idade compreendida entre 0s 6 e 0os 17 anos (Estadio Tanner < I1-
V)

Hipercolesterolemia familiar heterozigética

Em criancas e adol escentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética, adose inicial
habitual é de 5 mg, umavez por dia.

- Em criancas com idade compreendida entre os 6 e os 9 anos com hipercolesterolemia familiar
heterozigatica, o intervalo de dose habitual € 5-10 mg por via oral, umavez por dia. A
seguranca e a eficacia de doses superiores a 10 mg ndo foram estudadas nesta popul agéo.

- Em criancas com idade compreendida entre os 10 e os 17 anos com hipercolesterolemia
familiar heterozigdtica, o intervalo de dose habitual €5-20 mg por via oral, uma vez por dia. A
seguranca e a eficacia de doses superiores a 20 mg ndo foram estudadas nesta popul agéo.

A dose deve ser gjustada de acordo com a resposta individual e tolerabilidade nos doentes
pediétricos, conforme indicado pelas recomendacdes de tratamento em pediatria (ver
seccao 4.4). Criancas e adol escentes devem ser submetidos a dieta padrao para reducéo do
colesterol antes deiniciar o tratamento com rosuvastating; esta dieta deve ser continuada
durante o tratamento com a rosuvastatina.

Hipercolesterolemia familiar homozigoética
Em criancas com idade compreendida entre 0s 6 e 0s 17 anos com hipercol esterolemia familiar
homozigética, a dose maxima recomendada é de 20 mg uma vez por dia.

Aconselha-se uma dose incial de 5 a 10 mg umavez por dia, dependendo daidade, peso e
utilizacdo prévia de estatina. A titulagéo para a dose maxima de 20 mg uma vez por dia deve ser
ajustada de acordo com a resposta individual e tolerabilidade nos doentes pediétricos, conforme
indicado pelas recomendacdes de tratamento em pediatria (ver seccdo 4.4). Criancas e

adol escentes devem ser submetidos a dieta padrao para reducdo do colesterol antes deiniciar o
tratamento com rosuvastating; esta dieta deve ser continuada durante o tratamento com a
rosuvastatina.

Nesta populagdo existe experiéncia limitada com doses diferentes de 20 mg.

O comprimido de 40 mg ndo € adequado para utilizagdo na populagdo pediatrica.

Criangas de idade inferior a 6 anos

A seguranca e a eficacia de utilizagdo em criancas de idade inferior a 6 anos ndo foram
estudadas. Por conseguinte, ndo se recomenda a utilizacdo de Crestor em criancgas de idade
inferior a 6 anos.

Utilizag&o no idoso

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg em doentes com idade > 70 anos (ver secgdo 4.4). N&o
€ necessario qualquer outro gjuste posol dgico em relacdo a idade.

Posol ogia em doentes com insuficiéncia renal

N&o é necessario gjuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.
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A doseinicial recomendada é de 5 mg em doentes com compromisso renal moderado
(depuragdo da creatinina < 60 ml/min). A dose de 40 mg esté contraindicada em doentes com
compromisso renal moderado. O uso de Crestor em doentes com compromisso renal grave esta
contraindicado em todas as doses (ver secgdes 4.3 €5.2).

Posologia em doentes com compromisso hepatico

Nao se verificou um aumento da exposicao sistémica a rosuvastatina em individuos com
pontuacdes 7 ou inferior na classificacdo de Child-Pugh. No entanto, tem sido observado
aumento da exposic¢ao sistémica em individuos com pontuacdes 8 e 9 na classificacao de
Child-Pugh (ver seccéo 5.2). Nestes doentes deve ser considerada a avaliagéo da fungéo renal
(ver secgdo 4.4). N&o existe experiéncia em individuos com pontuagdes na classificagdo de
Child-Pugh superior a 9. Crestor esta contraindicado em doentes com doenca hepética ativa (ver
seccdo 4.3).

Raca

Tem sido observado aumento da exposicao sistémica em individuos Asiéticos (ver secgdes 4.3,
4.4 e5.2). A doseinicial recomendada € de 5 mg para doentes de ascendéncia Asiética. A dose
de 40 mg estéa contraindicada nestes doentes.

Polimorfismos genéticos

Sa0 conhecidos tipos especificos de polimorfismos genéticos que podem levar aaumento da
eXposicao arosuvastatina (ver seccdo 5.2). Para os doentes em que sdo conhecidos tais tipos
especificos de polimorfismos, recomenda-se uma dose diériainferior de Crestor.

Posol ogia em doentes com fatores predisponentes para miopatia

A doseinicial recomendada é de 5 mg em doentes com fatores predisponentes para miopatia

(ver seccéo 4.4).
A dose de 40 mg esté contraindicada em alguns destes doentes (ver seccdo 4.3).

Terapéutica concomitante

A rosuvastatina € um substrato de varias proteinas transportadoras (p. ex. OATP1B1 e BCRP).
O risco de miopatia (incluindo rabdomidlise) aumenta quando Crestor é administrado
concomitantemente com determinados medicamentos que podem aumentar a concentragaéo
plasmética da rosuvastatina devido a interagdes com essas proteinas transportadoras (p. ex.
ciclosporina e certos inibidores da protease incluindo combinagdes de ritonavir com atazanavir,
lopinavir e/ou tipranavir; ver seccles 4.4 e 4.5). Sempre que possivel, devem ser considerados
medicamentos alternativos, e se necessario, considerar temporariamente a interrupgédo da
terapéutica com Crestor. Em situagdes em que a administragdo conjunta destes medicamentos
com Crestor éinevitavel, o beneficio e o risco do tratamento concomitante e ajustes na dose de
Crestor devem ser cuidadosamente considerados (ver secgéo 4.5).

4.3 Contraindicactes

Crestor esta contraindicado:
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- em doentes com hipersensibilidade a rosuvastatina ou a qualquer dos excipientes.

- em doentes com doenca hepatica ativa incluindo € evagdes persistentes e inexplicaveis das
transaminases séricas e qual quer elevacdo das transaminases séricas excedendo 3 vezes o limite
superior da normalidade (LSN).

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

- em doentes com miopatia.

- em doentes tratados concomitantemente com ciclosporina.

- durante a gravidez e aleitamento e em mulheres em idade fértil que ndo adotam medidas
contracetivas apropriadas.

A dose de 40 mg esta contraindicada em doentes com fatores predisponentes para
miopatia/rabdomidlise. Tais fatores incluem:

- compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina < 60 ml/min)

- hipotiroidismo

- antecedentes pessoais ou familiares de perturbacdes musculares hereditérias

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

- alcoolismo

- situagdes em que possa ocorrer um aumento dos niveis plasméticos de rosuvastatina

- doentes Asidticos

- uso concomitante de fibratos.

(ver seccbes 4.4, 4.5 e5.2)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Efetos renais

Em doentes tratados com doses el evadas de Crestor, em particular 40 mg, foi observada
proteinUria, detetada por tiras de teste e maioritariamente de origem tubular, tendo sido
transitoria ou intermitente na maioria dos casos. A proteindria ndo demonstrou prognosticar
doenca renal aguda ou cronica (ver seccao 4.8). A taxa de notificagcdo de acontecimentos renais
graves na experiéncia pés-comercializacao € maior com a dose de 40 mg. Deve ser considerada
aavaliacdo da funcéo renal durante a monitorizacéo de rotina de doentes tratados com uma dose
de 40 mg.

Efeitos muscul osquel éicos

Efeitos no musculo esquel éico, p. ex. mialgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise tém sido
notificados em doentes tratados com Crestor em todas as doses e em particular com doses

> 20 mg. Foram notificados casos muito raros de rabdomidlise com a utilizagdo de ezetimiba
em combinagdo com os inibidores da redutase da HM G-CoA. N&o pode ser excluida uma
interacdo farmacodinamica (ver seccdo 4.5) e a sua combinacdo deve ser utilizada com
precaucdo. Tal como com outros inibidores da redutase da HMG-CoA, ataxa de notificacdo de
rabdomidlise associada a Crestor na experiéncia pos-comercializacdo é maior com a dose de
40 mg.

Doseamento da creatinaguinase

A creatinaguinase (CK) nédo deve ser doseada apés exercicio intenso ou na presenca de causas
alternativas plausiveis de aumento de CK, que possam confundir ainterpretacao dos resultados.
Se 0s niveis basais de CK forem significativamente elevados (> 5xL SN) devera ser efetuado um
teste de confirmacdo dentro de 5-7 dias. Se arepeticdo do teste confirmar um valor basal de CK
> 5xL SN, o tratamento ndo deverd ser iniciado.
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Antes do tratamento

Crestor, tal como com os outros inibidores da redutase da HM G-CoA, deveréa ser prescrito com
precaucdo em doentes com fatores predisponentes para miopatia/rabdomidlise. Tais fatores
incluem:

- compromisso renal

- hipotiroidismo

- antecedentes pessoais ou familiares de perturbacdes musculares hereditérias

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

- alcoolismo

- idade > 70 anos

- situagdes em que possa ocorrer um aumento dos niveis plasméticos (ver secgdes 4.2, 4.5 e5.2)
- uso concomitante de fibratos

Nestes doentes devera ser avaliado o risco do tratamento relativamente aos possivels beneficios,
sendo recomendado uma monitorizacao clinica. Se os niveis basais de CK forem
significativamente elevados (> 5XL SN), o tratamento ndo devera ser iniciado.

Durante o tratamento

Os doentes devem ser advertidos a notificar imediatamente dor muscular, astenia ou céibras
inexplicaves, 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 (> 5XL SN) ou se 0s sintomas musculares forem graves e causarem
desconforto diério (mesmo com niveis de CK < 5xL.SN). Se os sintomas desaparecerem e 0s
niveis de CK regressarem ao normal, devera considerar-se a reintrodugéo de Crestor ou um
inibidor alternativo da redutase da HM G-CoA na dose mais baixa e com uma monitorizago
apertada. A monitorizacdo de rotina dos niveis de CK em doentes assintomaticos nao se
justifica. Foram notificados casos muito raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM)
durante ou apés o tratamento com estatinas, incluindo arosuvastatina. A IMNM é clinicamente
caracterizada por fraqueza muscular proximal e elevacéo da creatinina quinase sérica, que
persistem apesar dainterrupcdo do tratamento com estatinas.

Nos ensaios clinicos, ndo houve evidéncia de aumento de ef eitos sobre o muscul o esquel éico
no reduzido nimero de doentes tratados com Crestor e terapéutica concomitante. Observou-se,
no entanto, aumento da incidéncia de miosite e de miopatia em doentes tratados com outros
inibidores da redutase da HMG-CoA em associagdo a derivados do &cido fibrico, incluindo
gemfibrozil, ciclosporina, &cido nicotinico, antifingicos do grupo dos azéis, inibidores da
protease e antibi6ticos macrdlidos. O gemfibrozil aumenta o risco de miopatia quando
administrado concomitantemente com alguns inibidores da redutase da HM G-CoA. Por
conseguinte, a associacdo de Crestor com gemfibrozil ndo é recomendada. O beneficio de
alteragBes adicionais nos niveis lipidicos, resultantes da combinac&o de Crestor com fibratos ou
niacina, devera ser cuidadosamente considerado em relacdo aos potenciais riscos de tais
associacOes. Com a dose de 40 mg esta contraindicado o uso concomitante de fibratos. (ver
secgOes 4.5 e4.8).

Crestor ndo pode ser administrado concomitantemente com formulagdes sistémicas de acido
fusidico ou nos 7 dias ap0s ter interrompido o tratamento com acido fusidico. Em doentes em
que a utilizacdo de &cido fusidico é considerada essencial, o tratamento com estatina deve ser
descontinuado ao longo da duracéo do tratamento com &cido fusidico. Em doentes areceber a
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associacdo de acido fusidico e estatinas houve notificacbes de rabdomidlise (incluindo algumas
mortes) (ver secgdo 4.5). Os doentes devem ser aconsd hados a consultar imediatamente um
médico se experienciarem quaisquer sintomas de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade ao
toque. A terapéutica com estatina pode ser reintroduzida 7 dias ap6s a Ultima dose de &cido
fusidico. Em circunstancias excecionais, quando € necessario acido fusidico sistémico
prolongado, p.ex. para o tratamento de infecles graves, a necessidade de administracio
concomitante de Crestor e acido fusidico deve ser apenas considerada caso a caso e sob
supervisao médica.

Crestor ndo deve ser utilizado em doentes com uma situagcdo aguda grave, sugestiva de miopatia
ou predisposicao para o desenvolvimento de faléncia renal secundaria a rabdomidlise (p. ex.
sépsis, hipotensdo, grande cirurgia, trauma, disfuncdes metabdlicas graves, enddcrinas e
eletroliticas ou convulsdes ndo controladas).

Efeitos hepaticos

Tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, Crestor deve ser utilizado com
precaucdo em doentes que consumam quantidades excessivas de alcool & ou tenham histéria de
doenca hepética.

Recomenda-se que sejam realizados testes da fung&o hepatica antes do inicio do tratamento com
Crestor e 3 meses apds 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. A
taxa de notificagdo de acontecimentos hepéticos graves (consistindo principalmente no aumento
das transaminases hepéticas) na experiéncia pds-comercializacdo € maior com a dose de 40 mg.

Em doentes com hipercol esterolemia secundéria causada por hipotiroidismo ou sindrome
nefrética, a doenca subjacente devera ser tratada antes de seiniciar a terapéutica com Crestor.

Raca
Estudos de farmacocinética revelaram um aumento da exposicao em individuos Asiéticos,
comparativamente aos individuos Caucasianos (ver secges 4.2, 4.3 e5.2).

Inibidores da Protease

Um aumento da exposi¢éo sistémica a rosuvastatina tem sido observado em individuos tratados
com rosuvastatina concomitantemente com véarios inibidores da protease em combinagdo com
ritonavir. Deve ser considerado, quer o beneficio de reducéo lipidica pelo uso de Crestor em
doentes com o Virus de | munodeficiéncia Humana (VIH) tratados com inibidores da protease
quer o potencial para o aumento das concentracfes plasméticas de rosuvastatina quando se
inicia e setitulam doses de Crestor em doentes tratados com inibidores da protease. O uso
concomitante com determinados inibidores da protease néo é recomendado a menos que a dose
de Crestor sgja gjustada (ver seccbes 4.2 e4.5).

Intolerancia a Lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp ou ma absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Doenca Pulmonar Intersticial

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

Diabetes Mdlitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacol 6gica podem elevar a
glicemia e 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, suplantado pela reducdo do risco vascular das estatinas e, portanto, ndo deve
ser uma condicdo parainterromper aterapéutica. Os doentes em risco (glicemia em jejum entre
5,6 a6,9 mmol/l, IMC (indice de Massa Corporal) > 30 kg/m2, triglicéridos aumentados,
hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como bioquimicamente de acordo com as
orientacGes nacionais.

No estudo JUPITER, afrequéncia geral de notificacdo de casos de diabetes mellitus foi de 2,8%
com rosuvastatina e 2,3% com placebo, a maioria em doentes com glicemia em jejum entre 5,6
€ 6,9 mmol/l.

Populacéo Pediétrica

A avaliacdo do crescimento linear (altura), peso, IMC (indice de massa corporal) e
caracteristicas secundérias de maturacéo sexual pela escala de Tanner em doentes pediatricos
com idade compreendida entre 0s 6 e os 17 anos tratados com rosuvastating, € limitada ao
periodo de dois anos. Ap6s dois anos de estudo com este tratamento, ndo foi detetado qual quer
efeito no crescimento, peso, IMC ou maturagdo sexual (ver secgéo 5.1).

Em ensaios clinicos em criancas e adol escentes tratados com rosuvastatina durante 52 semanas,
foram observadas com maior frequéncia, devacdes da CK > 10xL SN e sintomas musculares
ap0s exercicio ou aumento da atividade fisica em comparacao com as observages nos ensai 0s
clinicos em adultos (ver seccdo 4.8).

4.5 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo
Efeito da administracdo concomitante de medicamentos na rosuvastatina

Inibidores das proteinas transportadoras: A rosuvastatina € um substrato para certas proteinas
transportadoras incluindo o transportador de captacéo hepético OATP1B1 e o transportador de
efluxo BCRP. A administragéo concomitante de Crestor com medicamentos que sdo inibidores
destes transportadores de proteinas pode resultar num aumento das concentragdes plasméticas
da rosuvastatina e num aumento do risco de miopatia (ver seccbes 4.2, 4.4 e4.5 Tabdal).

Ciclosporina: Durante a terapéutica concomitante com Crestor e ciclosporina, os valores da
AUC derosuvastatina foram em média 7 vezes mais elevados, relativamente aos observados em
voluntarios saudaveis (ver Tabela 1). Crestor é contraindicado em doentes a receber
concomitantemente ciclosporina (ver seccdo 4.3). A administragdo concomitante ndo provocou
alteracdo da concentracdo plasmética da ciclosporina.

Inibidores da protease: Apesar de ser desconhecido o mecanismo de interagéo exato, 0 Uso
concomitante com inibidores da protease pode aumentar fortemente a exposi¢ao a rosuvastatina
(ver Tabela 1). Por exemplo, num estudo farmacocinético, a administragdo concomitante de

10 mg de rosuvastatina e a combinacdo de dois inibidores da protease (300 mg atazanavir/
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100 mg de ritonavir) em voluntérios saudaveis foi associada a um aumento da AUC e da Cmax
da rosuvastatina em aproxi madamente trés-vezes e sete-vezes, respetivamente. O uso
concomitante de Crestor e algumas combinagdes de inibidores da protease pode ser considerado
apos cuidadosa avaliacéo dos gjustes na dose de Crestor baseados no aumento expectavel da
exXposicao arosuvastatina (ver seccbes 4.2, 4.4 e 4.5 Tabda 1).

Gemfibrozil e outros medicamentos hipolipemiantes: O uso concomitante de Crestor e
gemfibrozil resultou num aumento para o dobro da Cmax e AUC da rosuvastatina (ver

seccdo 4.4).

Com base em dados de estudos de interacdo especificos, ndo sao de esperar interagdes
farmacocinéticas relevantes com fenofibrato, contudo podem ocorrer interaces
farmacodinamicas. O gemfibrozil, fenofibrato, outros fibratos e niacina (acido nicotinico) em
doses hipolipemiantes (> ou igual a 1 g/dia) aumentam o risco de miopatia quando
administrados concomitantemente com inibidores da redutase da HM G-CoA, provavel mente
porque podem provocar miopatia quando administrados isoladamente. A dose de 40 mg esta
contraindicada no uso concomitante de fibratos (ver seccbes 4.3 e 4.4). Estes doentes devem
também iniciar o tratamento com a dose de 5 mg.

Ezetimiba: O uso concomitante de 10 mg de Crestor e 10 mg de ezetimiba resultou num
aumento na AUC da rosuvastatina de 1,2 vezes em individuos hipercolesterolémicos (Tabea 1).
No entanto, ndo pode ser excluida uma interacdo farmacodindmica, em termos de efeitos
adversos entre o Crestor e a ezetimiba (ver seccdo 4.4).

Antidcidos: A administragdo simulténea de Crestor com uma suspensdo de antiécido contendo
hidréxido de aluminio e de magnésio produziu uma descida de aproximadamente 50% da
concentracdo plasmética da rosuvastatina. Este efeito foi atenuado quando o antiacido foi
administrado 2 horas apds Crestor. N&o foi investigada a importancia clinica desta interacdo.

Eritromicina: O uso concomitante de Crestor e eritromicina resultou num decréscimo de 20%
na AUC e um decréscimo de 30% na Cmax de rosuvastatina. Esta interacdo pode ser provocada
pelo aumento da motilidade intestinal causada pela eritromicina

Enzimas do citocromo P450: Os resultados de estudos in vitro ein vivo mostram que a
rosuvastatina ndo € nem um inibidor nem um indutor das isoenzimas do citocromo P450. Além
disso, arosuvastatina € um substrato pobre destas isoenzimas. Por conseguinte, ndo séo
esperadas interacGes com farmacos cujo metabolismo é mediado pelo citocromo P450. N&o se
verificaram interacGes clinicamente importantes entre a rosuvastatina quer com o fluconazol
(inibidor do CYP2C9 e CYP3A4) quer com o cetoconazal (inibidor do CYP2A6 e CYP3A4).

Interagdes que requerem ajustes na dose de rosuvastatina (ver também Tabea 1): Quando for
necessario administrar concomitantemente Crestor com outros medicamentos conhecidos por
aumentarem a exposi¢ao a rosuvastatina, as doses de Crestor devem ser gjustadas. Iniciar com
uma dose didria de 5 mg de Crestor se 0 aumento expectavel na exposicéo (AUC) éde
aproximadamente 2 vezes ou superior. A dose méxima diaria de Crestor deve ser ajustada para
gue a exposicao expectavel a rosuvastatina nao exceda os 40 mg diarios de Crestor tomados
sem interagBes medicamentosas, por exemplo uma dose de 20 mg de Crestor com gemfibrozil
(aumenta 1,9 vezes), e uma dose de 10 mg de Crestor com a combinagao atazanavir/ritonavir
(aumenta 3,1 vezes).
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Tabela 1. Efeitos da administragdo concomitante de medicamentos na exposi¢ao a rosuvastatina

(AUC; por ordem decrescente de magnitude) de ensaios clinicos publicados

Regime posol 6gico do medicamento a

Regime posol 6gico de

Alteragdo na AUC

interagir rosuvastatina da rosuvastatina*
Ciclosporina 75 mg BID para 200 mg 10 mg OD, 10 dias 7,1-vezes 1
BID, 6 meses

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dias 5 mg, unidose 3,8-vezes 1
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg 10 mg, unidose 3,1-vezes 1
OD, 8dias

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, unidose 2,7-vezes |
Ombitasvir 25 mg/Paritaprevir 150 mg/ 5 mg, unidose 2,6-vezes 1
Ritonavir 100 mg OD/Dasabuvir 400 mg

BID, 14 dias

Grazoprevir 200 mg/Elbasvir 50 mg 10 mg, unidose 2,3-vezes |
OD, 11 dias

Glecaprevir 400 mg/Pibrentasvir 1220 mg 5 mg OD, 7 dias 2,2-vezes ©
OD, 7 dias

Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg 20mg OD, 7 dias 2,1-vezes 1
BID, 17 dias

Clopidogrel 300 mg dose carga, seguida 20 mg, unidose 2-vezes 1
de 75 mg as 24 horas

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dias 80 mg, unidose 1,9-vezes 1
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dias 10 mg, unidose 1,6-vezes 1
Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 mg 10 mg OD, 7 dias 1,5-vezes 1
BID, 7 dias

Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg 10 mg, unidose 1,4-vezes 1
BID, 11 dias

Dronedarona 400 mg BID N&o disponivel 1,4-vezes 1
Itraconazol 200 mg OD, 5 dias 10 mg, unidose 1,4-vezes T**
Ezetimiba 10 mg OD, 14 dias 10 mg, OD, 14 dias 1,2-vezes T**
Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 10 mg, unidose 1

100 mg BID, 8 dias

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias 1
Silimarina 140 mg TID, 5 dias 10 mg, unidose 1
Fencofibrato 67 mg TID, 7 dias 10 mg, 7 dias 1
Rifampin 450 mg OD, 7 dias 20 mg, unidose 1
Cetoconazol 200 mg BID, 7 dias 80 mg, unidose 1
Fluconazol 200 mg OD, 11 dias 80 mg, unidose 1
Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 mg, unidose 20% !
Baicalin 50 mg TID, 14 dias 20 mg, unidose 47% 1

*QOs dados apresentados como alteracdo de x-vezes representam uma simples “razao” entre

rosuvastatina administrada concomitantemente e rosuvastatina isoladamente. Os dados apresentados

como alteracao na % representam a % de diferenca relativamente a rosuvastatina isoladamente.

O aumento éindicado por “1”, sem alteragbes por “1”, diminui¢do por “1”.
**\/arios estudos de interacdo foram realizados com diferentes dosagens de Crestor, atabela mostra

asraz0es mais significativas.

OD = umavez dig; BID = duas vezes dia; TID = trés vezes dia; QID = quatro vezes dia
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Efetos da rosuvastatina em medi camentos administrados concomitantemente

Antagonistas da Vitamina K: A semelhanca dos outros inibidores da redutase da HMG-CoA, o
inicio da terapéutica ou 0 aumento da dose de Crestor em doentes tratados concomitantemente
com antagonistas da vitamina K (p. ex. varfarina ou outro anticoagulante cumarinico) pode
originar um aumento da Razdo Internacional Normalizada (INR). A interrupcdo ou reducdo da
dose de Crestor pode resultar num decréscimo da INR. Nestas situacdes, é desgjavel a
monitorizagdo apropriada da INR.

Contracetivo oral/terapéutica hormonal de substituicgo (THS): O uso concomitante de Crestor e
um contracetivo oral resultou num aumento da AUC de einilestradiol e norgestrel de 26% e
34%, respetivamente. Deve ter-se em consideracdo este aumento dos niveis plasmaticos na
escolha da dose do contracetivo oral. N&o existem dados farmacocinéticos disponiveis em
individuos atomar concomitantemente Crestor e THS mas um efeito similar nao pode ser
excluido. Contudo, em estudos clinicos, esta associacao foi extensamente utilizada em mulheres
efoi bem tolerada.

Outros medicamentos:
Digoxina: Com base em dados de estudos de interacéo especificos, ndo sdo esperadas interactes
clinicamente relevantes com digoxina.

Acido fusidico: N&o foram realizados estudos de interacio com rosuvastatina e &cido fusidico.
O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise pode ser aumentada através da administracao
concomitante de acido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo desta interacao (quer
sgja farmacodinamico ou farmacocinético, ou ambos) € ainda desconhecido. Em doentes a
receber esta associagdo, houve notificagoes de rabdomidlise (incluindo algumas mortes).

Sefor necessario o tratamento com acido fusidico sistémico, o tratamento com Crestor deve ser
descontinuado ao longo da duragéo do tratamento com &cido fusidico. Ver também secgéo 4.4.

Populacdo pediatrica: Os estudos de interacéo s foram realizados em adultos. A extensdo das
interagdes na populacdo pediétrica ndo € conhecida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Crestor esta contraindicado na gravidez e aleitamento.

As mulheres em idade fértil devem utilizar mé&odos contracetivos apropriados.

Dado que o colesterol e outros produtos da biossintese do colesterol sdo essenciais parao
desenvolvimento do feto, o risco potencial da inibicdo da redutase da HMG-CoA superaa
vantagem do tratamento durante a gravidez. Estudos em animais fornecem dados limitados ho
que diz respeito a toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3). Em caso de gravidez, o tratamento

devera ser imediatamente interrompido.

No rato, arosuvastatina é excretada no leite. Ndo existem dados sobre a excrecao de
rosuvastatina no leite humano (ver secgéo 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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N&o foram ef etuados estudos para determinar o efeito de Crestor sobre a capacidade de

conduzir e utilizar méquinas. Contudo, com base nas suas propriedades farmacodinamicas ndo é
provavel que Crestor afete esta capacidade. Na condugao de veiculos ou utilizagcdo de maquinas
€ necessario ter em conta que podem ocorrer tonturas durante o tratamento.

4.8 Efeitos indesgjaveis

As reacles adversas observadas com Crestor séo geralmente de caréter ligeiro etransitorio. Em
ensaios clinicos controlados, menos de 4% dos doentes tratados com Crestor abandonou os
estudos devido areacOes adversas.

Lista tabelada de reacfes adversas
Com base em dados de ensaios clinicos e extensa experiéncia pos-comercializagdo, a seguinte
tabela apresenta o perfil de reagdes adversas para arosuvastatina. As reacOes adversas listadas
abaixo estéo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de 6rgaos (SOC).

A frequéncia de reactes adversas € listada de acordo com a seguinte convencao: Frequentes
(> 1/100, < 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 calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reacles adversas baseadas em dados de estudos clinicos e experiéncia
pG6s-comer cializacdo

Classes de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Muito raros Desconhecido
de 6rgdos Frequentes
Doencas do sangue Trombocitopenia
e do sistema
linfatico
Doencas do sistema Reacdo de
imunitario hipersensibilidade
incluindo
angioedema
Doengas enddcrinas | Diabetes
mellitus(1)
Perturbagdes do Depressao
foro psiquiatrico
Doencas do sistema | Cefaea Polineuropatia | Neuropatia
Nervoso Tonturas Perda de periférica
memoaria
Alteracbes do
sono
(incluindo
insdnia e
pesadel 0s)
Doencas Tosse
respiratorias, Dispneia
torécicas e do
mediastino
Doencas Obstipacéo Pancrestite Diarreia
gastrointestinais Nauseas
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Classes de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Muito raros Desconhecido
de 6rgdos Frequentes
Dor
abdominal

Afecles Transaminases Ictericia
hepatobiliares hepéticas Hepatite

aumentadas
Afecdes dos tecidos Prurido Sindrome de
cutaneos e Stevens-
subcuténeos Erupcéo -Johnson

cutanea
Urticaria

Afecles Mialgia Miopatia Artralgia AfecOes dos
muscul osquel &icas (incluindo tenddes, por
e dos tecidos miosite) vezes
conjuntivos complicadas

Rabdomidlise devido a

Sindrome detipo rutura

[Upus

Rutura muscular Miopatia

necrosante
imunomediada

Doencasrenais e Hematuria
urinérias
Doencas dos 6rgaos Ginecomastia
genitais e da mama
Perturbactes gerais | Astenia Edema
e ateracbes no local
de administracdo

(1) A frequéncia ira depender da presenca ou auséncia de fatores derisco (glicemia em jgjum
> 5,6 mmol/Il, IMC > 30 kg/m2, trigliceridos devados, histéria de hipertenséo).

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

Efeitos renais: Em doentes tratados com Crestor foi observada proteinlria, detetada por tiras de
teste, sendo maioritariamente de origem tubular. Variagdo dos valores de proteindria, desde
auséncia ou vestigios até um resultado ++ ou superior, foi observado em < 1% dos doentes 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 variagéo, desde
auséncia ou vestigios até um resultado +. Na maioria dos casos, a proteiniria diminui ou
desaparece espontaneamente com a continuacgdo da terapéutica. Até ao momento, a andlise de
dados provenientes de ensai os clinicos e da experiéncia pos-comercializacdo nao identificou
uma associagdo causal entre a proteindria e doenca renal aguda ou progressiva.

A hematuria tem sido observada em doentes tratados com Crestor e os dados de estudos clinicos
mostram que a ocorréncia € baixa.
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Efeitos no muscul o esquel ético: Efeitos no musculo esqueléico, p. ex. mialgia, miopatia
(incluindo miosite) e, raramente, rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda tém 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 e evacdo foi ligeira, assintomatica e
transitéria. Se os niveis de CK forem elevados (> 5XLNS), o tratamento deve ser interrompido

(ver seccéo 4.4).

Efeitos hepaticos: Ta como com os outros inibidores da redutase da HM G-CoA, um aumento
das transaminases, relacionado com a dose, foi observado num pequeno nimero de doentes
tratados com rosuvastating; na maioria destes casos, o0 aumento foi ligeiro, assintomatico e
transitorio.

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos com algumas estatinas:
Disfuncéo sexual
Casos raros de doenca pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longa duragdo

(ver secgdo 4.4)

A taxa de notificacdo de rabdomidlise, acontecimentos renais graves e acontecimentos
hepéticos graves (consistindo principalmente no aumento das transaminases hepéticas) é maior
com a dose de 40 mg.

Populacdo pediatrica: As elevagdes da creatinaquinase > 10xL SN e 0s sintomas musculares
apGs exercicio ou aumento da atividade fisica foram observados mais frequentemente em
ensaios clinicos de 52 semanas em criancas e adol escentes em comparagdo com os adultos (ver
seccdo 4.4). Noutros aspetos, o perfil de seguranca de rosuvastatina foi semelhante em criancas
e adolescentes comparativamente com adultos.

Notificagdo de suspeitas de reagOes adversas

A natificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gest&o do Risco de M edicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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Na&o 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 necessario. A funcéo hepética e os niveis de CK deverdo ser
monitorizados. Nao é provavel que a hemodidlise proporcione quaisquer beneficios.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7. Apareho cardiovascular. Antidislipidémicos. Inibidores da
redutase da HM G-CoA.
Codigo ATC: C10A A07

Mecanismo de agéo

A rosuvastatina € uminibidor seletivo e competitivo da redutase da HMG-CoA, aenzima
limitante da taxa de converséo da 3-hidroxi3-metilglutaril coenzima A em mevalonato, um
precursor do colesterol. O principal local de acéo da rosuvastatina é o figado, o 6rgéo alvo na
diminuicdo do colesteral.

A rosuvastatina aumenta 0 nimero de recetores hepéticos das LDL na superficie celular,
potenciando a captacéo e o catabolismo das LDL einibindo a sintese hepatica das VLDL,
reduzindo, desta forma, o nimero total de particulasde VLDL eLDL.

Efetos farmacodinamicos

Crestor reduz os niveis elevados de colesterol-LDL (C-LDL), colesterol total (CT) e
triglicéridos (TG) e aumenta o nivel de colesterol-HDL (C-HDL). Reduz ainda a ApoB,
colesterol ndo-HDL (n&o-C-HDL), C-VLDL e TG-VLDL e aumenta a ApoA-1 (ver Tabda 3).
Crestor reduz também as razoes de C-LDL/C-HDL, CT/C-HDL e colesterol ndo-HDL/C-HDL
bem como a razéo de ApoB/ApoA-I.

Tabela 3 Dose-resposta em doentes com hipercolesterolemia primaria (tipos Ilaellb) (alteracdo
percentual média ajustada em relacdo aos valores basais)

Dose N C-LDL CT C-HDL TG nao-C-HDL ApoB  ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

O efeito terapéutico € obtido uma semana ap6s o inicio do tratamento, atingindo-se 90% da
resposta maxima decorridas 2 semanas. A resposta maxima € geralmente obtida as 4 semanas,
mantendo-se subsequentemente.

Eficacia e seguranca clinicas

Crestor € eficaz em adultos com hipercolesterolemia, com e sem hipertrigliceridemia,
independentemente da suaraga, sexo ou idade, bem como em populaches especiais,
nomeadamente diabéticos ou doentes com hipercolesterolemia familiar.
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Com base nos dados agrupados de fase 111, Crestor demonstrou ser eficaz no tratamento da
maioria dos doentes com hipercolesterolemiatipo Ilaellb (C-LDL média basal cerca de

4,8 mmol/l), levando-os a atingir os valores alvo preconizados nas normas orientadoras da
European Atherosclerosis Society (EAS; 1998); cerca de 80% dos doentes tratados com 10 mg
atingiram os valores alvo EAS preconizados para os niveis de C-LDL (< 3 mmol/l).

Num estudo de grandes dimensdes, 435 doentes com hipercolesterolemia familiar
heteroziga6tica, receberam Crestor entre 20 mg e 80 mg, segundo um protocolo de titulagdo
forcada. Todas as doses demonstraram exercer um efeito benéfico sobre os parametros lipidicos
e foram atingidos os objetivos alvo em tratamento. Ap6s atitulagdo para uma dose diaria de

40 mg (12 semanas de tratamento), o C-LDL foi reduzido em 53%. Trinta e trés porcento (33%)
dos doentes atingiram os valores alvo das normas orientadoras EAS para os niveis de C-LDL

(< 3 mmoal/l).

Num estudo clinico aberto, de titulacdo forcada, foi avaliada a resposta a Crestor 20-40 mg em
42 doentes (incluindo 8 doentes pediatricos) com hipercolesterolemia familiar homozigética.
Na populacado global, foi obtida uma reducdo média do C-LDL de 22%.

Em estudos clinicos com um nimero limitado de doentes, Crestor tem demonstrado possuir
uma eficacia adicional na reducédo dos trigliceridos quando utilizado em combinagéo com
fenofibrato e no aumento dos niveis do C-HDL quando utilizado em combinagdo com niacina

(ver seccéo 4.4).

Num estudo clinico controlado com placebo, em dupla ocultagdo e multicéntrico (METEOR),
984 doentes com idades compreendidas entre 45 e 70 anos e com baixo risco de doenca
coronéria (definido como risco de Framingham < 10% em 10 anos), com uma média de C-LDL
de 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), porém com aterosclerose subclinica (detetada por Espessura da
carétida intima—M édia (EIM C)), foram al eatorizados para o tratamento com rosuvastatina

40 mg uma vez por dia ou placebo durante 2 anos. A rosuvastatina reduziu significativamente a
taxa de progressdo na EIM C maxima de todos os 12 locais analisados nas artérias carétidas,
comparativamente com placebo, em - 0,0145 mnvano [interval o de confianca a 95% - 0,0196; -
0,0093; p<0,0001]. A alteracdo relativamente aos valoresiniciais foi de - 0,0014 mm/ano (-
0,12%/ano (ndo significativa)) para a rosuvastatina, comparativamente com uma progressao de
+ 0,0131 mm/ano (1,12%/ano (p<0,0001)) para o placebo. Néo foi ainda demonstrada uma
correlacéo direta entre a diminuicéo da EIMC e areducéo do risco de acontecimentos
cardiovasculares. A populagdo estudada no METEOR é de baixo risco de doenga coronéria e
nao representa a populacdo alvo de Crestor 40 mg. A dose de 40 mg devera ser prescrita apenas
em doentes com hipercol esterolemia grave com elevado risco cardiovascular (ver seccéo 4.2).

No estudo “ Justification for the Use of Statinsin Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin® (JUPITER), o efeito de rosuvastatina sobre a ocorréncia de
acontecimentos cardiovasculares de etiologia aterosclerdtica major foi avaliado em

17.802 homens (> 50 anos) e mulheres (> 60 anos).

Os participantes do estudo foram distribuidos de forma aleat6ria para placebo (n=8.901) ou
rosuvastatina 20 mg uma vez por dia (n=8.901) e foram seguidos durante um periodo médio de
2 anos.
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A concentragdo de colesterol LDL foi reduzida em 45% (p<0,001) no grupo da rosuvastatina
em comparacdo com o grupo do placebo.

Numa analise post-hoc a um subgrupo de individuos com el evado risco, com um risco de
Framingham inicial > 20% (1.558 individuos) verificou-se uma reducdo significativa no
objetivo primério composto de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e enfarte do
miocéardio (p=0,028) no tratamento com rosuvastativa versus placebo. A reducéo do risco
absoluto na taxa de acontecimentos por 1.000 doentes-ano foi de 8,8. A mortalidade total
manteve-se inalterada neste grupo de doentes com elevado risco (p=0,193). Numa anélise
post-hoc de um subgrupo de individuos com eevado risco (total de 9.302 individuos) com um
risco SCORE inicia > 5% (extrapolado paraincluir osindividuos acima dos 65 anos)
verificou-se uma reducéo significativa do objetivo primario composto de morte cardiovascular,
acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio (p=0,0003) no tratamento com rosuvastativa
versus placebo. A reducdo do risco absoluto na taxa de acontecimentos foi de 5,1 por 1.000
doentes-ano. A mortalidade total manteve-se inalterada neste grupo de doentes com elevado
risco (p=0,076).

No estudo JUPITER, 6,6% dos individuos com rosuvastatina e 6,2% dos individuos com
placebo suspenderam a medicacdo do estudo devido a acontecimento adverso. Os
acontecimentos adversos mais frequentes que conduziram ainterrupcao do tratamento foram:
mialgia (0,3% com rosuvastatina, 0,2% com placebo), dor abdominal (0,03% com
rosuvastatina, 0,02% com placebo) e erupcdo cutanea (0,02% com rosuvastating, 0,03% com
placebo). Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados numa frequéncia igual
ou superior ao placebo foram infecdo do trato urindrio (8,7% com rosuvastatina, 8,6% com
placebo), nasofaringite (7,6% com rosuvastatina, 7,2% com placebo), dor lombar (7,6% com
rosuvastatina, 6,9% com placebo) e mialgia (7,6% com rosuvastatina, 6,6% com placebo).

Populacédo pediatrica

Num estudo de 12 semanas, controlado com placebo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo (n=176, 97 do sexo masculino e 79 do sexo feminino) seguido de uma fase de

40 semanas (n=173, 96 do sexo masculino e 77 do sexo feminino) aberta, de titulacdo da dose
de rosuvastatina, doentes de 10 a 17 anos de idade (estadio Tanner [1-V, sexo feminino com
pelo menos um ano pds-menarca) com hipercol esterolemia familiar heterozigética, receberam
5, 10 ou 20 mg de rosuvastatina ou placebo diariamente durante 12 semanas, e todos receberam
posteriormente rosuvastatina diariamente durante 40 semanas. No inicio do recrutamento do
estudo, aproximadamente 30% dos doentes tinham entre os 10 a 13 anos e aproximadamente
17%, 18%, 40% e 25% estavam no estadio Tanner |1, 111, IV eV, respetivamente.

O C-LDL foi reduzido em 38,3%; 44,6% e 50,0% com rosuvastatina 5, 10 e 20 mg
respetivamente, comparado a 0,7% com placebo.

No final da semana 40, do estudo aberto, de titulacao da dose para o objetivo, doseado até um
maximo de 20 mg, uma vez por dia, 70 de 173 doentes (40,5%) tinham atingido o objetivo
pretendido de valores de C-LDL inferiores a 2,8 mmol/I.

Apbs 52 semanas de tratamento do estudo, nédo foi detetado qualquer efeito sobre o crescimento,
peso, IMC ou maturacdo sexual (ver seccdo 4.4). Este ensaio (n=176) ndo foi adequado para
comparacao de acontecimentos adversos raros ao farmaco.
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A rosuvastatina foi também estudada num estudo aberto de 2 anos, de titulagdo da dose para o
objetivo, em 198 criancas com hipercolesterolemia familiar heterozigética com idade
compreendida entre os 6 e 17 anos (88 do sexo masculino e 110 do sexo feminino, estadio
Tanner < [1-V). A doseinicial de rosuvastatina para todos os doentes foi 5 mg, umavez por dia.
Os doentes com idade compreendida entre os 6 e 9 anos (n=64) podiam titular até a dose
méaxima de 10 mg uma vez por dia e doentes com idade compreendida entre os 10 e 17 anos
(n=134) até a dose maxima de 20 mg uma vez por dia.

Apos 24 meses de tratamento com rosuvastating, a percentagem de reducéo pela média dos
minimos quadrados (L S) a partir do valor inicial de C-LDL foi -43% (Inicial: 236 mg/dl, Més
24: 133 mg/dl). Para cada grupo deidade, as percentagens de reducdo pela média dos minimos
quadrados a partir dos valoresiniciais do C-LDL foram -43% (Inicial: 234 mg/dl, Més 24:

124 mg/dl), -45% (Inicial: 234 mg/dl, Més 24: 124 mg/dl), e -35% (Inicial: 241 mg/dl, Més 24:
153 mg/dl) nos gruposde 6 a< 10, 10 a< 14, e 14 a< 18 anos, respetivamente.

Paraarosuvastatina 5 mg, 10 mg e 20 mg também foram atingidas variagdes médias
estatisticamente significativas a partir do valor inicial para as seguintes variaveis secundarias
lipidicas e lipoproteinas: C-HDL, CT, ndo-C-HDL, C-LDL/C-HDL, CT/C-HDL, TG/C-HDL,
néo-C-HDL/C-HDL, ApoB, ApoB/ApoA-1. Estas alteractes foram no sentido de melhoria da
resposta lipidica e foram sustentadas ao longo dos 2 anos.

Ap6s 24 meses de tratamento do estudo, ndo foi detetado qual quer efeito sobre o crescimento,
peso, IMC ou maturacéo sexual (ver seccéo 4.4).

A rosuvastatina foi estudada num estudo cruzado, controlado com placebo, multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 20 mg uma vez por dia versus placebo em 14 criancas e
adol escentes (idade compreendida entre os 6 e 17 anos) com hipercolesterolemia familiar
homozigética. O estudo incluiu uma fase de dieta alimentar de 4 semanas durante a qual 0s
doentes foram tratados com rosuvastatina 10 mg, uma fase de cruzamento que consistia num
periodo de tratamento de 6 semanas com rosuvastatina 20 mg antes ou apds um periodo de
tratamento de 6 semanas, e uma fase de manutencéo de 12 semanas durante a qual os doentes
foram tratados com rosuvastatina 20 mg. Os doentes que entraram no estudo da terapéutica com
ezetimiba ou aférese continuaram o tratamento durante todo o estudo.

Foi observada, apds 6 semanas de tratamento com rosuvastatina 20 mg versus placebo, uma
reducéo estatisticamente significativa (p=0,005) no C-LDL (22,3%; 85,4 mg/dl ou 2,2 mmol/l).
Foram observadas reducgdes estatisticamente significativas no C-Total (20,1%; p=0,003),
néo-C-HDL (22,9%; p=0,003) e ApoB (17,1%; p=0,024). Foram também observadas reducdes
nos TG, C-LDL/C-HDL, C-Total/C-HDL, ndo-C-HDL/C-HDL e ApoB/ApoA-1 ap6s

6 semanas de tratamento com rosuvastatina 20 mg versus placebo. A reducéo no C-LDL apés
6 semanas de tratamento com rosuvastatina 20 mg apés 6 semanas de tratamento com placebo
mantéve-se ao longo de 12 semanas de terapéutica continua. Um doente teve uma reducéo
adicional no C-LDL (8,0%), C-Total (6,7%) e ndo-C-HDL ap06s 6 semanas de tratamento com
40 mg apds aumento da dose.

Durante um tratamento aberto prolongado em 9 destes doentes com 20 mg de rosuvastatina até
90 semanas, areducdo no C-LDL foi mantida no intervalo de - 12,1% a- 21,3%.

Num estudo clinico aberto, de titulacéo forcada com hipercolesterolemia familiar homozig6tica
(ver acima), em 7 criancas e adolescentes doentes avaliaveis (idade compreendida entre os 8 e
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17 anos), areducdo no C-LDL (21,0%), C-Total (19,2%) e ndo-C-HDL (21,0%) desde o inico
ap0s 6 semanas de tratamento com rosuvastatina 20 mg foi consistente com o observado no
estudo acima mencionado em criangas e adolescentes com hipercol esterolemia familiar
homozigotica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacéo dos resultados
dos estudos com rosuvastatina em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da
hipercol esterolemia familiar homozigética, dislipidemia combinada (mista) primaria e na
prevencdo de acontecimentos cardiovasculares (ver seccao 4.2 parainformacao sobre utilizagdo
pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo: S&o atingidas concentragdes plasméticas maximas de rosuvastatina aproximadamente
5 horas apds a administracao oral. A biodisponibilidade absoluta é aproximadamente de 20%.

Distribuicdo: A rosuvastatina € captada extensamente pelo figado, o principal local de sintese
do colesterol e de depuracdo do C-LDL. O volume de distribuicéo da rosuvastatina é de
aproximadamente 134 |. A rosuvastatina apresenta uma ligacéo de aproximadamente 90% as
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.

Metabolismo: A rosuvastatina sofre um metabolismo limitado (cerca de 10%). Estudos de
metabolismo in vitro utilizando hepatdcitos humanos indicam que a rosuvastatina € um
substrato pobre para 0 metabolismo mediado pelo citocromo P450. O CYP2C9 foi a principal
isoenzima envolvida, com a 2C19, 3A4 e 2D6 envolvidas em menor extensdo. Os principais
metabolitos identificados sdo o N-desmetil e alactona. O metabolito N-desmetil é
aproximadamente 50% menos ativo do que a rosuvastatina, enquanto a lactona € considerada
clinicamenteinativa. A rosuvastatina é responsavel por mais de 90% da atividade inibidora da
redutase da HMG-CoA circulante.

Excrecdo: Aproximadamente 90% da dose de rosuvastatina é excretada sob a forma inalterada
nas fezes (consistindo em substéncia ativa absorvida e néo absorvida) e o remanescente
excretado na urina. Aproximadamente 5% é excretada sob a formainalterada na urina. A
semivida de eliminagéo plasmatica é cerca de 19 horas. A semivida de eliminacao plasmética
néo aumenta com doses mais el evadas. A média geométrica da depuracao plasmética é de
aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variagéo 21,7%). Tal como com 0s outros
inibidores da redutase da HMG-CoA, a captacdo hepética da rosuvastatina envolve o
transportador de membrana OATP-C. Este transportador € importante na €iminacao hepatica da
rosuvastatina.

Linearidade: A exposicao sistémica da rosuvastatina aumenta em proporcao a dose. Nao
existem alteracBes nos parémetros farmacocinéticos apos multiplas doses diarias.

Populacbes especiais:

Idade e sexo: A idade e 0 sexo ndo exerceram quaisquer efeitos clinicamente relevantes sobre a
farmacocinética da rosuvastatina em adultos. A exposi¢éo em criancgas e adol escentes com
hipercol esterolemia familiar heterozigética parece ser semelhante ou inferior a exposi¢ao nos
doentes adultos com dislipidemia (ver “Populagéo pediétrica’ abaixo).
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Raga: Estudos de farmacocinética revelaram um aumento da AUC mediana e Cmax, em
aproximadamente duas vezes, em individuos Asiéticos (Japoneses, Chineses, Filipinos,
Vietnamitas e Coreanos) comparativamente a individuos Caucasianos; os |ndoasiaticos
mostram um aumento da AUC mediana e Cmax, em aproximadamente 1,3 vezes. Uma andlise
farmacocinética populacional ndo revelou diferengas clinicamente significativas na
farmacocinética entre grupos Caucasianos e Negros.

Insuficiéncia renal: Num estudo realizado em individuos com diferentes graus de compromisso
renal, verificou-se que a doenca renal ligeira a moderada ndo exerceu qual quer influéncia sobre
a concentracao plasmética da rosuvastatina ou do metabolito N-desmetil. Individuos com
compromisso renal grave (depurag&o da creatinina < 30 mi/min) apresentaram um aumento da
concentracdo plasmética da rosuvastatina 3 vezes superior e 9 vezes superior do metabalito
N-desmetil, comparativamente a dos voluntarios saudavels. Em individuos sujeitos a
hemodialise, as concentracfes plasmaticas da rosuvastatina no estado estacionario foram
aproximadamente 50% superiores comparativamente a dos voluntarios saudaveis.

Insuficiéncia hepética: Num estudo realizado em individuos com vérios graus de compromisso
hepético, ndo se verificou aumento da exposicao a rosuvastatina, em individuos com pontuacées
7 ou inferior na classificagdo de Child-Pugh. Contudo, em dois individuos que apresentavam
pontuacdes 8 e 9 na classificagao de Child-Pugh observou-se um aumento da exposi¢cao
sistémica de pelo menos duas vezes, comparativamente a dos individuos com pontuacdes mais
baixas na classificacdo de Child-Pugh. Nao existe experiéncia em individuos com pontuactes
na classificagdo de Child-Pugh superioresa 9.

Polimorfismos genéticos: A disposi¢éo dos inibidores da redutase da HMG-CoA, incluindo a
rosuvastatina, envolve as proteinas transportadoras OATP1B1 e BCRP. Em doentes com
polimorfismos genéticos SLCO1B1 (OATP1B1) eou ABCG2 (BCRP) existe o risco deum
aumento da exposicao a rosuvastatina. Polimorfismos individuais de SLCO1B1 ¢.521CC e
ABCG2 c.421AA estéo associados a uma maior exposicao arosuvastatina (AUC) em
comparagdo com o0s gendtipos SLCO1B1 ¢.521TT ou ABCG2 ¢.421CC. Esta genotipagem
especifica ndo esté estabelecida na prética clinica, mas em doentes que séo conhecidos por
terem estes tipos de polimorfismos, recomenda-se uma dose diéria de Crestor mais baixa.

Populagéo pediétrica: Dois estudos farmacocinéticos com rosuvastatina (administrada em
comprimidos) em doentes pediétricos com hipercolesterolemia familiar heterozigética, de 10 a
17 ou 6 a 17 anos de idade (total de 214 doentes) demonstraram que a exposi¢ao em doentes
pediétricos parece ser comparavel ou inferior a exposi¢ao nos doentes adultos. A exposicéo a
rosuvastatina foi preditiva no que respeita a dose e tempo durante o periodo de 2 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam qual quer risco especial para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacol ogia de seguranca, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Ndo
foram avaliados testes especificos para ef eitos sobre 0 hERG. Reacfes adversas ndo observadas
em estudos clinicos, mas verificadas em animais a niveis de exposi¢ao semel hantes aos niveis
de exposicao clinica foram as seguintes: alteracdes histopatol dgicas no figado em estudos sobre
toxicidade de dose repetida em ratos e ratinhos, provavel mente devidas a agdo farmacol 6gica da
rosuvastatina e de menor extenséo, com efeitos na vesicula biliar em cées, mas ndo em

macacos. Adicionalmente, foi observada toxicidade testicular em macacos e em caes com doses
mais elevadas. A toxicidade reprodutiva foi evidente em ratos, pela reducéo do tamanho da
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ninhada, do seu peso e da sobrevivéncia das crias, com doses maternotdxicas, em que as
exposi¢des sistémicas foram muito acima do nivel de exposicao terapéutica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
L actose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Fosfato de célcio
Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

L actose mono-hidratada

Hipromelose

Triacetina

Dioxido detitanio (E171)

Oxido deferro, amardo (E172) (comprimido de 5 mg)

Oxido deferro, vermelho (E172) (comprimidos de 10 mg, 20 mg e 40 mg)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo

Blisters: Conservar atemperaturainferior a 30°C. Conservar ha embalagem de origem para
proteger da humidade.

Recipientes de HDPE: Conservar atemperatura inferior a 30°C. Manter o frasco bem fechado
para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

5 mg, 10 mg, 20 mg e 40 mg:

Blisters de aluminio laminado/folha de aluminio de 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90,
98 e 100 comprimidos.

Recipientes de HDPE: 30 e 100 comprimidos.

E possivel que n&o sgjam comer cializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precauctes especiais de eliminagéo
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Humberto Madeira, 7

Quedluz de Baixo

2730-097 Barcarena

Portugal

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

Crestor 5mg

N.° deregisto: 5570080 - 7 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570189 - 14 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570288 - 15 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570387 - 20 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570486 - 28 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570585 - 30 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570684 - 42 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5570783 - 50 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5569389 - 56 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5569488 - 60 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5569587 - 84 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5688684 - 90 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° de registo: 5569686 - 98 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5569785 - 100 comprimidos, 5 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 5569884 - 30 comprimidos, 5 mg, frasco de HDPE
N.° deregisto: 5569983 - 100 comprimidaos, 5 mg, frasco de HDPE

Crestor 10 mg

N.° deregisto: 4356382 - 7 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4356481 - 14 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4356580 - 15 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4356689 - 20 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4356788 - 28 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4356887 - 30 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu

N.° deregisto: 4356986 - 42 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4357083 - 50 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4357182 - 56 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4357281 - 60 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4357380 - 84 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu

N.° de registo: 5688387 - 90 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4357489 - 98 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu

N.° deregisto: 4357588 - 100 comprimidos, 10 mg, blister de Alu/Alu




N.° deregisto: 4357687 - 30 comprimidos, 10 mg, frasco de HDPE
N.° deregisto: 4357786 - 100 comprimidos, 10 mg, frasco de HDPE

Crestor 20 mg

N.° deregisto: 4357885 - 7 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4357984 - 14 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4358081 - 15 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° de registo: 4358180 - 20 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N. de registo: 4358289 - 28 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4358388 - 30 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4358487 - 42 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4358586 - 50 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4358685 - 56 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4358784 - 60 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4358883 - 84 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu

N.° de registo: 5688486 - 90 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4358982 - 98 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4359089 - 100 comprimidos, 20 mg, blister de AluW/Alu

N.° deregisto: 4359188 - 30 comprimidos, 20 mg, frasco de HDPE
N.° deregisto: 4359287 - 100 comprimidos, 20 mg, frasco de HDPE

Crestor 40 mg
N.° deregisto: 4359386 - 7 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu

N.° deregisto: 4359485 - 14 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4359584 - 15 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu

N.° deregisto: 4359683 - 20 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.© de registo: 4359782 - 28 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu

N.° deregisto: 4359881 - 30 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4359980 - 42 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° de registo: 4360087 - 50 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu

N.° deregisto: 4360186 - 56 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° de registo: 4360285 - 60 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4360384 - 84 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° de registo: 5688585 - 90 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4360483 - 98 comprimidos, 40 mg, blister de Alu/Alu
N.° deregisto: 4360582 - 100 comprimidos, 40 mg, blister de AluW/Alu
N.° deregisto: 4360681 - 30 comprimidos, 40 mg, frasco de HDPE

N.° deregisto: 4360780 - 100 comprimidos, 40 mg, frasco de HDPE
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Crestor 5mg
Data da primeira autorizagdo: 14 de setembro de 2005




Data da Ultima renovacgdo: 21 defevereiro de 2013
Crestor 10 mg, 20 mg e 40 mg

Data da primeira autorizagdo: 23 de abril de 2003
Data da Ultima renovacgéo: 21 defevereiro de 2013
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