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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rosuvastatina Farmoz 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rosuvastatina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Rosuvastatina Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rosuvastatina Farmoz 5 mg cada comprimido contém 5 mg de rosuvastatina (sob a forma
de rosuvastatina calcica).

Rosuvastatina Farmoz 10 mg cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatina (sob a
forma de rosuvastatina calcica).

Rosuvastatina Farmoz 20 mg cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina (sob a
forma de rosuvastatina calcica).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido de 5 mg contém:

Lactose - 43,716 mg (sob aforma de lactose anidra) e 1,5 (sob a forma de lactose mono-
hidratada).

Cada comprimido de 10 mg contém:

Lactose - 87,433 mg (sob aforma de lactose anidra) e 3 mg (sob aforma de lactose
mono-hidratada).

Cada comprimido de 20 mg contém:

Lactose - 174,866 mg (sob aforma de lactose anidra) e 6 mg (sob aforma de lactose
mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.
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3. FORMA FARMACEUTICA

Rosuvastatina Farmoz 5 mg: Comprimido revestido por pelicula. Comprimidos redondos,
convexos e amarelos.

Rosuvastatina Farmoz 10 mg: Comprimido revestido por pelicula. Comprimidos
oblongos, convexos e cor-de-rosa.

Rosuvastatina Farmoz 20 mg: Comprimido revestido por pelicula. Comprimidos
redondos, convexos e cor-de-rosa.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento da hipercolesterolemia

Adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a6 anos com
hipercolesterolemia priméria (tipo llaincluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigética) ou dislipidemia mista (tipo I1b) como adjuvante da dieta sempre que a
resposta a dieta e a outros tratamentos néo farmacolgicos (p. ex. exercicio fisico, perda
de peso) sgja inadequada.

Hipercolesterolemia familiar homozig6tica, como adjuvante da dieta e de outros
tratamentos hipolipemiantes (p. ex. LDL-aférese) ou se tais tratamentos ndo forem
apropriados.

Prevencéo de Acontecimentos Cardiovasculares

Prevencéo de acontecimentos cardiovasculares major em doentes nos quais se estima
existir umrisco elevado de ocorréncia de um primeiro acontecimento cardiovascular (ver
Seccao 5.1), como adjuvante de correc@o de outros fatores de risco.
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4.2 Posologia e modo de administracao

Antes do inicio do tratamento, o doente devera ser submetido a uma dieta padronizada
para diminuicdo dos niveis de colesterol, que devera continuar durante o tratamento. A
dose devera ser individualizada de acordo com o objetivo daterapéutica e aresposta do
doente, de acordo com as normeas orientadoras de consenso atuais.

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

Tratamento da hipercolesterolemia

A dose inicial recomendada é de 5 ou 10 mg por via oral, uma vez por dia, tanto para
doentes n&o tratados como para doentes a quem previamente tenham sido prescritos
outros inibidores da redutase da HMG-CoA. A escolhada dose inicial deverater em
consideracdo o nivel de colesterol individual e o eventual risco cardiovascular, bem como
0 potencial risco para reactes adversas (ver abaixo). Apds 4 semanas, pode ser feito um
ajuste posoldgico para adose seguinte, se necessario (ver Seccdo 5.1). Face ao aumento
de notificagdes de reagdes adversas com a dose de 40 mg comparativamente as doses
mais baixas (ver Seccdo 4.8), atitulagdo final para a dose maxima de 40 mg devera ser
somente considerada em doentes com hipercolesterolemia grave com elevado risco
cardiovascular (em particular os doentes com hipercolesterolemia familiar), que néo
atinjam os objetivos terapéuticos com 20 mg, aos quais serd efetuada uma monitorizacdo
de rotina (ver Seccdo 4.4). Recomenda-se que o inicio de terapéutica com a dose de 40
mg seja efetuado sob supervisio de um especialista.

Prevencéo de Acontecimentos Cardiovasculares

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

Populagdo pediatrica

A utilizac8o pedidtrica apenas deve ser efetuada por especialistas.

Criancas e adolescentes com idade compreendida entre 0s 6 e 0s 17 anos (Estadio Tanner
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<l1I-V).

Em criancas e adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética, a dose
inicial habitual € de 5 mg, uma vez por dia.

- Em criancas com idade compreendida entre 0s 6 e 0s 9 anos com hipercolesterolemia
familiar heterozigética, o intervalo de dose habitual € 5-10 mg por via oral, uma vez por
dia. A seguranca e a eficacia de doses superiores a 10 mg ndo foram estudadas nesta
populacéo.

- Em criangas com idade compreendida entre os 10 e os 17 anos com hipercolesterolemia
familiar heterozigética, 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

populacéo.

A dose deve ser gjustada de acordo com arespostaindividual e tolerabilidade nos doentes
pediatricos, conforme indicado pelas recomendacdes de tratamento em pediatria (ver
Seccdo 4.4). Criancas e adolescentes devem ser submetidos a dieta padréo para reducéo
do colesterol antes de iniciar o tratamento com Rosuvastatina Farmoz; esta dieta deve ser
continuada durante o tratamento com a rosuvastatina.

A experiéncia em criangas com hipercolesterolemia familiar homozigética é limitadaa
um nimero reduzido de criangas com idade compreendida entre os 8 e 0s 17 anos.

A dose de 40 mg ndo é adequada para utilizagdo na populacéo pediétrica.

Criancas 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 utilizagcéo de Rosuvastatina Farmoz em
criangas de idade inferior a 6 anos.

Utilizac&o no idoso

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

Posologia em doentes com insuficiéncia renal



APROVADO EM
09-06-2022
INFARMED

N&o € necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado. A dose inicial recomendada é de 5 mg em doentes com compromisso renal
moderado (depuracéo da creatinina < 60 ml/min). A dose de 40 mg esta contraindicada
em doentes com compromisso renal moderado. O uso de Rosuvastatina Farmoz em
doentes com compromisso renal grave esta contraindicado em todas as doses (ver Secgdo
4.3 e Seccdo 5.2).

Posologia em doentes com compromisso hepatico

N&o se verificou um aumento da exposicao sistémica a rosuvastatina em individuos com
pontuagdes 7 ou inferior na classificagdo de Child-Pugh. No entanto, tem sido observado
aumento da exposicdo sistémica em individuos com pontuacdes 8 e 9 na classificacdo de
Child-Pugh (ver Seccéo 5.2). Nestes doentes deve ser considerada a avaliagdo da funcéo
renal (ver Secgéo 4.4). Ndo existe experiéncia em individuos com pontuagdes na
classificagéo de Child-Pugh superior a 9. Rosuvastatina Farmoz esta contraindicado em
doentes com doenca hepética ativa (ver Seccdo 4.3).

Raca

Tem sido observado aumento da exposicao sistémica em individuos Asiéticos (ver
Seccdo 4.3, Seccdo 4.4 e Seccdo 5.2). A doseinicial recomendada é de 5 mg para doentes
de ascendéncia Asidtica. A dose de 40 mg esta contraindicada nestes doentes.

Polimorfismos genéticos

S30 conhecidos tipos especificos de polimorfismos genéticos que podem levar a aumento
da exposicao arosuvastatina (ver Seccdo 5.2). Paraos doentes em que sdo conhecidos
tais tipos especificos de polimorfismos, recomenda-se uma dose diaria inferior de
Rosuvastatina Farmoz.

Posologia em doentes com fatores predisponentes para miopatia

A dose inicial recomendada é de 5 mg em doentes com fatores predisponentes para
miopatia (ver Secgéo 4.4).

A dose de 40 mg esta contraindicada em alguns destes doentes (ver Seccdo 4.3).
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Terapéutica concomitante

A rosuvastatina € um substrato de vérias proteinas transportadoras (p. ex. OATP1B1 e
BCRP). O risco de miopatia (incluindo rabdomidlise) aumenta quando a rosuvastatina é
administrada concomitantemente com determinados medicamentos que podem aumentar
a concentracdo plasmética da rosuvastatina devido a interacdes com essas proteinas
transportadoras (p. ex. ciclosporina e certos inibidores da protease incluindo combinagdes
de ritonavir com atazanavir, lopinavir, €/ou tipranavir; ver Seccoes 4.4 e 4.5). Sempre que
possivel, devem ser considerados medicamentos alternativos, e se necessario, considerar
temporariamente a interrupgdo daterapéutica com rosuvastatina. Em situagoes em que a
administragdo conjunta destes medicamentos com rosuvastatina € inevitavel, o beneficio
e 0 risco do tratamento concomitante e gjustes na dose de rosuvastatina devem ser
cuidadosamente considerados (ver Seccgéo 4.5).

4.3 Contraindicagoes

Rosuvastatina Farmoz esta contraindicado:

- em doentes com hipersensibilidade a rosuvastatina ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢éo 6.1.

- em doentes com doenca hepética ativa incluindo elevagdes persistentes e inexplicaveis
das transaminases séricas e qualquer 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 perturbagdes 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 plasmaticos de rosuvastatina

- doentes Asiaticos

- Uso concomitante de fibratos.

(Ver Secgbes 4.4, 4.5e5.2)

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo
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Reacdes adversas cutaneas graves

Reactes adversas cutdneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem
ser fatais ou com risco de vida, foram notificadas com rosuvastatina. No momento da
prescricao, os doentes devem ser alertados sobre os sinais e sintomas de reagoes
cutdneas graves e ser monitorizados de perto. Se aparecerem sinais e sintomas
sugestivos desta reacdo, Rosuvastatina Farmoz deve ser descontinuado
imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Se o doente desenvolveu uma reagao grave como SJS ou DRESS com o uso de
Rosuvastatina Farmoz, o tratamento com Rosuvastatina Farmoz ndo deve ser
reiniciado em nenhum momento neste doente.

Efeitosrenais

Em doentes tratados com doses elevadas de rosuvastatina, em particular 40 mg, foi
observada proteindria, detetada por tiras de teste e maioritariamente de origem tubular,
tendo sido transitoria ou intermitente na maioria dos casos. A proteiniria ndo demonstrou
prognosticar doenca renal aguda ou crénica (ver Seccdo 4.8). A taxa de notificagéo de
acontecimentos renais graves na experiéncia pos-comercializacdo € maior com a dose de
40 mg. Deve ser considerada a avaliagéo da funcdo renal durante a monitorizagéo de
rotina de doentes tratados com uma dose de 40 mg.

Efeitos musculosquel éticos

Efeitos no misculo esquelético, p. ex. mialgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise tém
sido notificados em doentes tratados com rosuvastatina em todas as doses e em particular
com doses > 20 mg. Foram notificados casos muito raros de rabdomidélise com a
utilizagdo de ezetimiba em combinag&o com os inibidores da redutase da HM G-CoA.
N&o pode ser excluida uma interagdo farmacodindmica (ver Seccdo 4.5) e asua
combinac&o deve ser utilizada com precaucéo. Tal como com outros inibidores da
redutase da HMG-CoA, ataxa de notificagdo de rabdomidlise associada a rosuvastatina
na experiéncia pos-comercializacdo € maior com a dose de 40 mg.

Doseamento da creatinaguinase

A creatinaquinase (CK) ndo deve ser doseada apds exercicio intenso ou na presenca de

causas alternativas plausiveis de aumento de CK, que possam confundir a interpretacéo
dos resultados. Se os niveis basais de CK forem significativamente elevados (> 5xLSN)
deverd ser efetuado um teste de confirmacao dentro de 5-7 dias. Se arepeticdo do teste

confirmar um valor basal de CK > 5xL SN, o tratamento ndo devera ser iniciado.
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Antes do tratamento

A rosuvastating, tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, devera ser
prescrito com precaucdo em doentes com fatores predisponentes para
miopatia/rabdomidlise. Tais fatores incluem:

- cCOmMpromisso renal

- hipotiroidismo

- antecedentes pessoais ou familiares de perturbagdes musculares hereditérias

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

- alcoolismo

- idade > 70 anos

- situagBes em que possa ocorrer um aumento dos niveis plasmaticos (ver Secgbes 4.2,
45e5.2)

- uso concomitante de fibratos

Nestes doentes devera ser avaliado o risco do tratamento relativamente aos possiveis
beneficios, sendo recomendado uma monitorizacdo 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 inexplicaveis, particularmente se associados a mal-estar ou febre. Deve
determinar-se os niveis de CK nestes doentes. A terapéutica deve ser interrompida se 0s
niveis de CK estiverem francamente elevados (> 5xL.SN) ou se os sintomas musculares
forem graves e causarem desconforto diario (mesmo com niveis de CK <5xLSN). Seos
sintomas desaparecerem e os niveis de CK regressarem ao normal, devera considerar-se a
reintroducdo de rosuvastatina ou um inibidor aternativo da redutase daHMG-CoA na
dose mais baixa e com uma monitorizacdo apertada. A monitorizacdo de rotina dos niveis
de CK em doentes assintomaticos ndo se justifica. Foram notificados casos muito raros de
miopatia necrosante imunomediada (IMNM) durante ou apos o tratamento com estatinas,
incluindo arosuvastatina. A IMNM é clinicamente caracterizada por fraqueza muscular
proximal e elevacdo da creatinina quinase sérica, que persistem apesar da interrupcao do
tratamento com estatinas.

Os ensaios clinicos ndo demonstraram evidéncia de aumento de efeitos sobre o masculo-
esquelético no reduzido nimero de doentes tratados com rosuvastatina e terapéutica
concomitante. Observou-se, no entanto, aumento da incidéncia de miosite e de miopatia
em doentes tratados com outros inibidores da redutase da HM G-CoA em associacdo a
derivados do &cido fibrico, incluindo gemfibrozil, ciclosporina, &cido nicotinico,
antifungicos do grupo dos azbis, inibidores da protease e antibiéticos macrolidos. O
gemfibrozil aumenta o risco de miopatia quando administrado concomitantemente com
alguns inibidores da redutase da HM G-CoA. Por conseguinte, a associacdo de
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rosuvastatina com gemfibrozil ndo é recomendada. O beneficio de alteracfes adicionais
nos niveis lipidicos, resultantes da combinac&o de rosuvastatina com fibratos ou niacina,
deverd ser cuidadosamente considerado em relacdo aos potenciais riscos de tais
associacBes. Com a dose de 40 mg esta contraindicado o uso concomitante de fibratos.
(Ver Secgéo 4.5 e Secgéo 4.8).

N&o se recomenda a associagao de rosuvastatina e &cido fusidico. Em doentes a receber
esta associagdo houve notificagdes de rabdomidlise (incluindo algumas mortes) (ver
seccao 4.5).

A rosuvastatina ndo deve ser usada em doentes com uma situacéo aguda grave, sugestiva
de miopatia ou predisposicdo para o desenvolvimento de faléncia renal secundériaa
rabdomidlise (p. ex. sépsis, hipotensdo, grande cirurgia, trauma, disfuncdes metabdlicas
graves, enddcrinas e eletroliticas ou convulsdes ndo controladas).

Efeitos hepéticos

Tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, arosuvastatina deve ser
utilizada com precaucéo em doentes que consumam quantidades excessivas de alcool
e/ou tenham histéria de doenca hepatica.

Recomenda-se que sejam realizados testes da funcéo hepética antes do inicio do
tratamento com rosuvastatina e 3 meses apds o inicio do tratamento. Se o nivel das
transaminases séricas exceder 3 vezes o limite superior da normalidade, rosuvastatina
deve ser interrompida ou reduzir-se a dose. A taxa de notificagéo de acontecimentos
hepéticos graves (consistindo principalmente no aumento das transaminases hepaticas) na
experiéncia pés-comercializacdo € maior com a dose de 40 mg.

Em doentes com hipercolesterolemia secundaria causada por hipotiroidismo ou sindrome
nefrética, a doenca subjacente devera ser tratada antes de se iniciar aterapéutica com
rosuvastatina.

Raca

Estudos de farmacocinética revelaram um aumento da exposicao em individuos
Asi&ticos, comparativamente aos individuos Caucasianos (ver Seccdo 4.2, Seccéo 4.3 e
Seccédo 5.2).

Inibidores da protease
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Um aumento da exposi¢do sistémica a rosuvastatina tem sido observado em individuos
tratados com rosuvastatina concomitantemente com varios inibidores da protease em
combinagdo com ritonavir. Deve ser considerado, quer o beneficio de reducéo lipidica
pelo uso de rosuvastatina em doentes com o Virus de Imunodeficiéncia Humana (VIH)
tratados com inibidores da protease quer o potencial para o aumento das concentragcdes
plasméticas de rosuvastatina quando se inicia e se titulam doses de rosuvastatina em
doentes tratados com inibidores da protease. O uso concomitante com determinados
inibidores da protease ndo é recomendado a menos que a dose de rosuvastatina seja
gjustada (ver Secgbes 4.2 e4.5).

Doenca pulmonar intersticial

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

Diabetes Mdllitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacolégica 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.
Esterisco €, no entanto, suplantado pela reducéo do risco vascular das estatinas g,
portanto, ndo deve ser uma condicdo parainterromper aterapéutica. Os doentes em risco
(glicemiaem jejum entre 5,6 a6,9 mmol/Il, IMC (indice de Massa Corporal) > 30 kg/m2,
triglicéridos aumentados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como
bioquimicamente de acordo com as orientagdes nacionais.

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

Populagdo pediatrica

A avaliagcdo do crescimento linear (altura), peso, IMC (indice de massa corporal) e
caracteristicas secundarias de maturacao sexual pela escala de Tanner em doentes
pediétricos com idade compreendida entre 0s 6 e 0s 17 anos tratados com rosuvastating, €
limitada ao periodo de dois anos. ApGs dois anos de estudo com este tratamento, ndo foi
detetado qualquer efeito no crescimento, peso, IMC ou maturacéo sexual (ver Seccdo
5.1). Em ensaios clinicos em criangas e adolescentes tratados com rosuvastatina durante
52 semanas, foram observadas com maior frequéncia, elevages da CK > 10xLSN e
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sintomas musculares apds exercicio ou aumento da atividade fisica em comparagdo com
as observagBes nos ensaios clinicos em adultos (ver Secgéo 4.8).

Este medicamento contém lactose

Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiénciatotal de
lactase ou malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou
sgja, € praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Efeito da administracdo concomitante de medicamentos na rosuvastatina

Ticagrelor: Ticagrelor pode causar insuficiéncia renal e pode afetar a excregdo renal
de rosuvastatina, aumentando o risco de acumulagao de rosuvastatina. Em alguns
casos, a administracao concomitante de ticagrelor e rosuvastatina provocou
diminuicdo da funcdo renal, aumento do nivel de CPK e rabdomidlise. Recomenda-se
o controlo da funcado renal e de CPK durante o uso concomitante de ticagrelor e
rosuvastatina.

Inibidores das proteinas transportadoras. A rosuvastatina € um substrato para certas
proteinas transportadoras incluindo o transportador de captacéo hepético OATP1B1 eo
transportador de efluxo BCRP. A administragdo concomitante de Rosuvastatina Farmoz
com medicamentos que sdo inibidores destes transportadores de proteinas pode resultar
num aumento das concentracdes plasméticas da rosuvastatina e num aumento do risco de
miopatia (ver Secgdes 4.2, 4.4e 4.5 Tabelal).

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

Inibidores da protease: Apesar de ser desconhecido 0 mecanismo de interagcdo exato, o
uso concomitante com inibidores da protease pode aumentar fortemente a exposicao a
rosuvastatina (ver Tabela 1). Por exemplo, num estudo farmacocinético, a administracéo
concomitante de 10 mg de rosuvastatina e a combina¢do de dois inibidores da protease
(300 mg atazanavir/ 100 mg de ritonavir) em voluntarios saudéveis foi associadaaum
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aumento da AUC e da Cmax da rosuvastatina em aproximadamente trés-vezes e sete-
vezes, respetivamente. O uso concomitante de rosuvastatina e algumas combinagdes de
inibidores da protease pode ser considerado apés cuidadosa avaliagéo dos ajustes na dose
de rosuvastatina baseados no aumento expectavel da exposicao arosuvastatina (ver
SecgOes 4.2, 4.4 e 4.5 Tabelal).

Gemfibrozil e outros medicamentos hipolipemiantes. O uso concomitante de
rosuvastatina e gemfibrozil resultou num aumento para o dobro da Cmax e AUC da
rosuvastatina (ver Seccéo 4.4).

Com base em dados de estudos de interacdo especificos, ndo so de esperar interactes
farmacocinéticas relevantes com fenofibrato, contudo podem ocorrer interactes
farmacodindmicas. 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 HMG-CoA,

provavel mente porgue podem provocar miopatia quando administrados isoladamente. A
dose de 40 mg esta contraindicada no uso concomitante de fibratos (ver Seccdes 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 rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba resultou
num aumento na AUC darosuvastatina de 1,2 vezes em individuos hipercolesterolémicos
(Tabela1). No entanto, ndo pode ser excluida uma interagdo farmacodindmica, em
termos de efeitos adversos entre o rosuvastatina e a ezetimiba (ver Secgéo 4.4).

Anti&cidos. A administragdo simulténea de rosuvastatina com uma suspensao de
anti&cido contendo hidroxido de aluminio e de magnésio produziu uma descida de
aproximadamente 50% da concentracdo plasmatica da rosuvastatina. Este efeito foi
atenuado quando o antiécido foi administrado 2 horas apds arosuvastatina. Nao foi
investigada a importancia clinica desta interagéo.

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

Enzimas do citocromo P450: Os resultados de estudos in vitro e in 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
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sd0 esperadas interacGes com farmacos cujo metabolismo é mediado pelo citocromo
P450. N&o se verificaram interacdes clinicamente importantes entre a rosuvastatina quer
com o fluconazol (inibidor do CY P2C9 e CY P3A4) quer com o cetoconazol (inibidor do
CYP2A6 e CYP3A4).

Interac6es que requerem ajustes na dose de rosuvastatina (ver também Tabela 1):

Quando for necessario administrar concomitantemente Rosuvastatina Farmoz com outros
medicamentos conhecidos por aumentarem a exposicao a rosuvastating, as doses de
Rosuvastatina Farmoz devem ser gjustadas. Iniciar com uma dose didria de 5 mg de
Rosuvastatina Farmoz se 0 aumento expectavel na exposicdo (AUC) é de
aproximadamente 2 vezes ou superior. A dose méxima di&ria de Rosuvastatina Farmoz
deve ser gjustada para que a exposi¢cao expectavel arosuvastatina ndo exceda 0s 40 mg
di&rios de Rosuvastatina Farmoz tomados sem interagdes medicamentosas, por exemplo
uma dose de 20 mg de Rosuvastatina Farmoz com gemfibrozil (aumenta 1,9 vezes), e
uma dose de 10 mg de Rosuvastatina Farmoz com a combinagdo atazanavir/ritonavir
(aumenta 3,1 vezes).

Tabela 1. Efeitos da administracdo concomitante de medicamentos na exposicao a
rosuvastatina (AUC; por ordem decrescente de magnitude) de ensaios clinicos publicados

Regime posologico do medicamento a Regime posologico Alteragdo na AUC

interagir, de

rosuvastatina da rosuvastatina*
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dias 5 mg, unidose 3,8-vezes T
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, unidose 2,7-vezes T
Ombitasvir 25 mg/Paritaprevir 150
mg/Ritonavir 100 mg OD/Dasabuvir 5 mg, unidose 2,6-vezes T

400 mg BID, 14 dias
Grazoprevir 200 mg/Elbasvir 50 mg

OD, 11 dias 10 mg, unidose 2,3-vezes T
GlecapreV|r_400 mg/Pibrentasvir 120 5 mg OD, 7 dias 2.2-vezes 1
mg OD, 7 dias
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, dose Unica  1,4-vezes\
BID, 11 dias 10 mg, dose Unica 1,4-vezed **
Dronedarona 400 mg BID N&o disponivel 1,4-vezedh
Itraconazol 200 mg OD, 5 dias 10 mg, dose Unica  1,4-vezed¥:*
- %
Ezetimiba 10 mg OD, 14 dias 10 mg, OD, 14 1,2-vezeg*

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 10 mg, dose Gnica >

mg

BID, 8 dias

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias >
Silimarina 140 mg TID, 5 dias 10 mg, dose Unica >

Fenofibrato 67 mg TID, 7 dias 10 mg, 7 dias >
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Rifampin 450 mg OD, 7 dias 20 mg, dose Unica —
Cetoconazol 200 mg BID, 7 dias 80 mg, dose Unica A
Fluconazol 200 mg OD, 11 dias 80 mg, dose Unica S
Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 mg, dose Unica 28%\
Baicalin 50 mg TID, 14 dias 20 mg, dose Unica 47%\

*Os dados apresentados como alteracdo de x-vezes representam uma simples “razéo”
entre rosuvastatina administrada concomitantemente e rosuvastatina isoladamente. Os
dados apresentados como alteracdo na % representam a % de diferenca relativamente a
rosuvastatina isoladamente.

O aumento € indicado por “/N’, sem alteracBes por “ <7, diminuigéo por “\/'.
**\/&rios estudos de interacdo foram realizados com diferentes dosagens de
Rosuvastatina Farmoz, atabela mostra as razbes mais significativas.

OD = umavez dia; BID = duas vezes dia; TID =trésvezes dia; QID = quatro vezes dia

Efeitos da rosuvastatina em medicamentos administrados concomitantemente

Antagonistas da Vitamina K: A semelhanca dos outros inibidores da redutase da HM G-
CoA, o inicio daterapéutica ou 0 aumento da dose de rosuvastatina 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 interrupgéo ou reducéo da dose de rosuvastatina pode resultar num
decréscimo da INR. Nestas situagdes, € desejavel a monitorizacdo apropriada da INR.

Contracetivo oral/terapéutica hormonal de substitui¢cdo (THS): O uso concomitante de
rosuvastatina e um contracetivo oral resultou num aumento da AUC de etinilestradiol e
norgestrel de 26% e 34%, respetivamente. Deve ter-se em consideragéo este aumento dos
niveis plasmaticos na escolha da dose do contracetivo oral. Nao existem dados
farmacocinéticos disponiveis em individuos atomar concomitantemente rosuvastatina e
THS mas um efeito similar ndo pode ser excluido. Contudo, em estudos clinicos, esta
associagao foi extensamente utilizada em mulheres e foi bem tolerada.

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

Acido fusidico: N&o foram realizados estudos de interagio com rosuvastatina e &cido
fusidico. Na experiéncia pés-comercializacdo e a semelhanca de outras estatinas foram
notificados acontecimentos relacionados com os musculos, incluindo rabdomidlise em
doentes a fazer rosuvastatina e acido fusidico concomitantemente.
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Portanto, ndo se recomenda a associagdo de rosuvastatina e acido fusidico. Se possivel,
recomenda-se a interrupgao temporaria do tratamento com rosuvastatina. Se inevitavel, os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Populagdo pediatrica

Os estudos de interag@o S0 foram realizados em adultos. A extensdo das interages na
populacéo pediétrica ndo é conhecida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

A Rosuvastatina Farmoz € contraindicada na gravidez e amamentacao.

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contracetivos apropriados.

Dado que o colesterol e outros produtos da biossintese do colesterol sdo essenciais para o
desenvolvimento do feto, o risco potencial da inibicdo daredutase da HMG-CoA supera a
vantagem do tratamento durante a gravidez. Estudos em animais fornecem dados
limitados no que diz respeito atoxicidade reprodutiva (ver Secgdo 5.3). Em caso de
gravidez, o tratamento devera ser imediatamente interrompido.

No rato, arosuvastatina € excretada no leite. Ndo existem dados sobre a excrecéo de
rosuvastatina no leite humano (ver Secgéo 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram efetuados estudos para determinar o efeito de rosuvastatina sobre a capacidade
de conduzir e utilizar méguinas. Contudo, com base nas suas propriedades
farmacodindmicas ndo é provavel que rosuvastatina afete esta capacidade. Na condugdo
de veiculos ou utilizacdo de méquinas € necessario ter em conta que podem ocorrer
tonturas durante o tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis



APROVADO EM
09-06-2022
INFARMED

As reacdes adversas observadas com rosuvastatina séo geralmente de caréter ligeiro e
transitorio. Em ensaios clinicos controlados, menos de 4% dos doentes tratados com
rosuvastatina abandonou os estudos devido areagdes adversas.

Listatabelada de reacOes adversas

Com base em dados de ensaios clinicos e extensa experiéncia pds-comercializacdo, a
seguinte tabela apresenta o perfil de reacbes adversas para arosuvastatina. As reagcoes
adversas listadas abaixo estéo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de
sistema de 6rgaos (SOC).

A frequéncia de reacdes 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 (n&o pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis).

Tabela 2. Reagdes adversas baseadas em dados de estudos clinicos e experiéncia pos-
comercializagéo

Classes de Pouco

sistemas de Frequentes Frequentes | Raros Muito raros Desconhecido

0rgaos

Doengas do

sangue e do Trombocitopenia

sistema linfético

Doengas do Reacéo de

sistema hipersensibilidade

imunitério incluindo

angioedema

Doencas Diabetes

endocrinas mellitus(1)

Perturbactes do

foro Depresséo

psiquiétrico

Doengas do Cefaleia Polineuropatia | Neuropatia

sistemanervoso | Tonturas Perda de periférica

memoaria

AlteracOes do
sono
(incluindo
insdniae
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pesadelos)
Doengas
respiratorias, Tosse
torécicas e do Dispneia
mediastino
Doengas Obstipacéo Pancreatite Diarreia
gastrointestinais | Nauseas
Dor
abdominal
AfecOes Transaminases Ictericia
hepatobiliares hepaticas Hepatite
aumentadas
Afecles dos Prurido Sindrome
tecidos Erupcéo de Stevens
cutanea -Johnson
Reaggo
medicamentos
cutaneos e acom
eosinofiliae
sintomas
sistémicos
(DRESS)
subcutaneos Urticaria
Afecdes Mialgia Miopatia Artragia Afecdes dos
musculosqu (incluindo tenddes, por
eléticas e dos miosite) vezes
tecidos Rabdomidlise complicadas
conjuntivos Sindrome do tipo devido arutura
[Upus Miopatia
Rutura muscular necrosante
imunomediada
Doengas renais Hematuria
e urinarias
Doengas dos Ginecomastia
Orgaos genitais
e damama
Perturbactes Astenia Edema
geraise
alteragdes no
local de
administracéo

(2) A frequéncia ira depender da presenca ou auséncia de fatores de risco (glicemiaem
jejum > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, trigliceridos elevados, histéria de hipertensdo).
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Tal como se verificacom outros inibidores da redutase da HM G-CoA, aincidéncia de
reagcOes adversas medicamentosas tende a ser dose-dependente.

Efeitos renais. Em doentes tratados com rosuvastatina foi observada proteindria, 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 variacdo, desde auséncia ou vestigios até um resultado +. Na
maioria dos casos, a proteindria diminui ou desaparece espontaneamente com a
continuagdo daterapéutica. Até ab momento, a andlise de dados provenientes de ensaios
clinicos e da experiéncia pés-comercializacdo ndo identificou uma associacéo causal
entre a proteindria e doenca renal aguda ou progressiva.

A hematUriatem sido observada em doentes tratados com rosuvastatina e os dados de
estudos clinicos mostram que a ocorréncia € baixa.

Efeitos no musculo esguelético: Efeitos no musculo esquelético, p. ex. mialgia, miopatia
(incluindo miosite) e, raramente, rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda tém
sido notificados em doentes tratados com rosuvastatina 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 elevacao foi ligeira, assintomética e
transitoria. Se os niveis de CK forem elevados (> 5xLNS), o tratamento deve ser
interrompido (ver Secgéo 4.4).

Efeitos hepéticos. Tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, um
aumento das transaminases, relacionado com a dose, foi observado num pequeno nimero
de doentes tratados com rosuvastatina; na maioria destes casos, 0 aumento foi ligeiro,
assintomético e transitorio.

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos com algumas estatinas:

- disfuncéo sexual

- casos raros de doenca pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longa



APROVADO EM
09-06-2022
INFARMED

duragéo (ver Seccgéo 4.4)

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

Populacdo pediétrica:

As elevacOes da creatinaquinase > 10XL SN e 0s sintomas musculares apds exercicio ou
aumento da atividade fisica foram observados mais frequentemente em ensaios clinicos
de 52 semanas em criangas e adolescentes em comparagao com os adultos (ver seccdo
4.4). Noutros aspetos, o perfil de seguranga de rosuvastatina foi semelhante em criangas e
adolescentes comparativamente com adultos.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existe um tratamento especifico na eventualidade de ocorrer sobredosagem. Em caso
de sobredosagem, o doente deve ser submetido a um tratamento sintoméatico e as medidas
de suporte instituidas, conforme necessério. A funcéo hepética e os niveis de CK deverdo
ser monitorizados. N&o é provavel que a hemodidlise proporcione quaisquer beneficios.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7. Aparelho cardiovascular. Antidislipidémicos, cédigo
ATC: C10A AO7

Mecanismo de agéo

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

A rosuvastatina aumenta o nimero de recetores hepéticos das LDL na superficie celular,
potenciando a captacdo e o catabolismo das LDL e inibindo a sintese hepaticadas VLDL,
reduzindo, desta forma, 0 nimero total de particulasde VLDL e LDL.

Efeitos farmacodinamicos

A rosuvastatina reduz os niveis elevados de colesterol-LDL (C-LDL), colesterol total
(CT) etriglicéridos (TG) e aumenta o nivel de colesterol-HDL (C-HDL). Reduz aindaa
ApoB, colesterol ndo-HDL (n&o-C-HDL), C-VLDL e TG-VLDL e aumenta a ApoA-I
(ver Tabela 3). A rosuvastatina reduz também as razdes de C-LDL/C-HDL, CT/C-HDL e
colesterol ndo-HDL/C-HDL bem como arazéo de ApoB/ApoA-I.

Tabela 3 Dose-resposta em doentes com hipercolesterolemia priméria (tipos l1a e 11b)
(alteracdo percentual média gjustada em relacdo aos valores basais)

Doss N CLDL CT CHDL TG  ndo-C-HDL ApoB 'IApOA'
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 é obtido uma semana apis o inicio do tratamento, aingindo-se 90%
da resposta méxima decorridas 2 semanas. A resposta maxima é geralmente obtida as 4
semanas, mantendo-se subsequentemente.
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Eficécia e seguranca clinicas

A rosuvastatina é eficaz em adultos com hipercolesterolemia, com e sem
hipertrigliceridemia, independentemente da sua raga, sexo ou idade, bem como em
populactes especiais, nomeadamente diabéticos ou doentes com hipercolesterolemia
familiar.

Com base nos dados agrupados de fase |11, arosuvastatina 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
heterozigética, receberam rosuvastatina entre 20 mg e 80 mg, segundo um protocolo de
titulacdo forcada. Todas as doses demonstraram exercer um efeito benéfico sobre os
parémetros lipidicos e foram atingidos os objetivos alvo em tratamento. Apds atitulacdo
para uma dose didria de 40 mg (12 semanas de tratamento), o C-LDL foi reduzido em
53%. 33% dos doentes atingiram os valores alvo das normas orientadoras EAS para 0s
niveis de C-LDL (< 3 mmol/l).

Num estudo clinico aberto, de titulacéo forcada, foi avaliada a resposta a rosuvastatina
20-40 mg em 42 doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética. Na populagdo
global, foi obtida umareducdo médiado C-LDL de 22%.

Em estudos clinicos com um nimero limitado de doentes, arosuvastatinatem
demonstrado possuir uma eficécia adicional nareducdo dos trigliceridos quando utilizado
em combinacdo com fenofibrato e no aumento dos niveis do C-HDL quando usado em
combinagdo com niacina (ver Seccdo 4.4).

Num estudo clinico controlado com placebo, em dupla ocultacdo 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/I (154,5 mg/dl), porém com aterosclerose subclinica
(detetada por Espessura da carétida I ntima—M édia (EIMC)), foram aleatorizados para o
tratamento com rosuvastatina 40 mg uma vez por dia ou placebo durante 2 anos. A
rosuvastatina reduziu significativamente ataxa de progressdo na EIMC méxima de todos
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0s 12 locais analisados nas artérias carétidas, comparativamente com placebo, em -
0,0145 mm/ano [intervalo de confianca a 95% -0,0196; -0,0093; p<0,0001]. A ateracéo
relativamente aos valoresiniciais foi de -0,0014 mm/ano (-0,12%/ano (n&o significativa))
para arosuvastatina, comparativamente com uma progressdo de +0,0131 mm/ano
(1,12%/ano (p<0,0001)) para o placebo. N&o foi ainda demonstrada uma correlacdo direta
entre adiminui¢do da EIMC e areduc&o do risco de acontecimentos cardiovasculares. A
populagdo estudada no METEOR é de baixo risco de doenca coronéria e ndo representa a
populacéo alvo de rosuvastatina 40 mg. A dose de 40 mg devera ser prescrita apenas em
doentes com hipercolesterolemia grave com elevado risco cardiovascular (ver Secgéo
4.2).

No estudo “Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin® (JUPITER), o efeito de rosuvastatina sobre a ocorréncia
de acontecimentos cardiovasculares de etiologia aterosclerética 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 umavez por dia (n=8.901) e foram seguidos durante um periodo
médio de 2 anos.

A concentracéo de colesterol LDL foi reduzida em 45% (p<0,001) no grupo da
rosuvastatina em comparagéo com o grupo do placebo.

Numa andlise post-hoc a um subgrupo de individuos com elevado risco, com um risco de
Framingham inicial > 20% (1.558 individuos) verificou-se uma reducgdo significativa no
objetivo primério composto de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e enfarte
do miocérdio (p=0,028) no tratamento com rosuvastativa versus placebo. A reducdo do
risco absoluto nataxa 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
andlise post-hoc de um subgrupo de individuos com elevado risco (total de 9.302
individuos) com um risco SCORE inicial > 5% (extrapolado paraincluir os individuos
acima dos 65 anos) verificou-se uma reducdo significativa do objetivo primario composto
de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e enfarte do miocérdio (p=0,0003) no
tratamento com rosuvastativa versus placebo. A reducdo do risco absoluto nataxa 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 medicacéo do estudo devido a acontecimento adverso. Os
acontecimentos adversos mais frequentes que conduziram a interrupgdo do tratamento
foram: mialgia (0,3% com rosuvastatina, 0,2% com placebo), dor abdominal (0,03% com
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rosuvastatina, 0,02% com placebo) e erupcéo cutanea (0,02% com rosuvastatina, 0,03%
com placebo). Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados numa
frequénciaigual ou superior ao placebo foram infegéo do trato urinario (8,7% com
rosuvastating, 8,6% com placebo), nasofaringite (7,6% com rosuvastatina, 7,2% com
placebo), dor lombar (7,6% com rosuvastating, 6,9% com placebo) e mialgia (7,6% com
rosuvastatina, 6,6% com placebo).

Populagdo pediatrica

Num estudo de 12 semanas, controlado com placebo, multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultagéo (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
titulagdo da dose de rosuvastatina, doentes com idade compreendida entre os 10 e 17 anos
(estadio Tanner I1-V, sexo feminino com pelo menos um ano pds-menarca) com
hipercolesterolemia 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 e os 13 anos e aproximadamente
17%, 18%, 40% e 25% estavam no estadio Tanner 11, 111, 1V 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 titulagdo da dose para o objetivo, doseado até
um maximo de 20 mg, umavez por dia, 70 de 173 doentes (40,5%) tinham atingido o
objetivo pretendido de valores de C-LDL inferiores a 2,8 mmol/I.

Ap6s 52 semanas de tratamento do estudo, ndo foi detetado qualquer efeito sobre o
crescimento, peso, IMC ou maturacdo sexual (ver Seccdo 4.4). Este ensaio (n=176) néo
foi adequado para comparacdo de acontecimentos adversos raros ao farmaco.

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 0s 6 e 17 anos (88 do sexo masculino e 110 do sexo feminino,
estadio Tanner <11-V). A doseinicial de rosuvastatina para todos os doentes foi 5 mg,
uma vez por dia. Os doentes com idade compreendida entre os 6 e 9 anos (n=64) podiam
titular até a dose méxima de 10 mg uma vez por dia e doentes com idade compreendida
entre 0s 10 e 17 anos (n=134) até & dose maxima de 20 mg uma vez por dia
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ApOs 24 meses de tratamento com rosuvastatina, 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 de idade, as percentagens de reducéo 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 gruposde6 a< 10, 10 a< 14, el14a<
18 anos, respetivamente.

Para arosuvastatina 5 mg, 10 mg, e 20 mg também foram atingidas variacbes médias
estatisticamente significativas a partir do valor inicial para as seguintes variaveis
secundérias lipidicas e lipoproteinas. C-HDL, CT, ndo-C-HDL, C-LDL/C-HDL, CT/C-
HDL, TG/C-HDL, ndo-C-HDL/C-HDL, ApoB, ApoB/ApoA-1. Edas alteragdes foram no
sentido de melhoria da resposta lipidica e foram sustentadas ao longo dos 2 anos.

ApG6s 24 meses de tratamento do estudo, ndo foi detetado qualquer efeito sobre o
crescimento, peso, IMC ou maturagdo sexual (ver Secgéo 4.4).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou aobrigacéo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com rosuvastatina em todos os subgrupos da populacéo pediétrica
no tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigética, dislipidemia combinada
(mista) priméria e na prevencao de acontecimentos cardiovasculares (ver seccéo 4.2 para
informac&o sobre utilizacao pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: S&o atingidas concentraces plasmaticas maximas de rosuvastatina
aproximadamente 5 horas ap6s a administragéo oral. A biodisponibilidade absoluta é
aproximadamente de 20%.

Distribuicdo: A rosuvastatina é captada extensamente pelo figado, o principal local de
sintese do colesterol e de depuracéo do C-LDL. O volume de distribuicdo da
rosuvastatina € de aproximadamente 134 |. A rosuvastatina apresenta uma ligagdo de
aproximadamente 90% as proteinas plasméticas, principal mente a albumina.

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

Eliminac&o: Aproximadamente 90% da dose de rosuvastatina é excretada sob a forma
inalterada nas fezes (consistindo em substancia ativa absorvida e ndo absorvida) e o
remanescente excretado na urina. Aproximadamente 5% é excretada sob a forma
inalterada na urina. A semivida de eliminacdo plasmética é cerca de 19 horas. A semivida
de eliminag&o plasméatica ndo aumenta com doses mais elevadas. A média geométrica da
depuracdo plasmética é de aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variagdo
21,7%). Tal como com os outros inibidores da redutase da HM G-CoA, a captacéo
hepética da rosuvastatina envolve o transportador de membrana OATP-C. Este
transportador € importante na eliminacdo hepética da rosuvastatina.

Linearidade: A exposicéo sistémica da rosuvastatina aumenta em proporcao a dose. N&o
existem alteractes nos parametros farmacocinéticos apds multiplas doses diérias.

Populacdes especiais:

|dade e sexo: A idade e 0 sexo ndo exerceram quaisquer efeitos clinicamente relevantes
sobre a farmacocinética da rosuvastatina em adultos. A farmacocinética da rosuvastatina
em criancas e adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética foi
semelhante a dos voluntarios adultos (ver “Populacéo pediatrica’ abaixo).

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 Indoasiéticos
mostram um aumento da AUC mediana e Cmax, em aproximadamente 1,3 vezes. Uma
andlise farmacocinética populacional no revelou diferencas clinicamente significativas
na farmacocinética entre grupos Caucasianos e Negros.

Insuficiéncia renal: Num estudo realizado em individuos com diferentes graus de
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compromisso renal, verificou-se que a doenca renal ligeira a moderada néo exerceu
qualquer influéncia sobre a concentracéo plasmatica da rosuvastatina ou do metabolito N-
desmetil. Individuos com compromisso renal grave (depuracéo da creatinina < 30
ml/min) apresentaram um aumento da concentracdo plasmética da rosuvastatina 3 vezes
superior e 9 vezes superior do metabolito N-desmetil, comparativamente a dos
voluntérios saudaveis. Em individuos sujeitos a hemodialise, as concentractes
plasméticas da rosuvastatina no estado estacionario foram aproximadamente 50%
superiores comparativamente a dos voluntérios saudaveis.

Insuficiéncia hepatica: Num estudo realizado em individuos com varios graus de
compromisso hepatico ndo se verificou aumento da exposi¢do arosuvastatina, em
individuos com pontuagdes 7 ou inferior na classificagdo de Child-Pugh. Contudo, em
dois individuos que apresentavam pontuacdes 8 e 9 na classificacdo de Child-Pugh
observou-se um aumento da exposicao sistémica de pelo menos duas vezes,
comparativamente a dos individuos com pontuacdes mais baixas na classificagdo de
Child-Pugh. N&o existe experiéncia em individuos com pontuacdes na classificacdo de
Child-Pugh superiores a 9.

Polimorfismos genéticos. A disposi¢cdo dos inibidores da redutase da HMG-CoA,
incluindo arosuvastatina, envolve as proteinas transportadoras OATP1B1 e BCRP. Em
doentes com polimorfismos genéticos SLCO1B1 (OATP1B1) e/ou ABCG2 (BCRP)
existe o risco de um aumento da exposicao arosuvastatina. Polimorfismos individuais de
SLCO1B1 ¢.521CC e ABCG2 c.421AA estdo associados a uma maior exposicao a
rosuvastatina (AUC) em comparacdo com os gendtipos SLCO1B1 ¢.521TT ou ABCG2
¢.421CC. Egta genotipagem especifica ndo esta estabelecida na prética clinica, mas em
doentes que sdo conhecidos por terem estes tipos de polimorfismos, recomenda-se uma
dose diria de rosuvastatina mais baixa.

Populacdo pediétrica: Dois estudos farmacocinéticos com rosuvastatina (administrada em
comprimidos) em doentes pediétricos com hipercolesterolemia familiar heterozigética,
com idade compreendida entre 10-17 ou 6-17 anos (total de 214 doentes) demonstraram
gue a exposicao em doentes pedidtricos parece ser comparavel ou inferior a exposicéo
nos doentes adultos. A exposi¢ao arosuvastatina 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 qualquer risco especial para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Nao foram avaliados testes especificos para efeitos sobre o hERG.
Reacdes adversas ndo observadas em estudos clinicos, mas verificadas em animais a
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niveis de exposi¢ao semelhantes aos niveis de exposi¢ao clinica foram as seguintes:
alteracOes histopatoldgicas no figado em estudos sobre toxicidade de dose repetida em
ratos e ratinhos, provavel mente devidas a acdo farmacoldgica da rosuvastatina e de
menor extensdo, 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 ninhada, do seu peso e da sobrevivéncia das crias, com doses maternotoxicas, em que
as exposicoes sistémicas foram muito acima do nivel de exposicao terapéutica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Lactose anidra

Celulose microcristalina
Crospovidona
Copovidona

Talco

Silica coloidal anidra

Fumarato sddico de esearilo

Revestimento do comprimido
Lactose mono-hidratada
Hipromelose

Dioxido detitanio (E171)
Triacetina

Oxido de ferro amarelo (E172) — apenas para 0s comprimidos de 5 mg

Oxido de ferro vermelho (E172) — apenas para os comprimidos de 10 mg e 20 mg
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagens contendo 7, 20, 30, 60 e 100 comprimidos revestidos por pelicula
acondicionados em blisters opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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NO© de registo: 5705017 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)
NO© de registo: 5705025 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)
NO© de registo: 5705033 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)

NO© de registo: 5705041 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)
NO© de registo: 5705058 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)
NO© de registo: 5705066 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)

NO© de registo: 5705207 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)
NO© de registo: 5705074 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)
NO© de registo: 5705108 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blisters
opacos de PCTFE/PE.EVOH.PE/PVC + Aluminio)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 1 de fevereiro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



