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

A rosuvastatina (Crestor) 10 mg encontra-se actualmente autorizada na maioria dos EM como dose
inicial e de manutencdo com uma relagdo de risco/beneficio aceitavel. A informagdo actuaizada
proveniente de ensaios clinicos e de dados de pds-autorizagdo de introdugdo no mercado ndo gpresenta
fundamentos que impliguem a dteragdo desta avdiagdo ou que levem a recomendar ateracOes
especificas nainformagdo de prescricao para este nivel de dosagem.

A diferenca na eficada de redugdo de lipidos entre a rosuvastatina 5 mg e 10 mg é a que se prevé em
relagdo a uma estating, i.e., uma duplicagdo da dose de 5 mg para 10 mg (quer de uma doseinicial quer
através de um g uste posol dgico) produz uma reducdo incremental do LDL-C média de 6%, a partir de
uma média de 41% a 47%. A avaliagd da pertinéncia desta reducdo incremental € complexa e deve ter
em conta o corpo de evidéncias disponive s resultantes de ensai os rd ativos a esta classe de agentes. Isto
encontra-se reflectido nas directrizes de tratamento disponiveis das sociedades cientificas. Os dados
disponiveis ndo permitem concluir acerca de um nivel limiar geral para aém do qual a continuacdo da
reducdo de LDL-C éf(til. A pertinéncia potencial da necessidade de uma reducdo >45% de LDL-C eo
facto de isto poder ser tomado em consideracdo na escolha individualizada de uma dose inicia ja foi
reconheci da pelo CHMP em relag8o a outros medi camentos desta d asse.

A experiéncia gera com a rosuvastatina 5 mg é mais limitada do que a que existe em relagdo a dose de
10 mg, mas a informagdo disponivel a partir de ensaios clinicos e de dados de pos-autorizagdo de
introdugdo no mercado ndo sustenta a existéncia de um beneficio de seguranca relevante ao nivel do
grupo da dose de 5 mg em comparagdo com o da dose de 10 mg.

N&o existem dados que sustentem uma relacdo das reacgdes adversas com uma dose mais devada
(miopatia, hepatotoxicddade) no caso da rosuvastating, quando comparada com outras estatinas. N&o se
considera necess&rio requerer uma relacdo geralmente maior entre a dose inicial e a dose méxima de
rosuvastatina (20 mg na populacdo-alvo gera, 40 mg em doentes seleccionados) do que a requerida no
caso de outras estetinas avaliadas pelo CHMP (simvastatina, pravastatina). Pelo contrario, a escolha da
dose inicial deverdter em consideragdo potenciais preocupacdes de segurancga no doente individua, por
exempl o entrando em conta com a sensi bilidade a reaccBes adversas e consideragdes farmacoci néti cas.

Conclui-se que a reago beneficio/risco é favoravel no que respeita a Crestor 5 ou Crestor 10 mg como
doses iniciais dternativas. A escolha de uma dose inicial no doente individua devera ter em
consideracdo aspectos de eficacia e de seguranca, tal como se encontram detal hados no RCM.

FUNDAMENTOS DA ALTERA(;AO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO
Tendo em conta que:
= adose didriade Crestor 10 mg produz uma redugdo da LDL-C superior a da dose de 5 mg;
= a partir de ensaios dinicos e de dados de poés-autorizagdo de introducdo no mercado, néo
parecem existir diferencas importantes entre a rosuvastatina 5 mg e 10 mg em termos de
seguranca e tolerabilidade,
conclui-se que a rd agdo beneficio/risco é favoravel no que respeitaa Crestor 5 ou Crestor 10 mg como

dosesiniciais aternativas. A escolhade umadoseinicial no doenteindividual deverater em
consideracdo aspectos de eficacia e de seguranca, tal como se encontram detalhados no RCM.
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1 DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Crestor 5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatina (sob a forma de rosuvastatina calcica).

Excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos redondos, amarel os, com a gravagdo “ZD4522" e “5” numa das faces e plano na outra
face.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagBes ter apéuticas

Hipercolesterolémia primaria (tipo Ila incluindo hipercolesterolémia familiar heterozigética) ou
dislipidémia mista (tipo Ilb) como adjuvante da dieta, sempre que a resposta a dieta e a outros
tratamentos ndo farmacol 6gicos (por ex. exercicio fisico, perda de peso) sgainadequada.

Hipercolesterolémia familiar homozigética, como adjuvante da dieta e de outros tratamentos
hipolipemiantes (por ex., LDL-aferese) ou setais tratamentos ndo forem apropriados.

4.2  Posologia e modo de administragdo

Antes do inicio do tratamento, o doente devera ser submetido a uma dieta padronizada para di minui¢do
dos niveis de colesteral, que devera continuar durante o tratamento. A dose devera ser individualizada de
acordo com o objectivo daterapéutica e a resposta do doente, de acordo com as normas orientadoras de
CONSENso actuais.

A doseinicial recomendada é de 5 ou 10 mg por viaora, umavez por dia, tanto para doentes ndo
tratados como para doentes a quem previamente tenham sido prescritos outros inibidores da HM G-CoA
redutase. A escolhadadoseinicid deverater em consideracdo o nive de colesterol individual e o
eventua risco cardiovascular, bem como o potencial risco para reacgOes adversas (ver abaixa). Apos 4
semanas, pode ser feito um ajustamento posol 6gico para a dose seguinte, se necessario. Face ao aumento
de notificagdes de reaccfes adversas com a dose de 40 mg comparati vamente as doses mais baixas (ver
Seccado 4.8 Efeitos indesgjavels), atitulacdo find para a dose méxima de 40 mg devera ser somente
considerada em doentes com hipercol esterol émia grave com elevado risco cardiovascular (em particular
os doentes com hipercol esterolémia familiar), que ndo atinjam os objectivos terapéuti cos com 20 mg,
aos quais sera efectuada uma monitorizagdo de rotina (ver Secgéo 4.4 Adverténcias e precaucoes
especiais de utilizagdo). Recomenda-se que o inicio de tergpéutica com a dose de 40 mg sgja efectuado
sob supervisdo de um especidista

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

Uso pediétrico
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em criangas. A experiéncia pediatrica é limitadaaum
reduzido nimero de criangas (com idade igual ou superior a8 anos) com hipercol esterolémia familiar
homozigética. Assim, de momento, Crestor ndo € recomendado para uso pediétrico.
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Utilizag&o no idoso

Recomenda-se uma dose inicial de’ 5 mg em doentes com idade >70 anos (ver Seccéo 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo). N&o é necessério qualquer outro ajustamento posol 6gico em relagdo
aidade.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

N&o é necessario gjustamento posol 4gico em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada.

A doseinicia recomendada é de 5 mg em doentes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da
creatinina <60 ml/min). A dose de 40 mg est& contra-indi cada em doentes com insuficiéncia rena
moderada. O uso de Crestor em doentes com insuficiéncia renal grave esta contra-indicado em todas as
doses (ver Secgdo 4.3 Contra-indicagdes e Secgdo 5.2 Propriedades farmacoci néti cas).

Posologia em doentes com insuficiéncia hepética

Nao se verificou um aumento da exposi¢ao sistémica a rosuvastatina em individuos com pontuagfes 7
ou inferior na d assificagdo de Child-Pugh. No entanto, tem sido observado aumento da exposi¢do
sistémica em individuos com pontuagdes 8 e 9 na classificagdo de Child-Pugh (ver Secgéo 5.2
Propriedades farmacoci néticas). Nestes doentes deve ser considerada a avaiago da fungdo rena (ver
Seccado 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo). N&o existe experiéncia em individuos
com pontuagdes na d assificagdo de Child-Pugh superior a 9. Crestor esté contra-indicado em doentes
com doenca hepética activa (ver Secgdo 4.3 Contrarindi cagOes).

Raca

Tem sido observado aumento da exposi ¢ao sistémica em individuos Japoneses e Chineses (ver Secgéo
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizago e Secgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas). A
doseinicia recomendada é de 5 mg para doentes de ascendéncia Japonesa e Chinesa. A dose de 40 mg
esta contra-indicada em doentes Japoneses e Chineses (ver secgdes 4.3 Contra-indicagoes € 5.2
Propriedades farmacoci néticas).

Posologia em doentes com factor es predisponentes para miopatia

A doseinicial recomendada é de 5 mg em doentes com factores predisponentes para miopatia (ver
Seccéo 4.4. Adverténcias e precauctes espediais de utilizacdo).

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

4.3 Contra-indicages
Crestor esta contra-indicado:

- em doentes com hipersensibilidade a rosuvastatina ou a qual quer dos exci pientes.

- em doentes com doenca hepética activa induindo elevagbes persistentes e inexplicaveis das
transaminases séricas e qualquer € evagdo das transaminases séricas excedendo 3 vezes o limite
superior da normalidade (LSN).

- emdoentes com insuficiéncia rena 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 adoptam medidas
contraceptivas apropriadas.

A dose de 40mg esta contrarindicada em doentes com factores predisponentes para
miopatia/rabdomidlise Tais factores incluem:

- insuficiénciarenal moderada (depuragdo da creatinina <60 mi/min)

- hipotiroidismo

- antecedentes pessoai s ou familiares de perturbagBes muscul ares hereditarias

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

- acoolismo



- situagBes em que possa ocorrer um aumento dos nivel's plasméticos de rosuvastatina
- doentes Japoneses e Chineses
- uso concomitante de fibratos

(Ver secgdes 4.4 Adverténcias e precaucOes especiais de utilizagdo, 4.5 Interacghes medicamentosas e
outras formas de interacgdo e 5.2 Propri edades farmacoci néticas).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeitos renais

Em doentes tratados com doses elevadas de Crestor, em particular 40 mg, foi observada proteindria,
detectada por tiras de teste e maioritariamente de origem tubular, tendo sido transitéria ou i ntermitente
na maioria dos casos. A proteiniria ndo demonstrou prognosticar doenca rena aguda ou crénica (ver
Seccdo 4.8 Efeitos indesgaveis). Deve ser considerada a avaliagdo da fungdo renal durante a
monitorizacdo de rotina de doentes tratados com uma dose de 40 mg.

Efeitos miscul o-esque éticos
Efeitos no mlsculo esqud éico, ex. midgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise tém sido notificados
em doentes tratados com Crestor em todas as doses, em particular com doses >20 mg.

Doseamento da creatinina quinase

A creatinina quinase (CK) ndo deve ser doseada ap0s exercicio intenso ou na presenga de causas
alternativas plausiveis de aumento de CK, que possam confundir a interpretagéo dos resultados. Se
os niveis basais de CK forem significativamente elevados (>5xLSN) devera ser efectuado um teste
para confirmacdo dentro de 5 — 7 dias. Se a repeticdo do teste confirmar um valor basal de CK
>5xLSN, o tratamento ndo devera ser iniciado.

Antes do tratamento
Crestor, tal como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, devera ser prescrito com precaugéo
em doentes com factores predi sponentes para miopatia/rabdomiélise. Tais factores incluem:
- insuficiéncia renal
- hipotiroidismo
- antecedentes pessoai s ou familiares de perturbages muscul ares hereditarias
- antecedentes pessoai s de toxicidade muscular com outro inibidor da HMG-CoA
redutase ou fibrato
- alcoolismo
- idade >70 anos
- situagdes em que possa ocorrer um aumento dos nivel's plasméaticos (ver Secgéo
5.2 Propriedades farmacoci néticas)
- uso concomitante de fibratos.

Nestes doentes devera ser avaliado o risco do tratamento relativamente aos possiveis beneficios, sendo
recomendado uma monitorizag8o clinica. Se os nive's basais de CK forem significativamente elevados
(>5xLSN), o tratamento n&o devera ser iniciado.

Durante o tratamento

Os doentes devem ser advertidos a notificar imediatamente dor muscular, fraqueza ou céibras
inexplicavels, particularmente se associados a ma-estar ou febre. Deve determinar-se os nive's de CK
nestes doentes. A terapéutica deve ser interrompida se os niveis de CK estiverem francamente € evados
(>5XLSN) ou se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto diario (mesmo com nive's
de CK <5xLSN). Se os sintomas desaparecerem e os niveis de CK regressarem ao normal, devera
considerar-se a reintroducdo de Crestor ou um inibidor alternativo da HMG-CoA redutase na dose mais
baixa e com uma monitorizagdo apertada. A monitorizacdo de ratina dos niveis de CK em doentes
ass ntomati cos ndo se justifica.
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Os estudos clinicos ndo demonstraram evidéncia de aumento de efeitos sobre 0 misculo esquel ético no
reduzido nimero de doentes tratados com Crestor e tergpéutica concomitante. Observou-se, no entanto,
aumento da incidéncia de miosite e de miopatia em doentes tratados com outros inibidores da HMG-
CoA redutase em associagdo a derivados do &cido fibrico, incluindo gemfibrozil, ciclosporina, &cido
nicotinico, antifingicos do grupo dos azdis, inibidores da protease e antibiéticos macrélidos. O
gemfibrozil aumenta o risco de miopatia quando administrado concomitantemente com alguns inibidores
da HMG-CoA redutase. Por conseguinte, a associagdo de Crestor com gemfibrozil ndo é recomendada.
O beneficio de alteragBes adicionais nos nives lipidicos, resultantes da combinacdo de Crestor com
fibratos ou niacina, devera ser cuidadosamente considerado em relagdo aos potencias riscos de tais
associagOes. A dose de 40 mg esté contra-indicada no uso concomitante de fibratos.

(Ver Secgdo 4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interacgdo e Seccdo 4.8 Efedtos
indesgjaveis).

Crestor ndo deve ser usado em doentes com uma Situagdo aguda grave , sugestiva de miopatia ou
predisposicdo para 0 desenvolvimento de fdéncia renal secundéria a rabdomidlise (ex.: sepsis,
hipotensdo, grande cirurgia, trauma, disfuncdes metabdlicas graves, endécrinas e dectroliticas; ou
convul sBes nédo control adas).

Efeitos hepéticos

Tal como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, Crestor deve ser usado com precaucdo em
doentes que consumam quantidades excessivas de dcool €ou tenham historia de doenga hepética.
Recomenda-se que sgam realizados testes da fungdo hepética antes do inicio do tratamento com Crestor
e 3 meses gpos o inicio do tratamento. Se o nive das transaminases séricas exceder 3 vezes o limite
superior da normalidade, Crestor deve ser interrompido ou reduzir-se a dose.

Em doentes com hipercolesterolémia secundaria causada por hipotiroidismo ou sindroma nefrético, a
doenca subjacente devera ser tratada antes de seiniciar a terapéutica com Crestor.

Raca

Estudos de farmacocinética revelaram um aumento da exposi¢ao em individuos Japoneses e Chineses,
comparativamente aos individuos Caucasianos (ver Secgdo 4.2 Posologia e modo de administragdo e
Sec¢ao 5.2 Propriedades farmacoci néticas).

4.5 InteracgOes medicamentosas e outr as for mas de inter acgéo

Ciclosporina: Durante a terapéutica concomitante com Crestor e ciclosporing, os vaores da AUC de
rosuvastatina foram em média 7 vezes mais elevados, relativamente aos observados em voluntarios
saudave's (ver Seccdo 4.3 Contrarindicages).

A administragdo concomitante ndo provocou alteragdo da concentragdo plasmética da ciclosporina.

Antagonistas da Vitamina K: A semelhanga dos outros inibidores da HMG-CoA redutase, o inicio da
terapéutica ou 0 aumento da dose de Crestor em doentes tratados concomitantemente com antagoni stas
davitamina K (ex.: varfarina) pode originar um aumento da Relagdo Internacional Normalizada (INR).
A interrupgdo ou reducdio da dose de Crestor pode resultar num decréscimo do INR. Nestas situagdes a
monitorizacdo do INR é apropriada

Gemfibrozil e outros medicamentos hipolipemiantes: O uso concomitante de Crestor e gemfibrozil
resultou num aumento para o dobro da Cs € AUC da rosuvastatina (ver Seccéo 4.4. Adverténcias e
precauctes espediai s de utilizaggo).

Com base em dados de estudos de interaccdo especificos, ndo s de esperar interacgdes
farmacoci néticas rel evantes com fenofibrato, contudo podem ocorrer interacctes farmacodi nami cas.

O geamfibrozil, fenofibrato, outros fibratos e niacina (&cido nicotinico) em doses hipolipemiantes (> ou
igual a 1g/dia) aumentam o risco de miopatia quando administrados concomitantemente com inibidores
da HMG-CoA redutase provavelmente porque podem provocar miopatia quando administrados
isoladamente. A dase de 40 mg esté contra-indicada no uso concomitante de fibratos (ver Seccéo 4.3
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Contra-indicagfes e 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo). Estes doentes devem
também inidar o tratamento com a dose de 5 mg.

Antiacidos: A administrac8o simultanea de Crestor com uma suspensao de antici do contendo hidréxido
de duminio e de magnésio produziu uma descida de aproximadamente 50% da concentragdo plasmética
darosuvastetina. Este efeito foi atenuado quando o antiacido foi administrado 2 horas apés Crestor. N&do
foi investigada aimportancia clinica desta interacg&o.

Eritromicina: O uso concomitante de Crestor e eritromicina resultou num decréscimo de 20% na AUC
(0-t) e um decréscimo de 30% na Cya de rosuvastatina. Esta interacgdo pode ser provocada pelo
aumento da motilidade intestina causada pela eritromicina

Contraceptivo oral/terapéutica hormonal de substituicdo (THS): O uso concomitante de Crestor e
um contraceptivo oral resultou num aumento da AUC de etinilestradiol e norgestre de 26% e 34%,
respectivamente. Deve ter-se em consi deragdo este aumento dos niveis plasméticos na escolha da dose do
contraceptivo oral. N&o existen dados farmacocinéticos disponiveis em individuos a tomar
concomitantemente Crestor e THS mas um efeito similar ndo pode ser excluido. Contudo, em estudos
clinicos, esta associ agdo foi extensamente utilizada em mulheres e foi bem tolerada.

Outros medicamentos: Com base em dados de estudos de interaccéo especificos, ndo sdo esperadas
interacgdes clinicamente relevantes com digoxina.

Enzimas do citocromo P450: Os resultados de estudos in vitro € in vivo mostram que a rosuvastatina
n3o é nem um inibidor nem um indutor das isoenzimas do citocromo P450. Além disso, a rosuvastatina
€ um substrato pobre destas isoenzimas. N&o se verificaram interacgdes clinicamente importantes entre a
rosuvastatina quer com o fluconazol (inibidor do CYP2C9 e CYP3A4) quer com 0 cetoconazole
(inibidor do CYP2A6 e CYP3A4). A administragdo concomitante do itraconazol (inibidor do CY P3A4)
e da rosuvastati na resultou num aumento de 28% na AUC da rosuvastatina. Este ligeiro aumento ndo é
considerado clinicamente significativo. Por conseguinte, ndo sdo esperadas interacgdes com farmacos
cujo metabolismo é mediado pelo citocromo P450.

4.6 Gravidez e aleitamento

Crestor esta contrarindicado na gravidez e al eitamento.

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos apropriadaos.

Dado que o colesterol e outros produtos da biossintese do colesterol sfo essenciais parao
desenvolvimento do feto, o risco potencial dainibi¢do da HMG-CoA redutase supera a vantagem do
tratamento durante a gravidez. Estudos em animais fornecem dados limitados no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva. (ver Seccdo 5.3 Dados de seguranga pré-clinica). Em caso de gravidez, o
tratamento devera ser imediatamente interrompido.

No rato, arosuvastatina é excretada no leite. N&o existem dados sobre a excregdo de rosuvastatina no
leite humano (ver Seccdo 4.3. Contrarindi cagies).

4.7 Efeitossobre acapacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram efectuados estudos para determinar o efeito de Crestor sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maguinas. Contudo, com base nas suas propriedades farmacodinamicas ndo é provave gque
Crestor afecte esta capacidade. Na condugdo de veicul os ou utilizagdo de méguinas é necessério ter em
conta gque podem ocorrer tonturas durante o tratamento.

4.8 Efeitosindesgaveis

Os efeitos adversos observados com Crestor sdo geralmente de caracter ligeiro e transitério. Em estudos
clinicos controlados, menos de 4% dos doentes tratados com Crestor abandonou os estudos devido a
eventos adversos.
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A frequéndia de efeitos adversos é listada de acordo com o seguinte: Frequentes (> 1/100, < 1/10);
Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros (>1/10.000, <1/1.000).

Doengas do sistema imunitario
Raros:. reacgdes de hipersens bilidade, incluindo angioedema

Doengas do sistema nervoso
Frequentes. cefaleias, tonturas

Doengcas gastrointestinais
Freguentes: obstipacdo, nausea, dor abdomina

Afecgdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Pouco frequentes: prurido, rash e urticaria

AfeccBes miscul 0-esguel éti cos e dos tecido conjuntivos
Freguentes: mialgia
Raros; miopatia e rabdomiolise

PerturbacOes gerais
Frequentes:. astenia

Ta como se verifica com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a incidéncia de reaccOes adversas
medi camentosas tende a ser dose-dependente.

Efeitos renais: Em doentes tratados com Crestor foi observada proteindria, detectada por tiras de teste,
sendo maioritariamente de origem tubular. Variagdo dos vaores de proteindria, desde auséncia ou
vestigios até um resultado ++ ou superior, foi observado em <1% dos doentes em determinada atura
durante o tratamento com 10 mg e 20 mg, e em gproximadamente 3% dos doentes tratados com 40 mg.
Com a dose de 20 mg foi observada uma ligeira variagdo, desde auséncia ou vestigios aé um resultado
+. Na maioria dos casos, a proteindria diminui ou desaparece espontaneamente com a continuagdo da
terapéutica, e ndo estd demonstrado que sga predictiva de doenga renal aguda ou crénica.

Efeitos no musculo esquelético: Efeitos no misculo esquelético, ex. mialgia, miopatia e, raramente,
radbomidlise tém sido natificados 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 nivels de CK relacionado com a
dose; na maioria dos casos essa devagdo foi ligeira, assintoméatica e transitéria. Se os niveis de CK
forem elevados (>5XLNS), o tratamento deve ser interrompido (ver Seccdo 4.4. Adverténcias e
precauctes espediai s de utilizaggo).

Efeitos hepéticos: Tal como com os outros inibidores da HM G-CoA redutase, um aumento das
transami nases, relacionado com a dose, foi observado num pequeno nimero de doentes tratados com
rosuvastatina; a maioria destes casos foram ligeiros, assintométicos e transitérios.

4.9 Sobredosagem
N&o existe um tratamento especifico na eventua idade de ocorrer sobredosagem. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser submetido a um tratamento sintométi co e as medidas de suporte

instituidas, conforme necessério. A fung2o hepatica e os niveis de CK deverdo ser monitorizados. N&o é
provave que a hemodidlise proporcione quaisquer beneficios.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades far macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da HMG-CoA redutase
Cadigo ATC: C10A AO7

M ecanismo de accdo

A rosuvastatina € um inibidor sdectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante da
taxa de conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A em mevalonato, um precursor do colesterol.
O principal locd de acgéo da rosuvastatina é o figado, 0 6rgéo avo na diminui¢do do col esteral.

A rosuvastatina aumenta o nimero de receptores hepaticos das LDL na superficie cdular, potenciando a
captacdo e o catabolismo das LDL e inibindo a sintese hepética das VLDL, reduzindo, desta forma, o
ndmero total de particulasde VLDL eLDL.

Efeitos far macodinamicos

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

Tabelal Doserespostaem doentes com hipercolesterolemia priméria (tipos|laellb)
(alteragdo percentual média gj ustada em relagéo aos valor es basais)

Dose N C- C- C- TG C néo- Apo ApoA-I|
LDL Total HDL HDL B
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 €feito terapéutico é obtido uma semana apds o inicio do tratamento, atingindo-se 90% da resposta
maxima decorridas 2 semanas. A resposta maxima é geralmente obtida as 4 semanas, mantendo-se
subsequentemente.

Eficacia clinica

Crestor € eficaz em adultos com hipercol esterolémia, com e sem hi pertrigliceridémia, independentemente
da sua raga, sexo ou idade, bem como em popul agdes especiais, nomeadamente diabéticos ou doentes
com hipercolesterolémia familiar.

Com base nos dados agrupados de fase l11, Crestor demonstrou ser eficaz no tratamento da maioria dos
doentes com hipercolesterolémiatipo Ila e llb (C-LDL média basal cerca de 4,8 mmol/l), levando-os a
atingir os valores avo preconizados nas normas orientadoras da European Atherosclerosis Society
(EAS; 1998); cerca de 80% dos doentes tratados com 10 mg aingiram os valores avo EAS
preconizedos para os niveis de C-LDL (<3 mmal/l).

Num estudo de grandes dimensdes, 435 doentes com hipercol esterolémia familiar heterozigotica,
receberam Crestor entre 20 mg e 80 mg, segundo um protocolo de titulagdo forgada. Todas as doses
demonstraram exercer um efeito benéfico sobre os parametros lipidicos e foram atingidos os objectivos
alvo em tratamento. Apds atitulagdo para uma dose didria de 40 mg (12 semanas de tratamento), a C-
LDL foi reduzida em 53%. 33% dos doentes atingiram os val ores alvo das normas orientadoras EAS
paraos niveis de C-LDL (<3 mmol/l).
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Num estudo dinico aberto, de titulagdo forcada, foi avaliada a resposta a Crestor 20-40 mg em 42
doentes com hipercolesterolémia familiar homozigética. Na populagdo global, foi obtida uma redugéo
médiada C-LDL de 22%.

Em estudos clinicos com um ndmero limitado de doentes, Crestor tem demonstrado possuir uma eficacia
adidonal na reducdo dos trigliceridos quando utilizado em combinagdo com fenofibrato e no aumento
dos niveis do C-HDL quando usado em combinagdo com niacina (ver Secgdo 4.4. Adverténcias e
precauctes espediai s de utilizaggo).

Estudos de mortali dade e morbilidade com Crestor ndo se encontram ainda terminados, pelo que a
rosuvastatina ainda ndo demonstrou prevenir as complicagfes associadas a desordens lipidicas, tal como
adoenca coronéria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor ¢do: S&o atingidas concentragfes plasméti cas maximas de rosuvastati na aproximadamente 5 horas
apds aadministracéo oral. A biodisponibilidade absoluta é aproxi madamente de 20%.

Distribuigdo: A rosuvastatina é captada extensamente pelo figado, o principal local de sintese do
colesterol e de depuragdio do C-LDL . O volume de distribuicdo da rosuvastatina é de aproximadamente
134 L. A rosuvastatina apresenta uma ligag&o de aproximadamente 90% as proteinas plasméticas,
princi palmente a albumina.

M etabolismo: 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 o
metabolismo mediado pdo citocromo P450. O CYP2C9 foi a principa isoenzima envolvida, com a
2C19, 3A4 e 2D6 envolvidas em menor extensdo. Os principais metabolitos identificados sGo o N-
desmetil e a lactona O metabolito N-desmetil é aproximadamente 50% menos activo que a
rosuvastatina, enquanto que a lactona é considerada clinicamente inactiva. A rosuvastatina é responsavel
por mais de 90% da actividade inibidora da HM G-CoA redutase circulante.

Excrecdo: Aproximadamente 90% da dose de rosuvastati na é excretada sob a formainalterada nas fezes
(consistindo em substancia activa absorvida e néo absorvida) e o remanescente excretado na urina
Aproximadamente 5% € excretada sob a forma indterada na urina. A semi-vida de €liminagéo
plasmética é cercade 19 horas. A semi-vida de diminagdo plasméti ca ndo aumenta com doses mai's
elevadas. A média geométrica da depuracdo plasméti ca é de aproxi madamente 50 litros/hora (coeficiente
de variagdo 21,7%). Ta como com os outros inibidores da HM G-CoA redutase, a captacéo hepética da
rosuvastatina envolve o transportador de membrana OATP-C. Este transportador é importante na
eliminacdo hepética da rosuvastatina.

Linearidade: A exposi ¢30 sistémica da rosuvastatina aumenta em proporgdo a dose. Ndo existem
alteragOes nos parametros farmacodi néti cos apds multiplas doses diarias.

Populagdes especiais:

Idade e sexo: A idade e 0 sexo ndo exerceram quaisquer efeitos clinicamente relevantes sobre a
farmacoci nética da rosuvastatina.

Raca: Estudos farmacocinéticos revelaram um aumento de aproximadamente 2 vezes a AUC mediana
em individuos Japoneses residentes no Japdo e em individuos Chineses residentes em Singapura,
comparativamente a individuos Caucasianos ocidentais. A contribuicdo de factores ambientais e
genéticos para as diferencas observadas ainda ndo foi determinada. Uma andlise farmacocinética
populacional ndo revelou diferengas clinicamente significativas na farmacocinética entre grupos
Caucasianos e Negros.
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I nsuficiéncia renal: Num estudo realizado em individuos com diferentes graus de insuficiéncia renal,
verificou-se que a doenca renal ligeira a moderada ndo exerceu qual quer influéncia sobre a concentragdo
plasmética da rosuvastatina ou do metabolito N-desmetil. Individuos com insuficiéncia rena grave
(Depuragdo da Creatinina < 30 ml/min) apresentaram um aumento da concentragdo plasmética da
rosuvastatina 3 vezes superior e 9 vezes superior do metabolito N-desmetil, comparativamente a dos
voluntarios saudaveis. Em individuos sujeitos a hemodidlise, as concentragbes plasméticas da
rosuvastatina no estado estacionario foram aproxi madamente 50% superiores comparativamente a dos
voluntarios saudaveis.

I nsuficiéncia renal: Num estudo realizado em individuos com diferentes graus de insuficiéncia renal,
verificou-se que a doenca renal ligeira a moderada ndo exerceu qual quer influéncia sobre a concentragdo
plasmética da rosuvastatina ou do metabolito N-desmetil. Individuos com insuficiéncia rena grave
(Depuragdo da Creetinina <30 ml/min) apresentaram um aumento da concentragdo plasmética da
rosuvastatina 3 vezes superior e 9 vezes superior do metabolito N-desmetil, comparativamente a dos
voluntarios saudaveis. Em individuos sujeitos a hemodidlise, as concentragdes plasméticas da
rosuvastatina no estado estacionario foram aproxi madamente 50% superiores comparativamente a dos
voluntarios saudaveis.

I nsuficiéncia hepatica: Num estudo realizado em individuos com vérios graus de insuficiéncia hepética
ndo se verificou aumento da exposi¢do a rosuvastatina, em individuos com pontuagdes 7 ou inferior na
classificagcéo de Child-Pugh. Contudo, em dois individuos que apresentavam pontuagdes 8 e 9 na
classificagéo de Child-Pugh observou-se um aumento da exposi¢ao sistémica de pel 0 menos duas vezes,
comparativamente a dos individuos com pontuagdes mais baixas na classificagdo de Child-Pugh. N&o
exi ste experiéncia em individuos com pontuagdes na d assificagio de Child-Pugh superiores a 9.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicas nédo revelam risco especial para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacol ogia de seguranca, toxici dade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Num
estudo pré- e pés-natal, realizado em ratos, atoxicidade reprodutiva foi evidente pelo tamanho reduzido
da ninhada, 0 peso e a sobrevivéncia das crias. Estes efeitos foram observados com doses maternotoxicas
de exposi ¢des sistémicas muito acima do nivel de exposi ¢do terapéutica

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Nucleo do comprimido
L actose monohi dratada
Cdulose microcristalina
Fosfato de célcio
Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
L actose monohidratada
Hipromel ase

Triacetato de glicerilo

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro, vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades
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Néo aplicavel.

6.3 Prazodevaidade

3 anos.

6.4 Precaucles especiais de conservacao

Blisters: Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embal agem de origem.
Frascos de HDPE: N&o conservar acima de 30°C. Manter o recipi ente bem fechado.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

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

E possivel que ndo sgam comerciali zadas todas as apresentacies.
6.6 Instrugdes de utilizagdo e manipulacdo <e eliminagio>

N&o existem requisitos espedais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
<Ver anexo | - A ser completado naciona mente>

{ Nome e endereco}

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

<A ser completado naciona mente>

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

<A ser completado naciona mente>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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