RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rosafen 5 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rosafen 10 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rosafen 20 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rosafen 5 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina calcica)
e 160 mg de fenofibrato.

Rosafen 10 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina
calcica) e 160 mg de fenofibrato.

Rosafen 20 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina

calcica) e 160 mg de fenofibrato.

Excipiente com efeito conhecido

Rosafen 5 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 435 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Rosafen 10 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 429 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Rosafen 20 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 419 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Rosafen 5 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Comprimidos revestidos por pelicula castanhos-escuros, ovais, com cerca de 5,90 mm a 6,70 mm
de espessura, biconvexos, com “KF1” gravado de um lado ¢ lisos do outro lado.

Rosafen 10 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Comprimidos revestidos por pelicula castanhos-claros, ovais, com cerca de 5,90 mm a 6,70 mm de
espessura, biconvexos, com “KF2” gravado de um lado e lisos do outro lado.

Rosafen 20 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa, ovais, com cerca de 5,90 mm a 6,70 mm de
espessura, biconvexos, com “KF3” gravado de um lado e lisos do outro lado.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicagdes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo como tratamento adjuvante da dieta e exercicio em doentes adultos com
elevado risco cardiovascular e dislipidemia mista que estdo adequadamente controlados com
rosuvastatina e fenofibrato, tomados como uma combinagao livre dos dois monocomponentes em
doses terapéuticas equivalentes.

4.2. Posologia e modo de administragio

Antes de se iniciar o tratamento, o doente deve ser submetido a uma dieta padrdo para reduzir os
niveis de colesterol que ird continuar durante o tratamento. A resposta terapéutica sera
monitorizada através da determinagdo dos valores séricos de lipidos. Se ndo for atingida uma
resposta adequada apds varios meses de tratamento, devem ser planeadas medidas terapéuticas
complementares ou diferentes.

Posologia

Adultos
A dose deve ser individualizada de acordo com o objetivo da terap€utica e a resposta do doente,
utilizando as diretrizes de consenso atuais.

Rosafen ndo é adequado para terapéutica inicial. A inicia¢do do tratamento deve ser feita apenas
com os monocomponentes e, depois de serem definidas as doses adequadas, a transi¢do para a
associacdo de dose fixa com a posologia apropriada € possivel.

Rosafen pode ser administrado dentro do intervalo posologico de 5/160 mg a 20/160 mg. A dose
recomendada é um comprimido revestido por pelicula de determinada dosagem por dia, durante
uma refeigao.

Os doentes que tomam atualmente fenofibrato 200 mg capsula ou fenofibrato 145 mg cépsula (em
combinacdo com rosuvastatina tomada como uma combinag¢do livre) podem mudar para Rosafen
sem necessidade de ajuste da dose.

Populacado pediatrica
A seguranca e a eficacia do fenofibrato em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas. Por
conseguinte, este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes.

Doentes idosos

Em doentes com mais de 70 anos, recomenda-se uma dose inicial de 5/160 mg (ver secgdo 4.4).
Nao € necessario outro ajuste da dose relativamente a idade, exceto se o doente tiver uma fungéo
renal diminuida com uma taxa de filtragdo glomerular < 60 ml/min por 1,73 m? (ver Doentes com
compromisso renal).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro.

Este medicamento ndo é recomendado em doentes com compromisso renal moderado, definido
como TFGe < 60 ml/min por 1,73 m? (taxa de filtragdo glomerular estimada).



Em doentes com compromisso renal grave, definido como TFGe < 30 ml/min por 1,73 m?, a
utilizacdo de Rosafen é contraindicada em qualquer dose (ver secgdes 4.3 e 5.2). Se, durante o
seguimento, a TFGe diminuir persistentemente para < 30 ml/min por 1,73 m?, Rosafen deve ser
descontinuado.

Compromisso hepatico
Devido a falta de dados, a utilizagdo de Rosafen ndo ¢ recomendada em doentes com compromisso
hepatico.

Raca
Foi observada exposi¢ao sistémica aumentada da rosuvastatina em doentes de ascendéncia asiatica
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.2). Em doentes de origem asiatica, a dose inicial recomendada ¢ de 5/160 mg.

Polimorfismos genéticos

Sabe-se que tipos de polimorfismos genéticos especificos podem causar exposi¢do aumentada a
rosuvastatina (ver sec¢do 5.2). Em doentes com esses tipos de polimorfismos, recomenda-se uma
dose diaria mais baixa de Rosafen.

Utilizagdo em doentes com fatores de predisposi¢do para miopatia
Em doentes com fatores de predisposigdo para miopatia, a dose inicial recomendada ¢ de 5/160 mg
(ver secgdo 4.4).

Modo de administragdo
Via oral
Engolir um comprimido inteiro durante uma refeigao.

4.3. Contraindicacoes

Rosafen ¢ contraindicado:

e Em doentes com hipersensibilidade as substancias ativas (rosuvastatina, fenofibrato) ou a
qualquer dos excipientes mencionados na secgo 6.1.

e Em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtragao glomerular estimada < 30
ml/min/1,73 m?).

o Em doentes com doenga hepatica ativa, incluindo aumentos persistentes e inexplicados das
transaminases séricas e qualquer aumento das transaminases séricas que exceda trés vezes o
limite superior do normal (LSN) (ver secgdo 4.4), e com insuficiéncia hepatica (incluindo
cirrose biliar e anomalia da fun¢do hepatica inexplicada e persistente).

o Em doentes com pancreatite aguda ou cronica, com a excegdo de pancreatite aguda devido a
hipertrigliceridemia grave.

¢ Em doentes com miopatia.

o Em doentes a receber uma associa¢ao concomitante de sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir
(ver secgdo 4.5).

e Em doentes em tratamento concomitante com ciclosporina.

e Durante a gravidez e a amamentacgdo e em mulheres em idade fértil que ndo utilizem métodos
contracetivos adequados.

o Em doentes com colecistopatia conhecida.

o Em doentes com reacdes fotoalérgicas ou fototoxicas conhecidas durante o tratamento com
fibratos ou cetoprofeno.

e Em doentes com alergia aos amendoins, ao 6leo de amendoim, a lecitina de soja ou produtos
relacionados devido ao risco de reagdes de hipersensibilidade.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

e Rosafen deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (depuragado de creatinina < 60 ml/min).

e A seguranca e a eficacia da rosuvastatina e do fenofibrato em criangas e adolescentes ndo
foram estabelecidas. Por conseguinte, este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas e
adolescentes.

Relativamente a rosuvastatina:

Efeitos renais

Foi observada proteintiria, detetada através de testagem com tiras reagentes e principalmente de
origem tubular, em doentes tratados com doses elevadas de rosuvastatina, nos quais foi transitoria
ou intermitente na maioria dos casos. A proteintria ndo revelou ser indicativa de doenga renal
aguda ou progressiva (ver seccao 4.8).

Efeitos musculosqueléticos

Foram notificados efeitos no musculo esquelético em doentes tratados com rosuvastatina, por
exemplo, mialgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise com todas as doses, especialmente com
doses superiores a 20 mg. A associac¢do de rosuvastatina com derivados do acido fibrico podem
aumentar o risco de miopatia. Casos muito raros de rabdomiolise foram notificados com a utilizagéo
de ezetimiba em associagdo com inibidores da redutase da HMG-CoA. Uma interagao
farmacodindmica nao pode ser excluida (ver seccdo 4.5) e € necessaria precaucao na utilizacao
concomitante.

A rosuvastatina € um substrato para varias proteinas de transporte (por exemplo, OATP1BI e
BCRP). O risco de miopatia (incluindo rabdomidlise) € mais elevado quando Rosafen ¢
administrado concomitantemente com alguns medicamentos que aumentam a concentracio
plasmatica da rosuvastatina, devido a interagdes com estas proteinas de transporte (por exemplo,
ciclosporina e certos inibidores da protease, tais como associa¢des: ritonavir com atazanavir,
lopinavir e/ou tipranavir; ver sec¢do 4.5). Sempre que possivel, deve considerar-se um tratamento
alternativo e, se necessario, considere a interrup¢do temporaria do tratamento com Rosafen. Em
situacdes em que a administragdo concomitante destes medicamentos com Rosafen € inevitavel, o
beneficio e o risco do tratamento concomitante ¢ os ajustes posologicos de Rosafen devem ser
cuidadosamente considerados (ver secc¢ao 4.5).

Medicdo da creatinaquinase

Os niveis de creatinaquinase (CK) ndo devem ser medidos a seguir a um exercicio intenso nem na
presenca de uma possivel causa alternativa do aumento de creatinaquinase que possa influenciar a
interpretagdo dos resultados. Se os valores CK iniciais forem significativamente altos (> SxLSN),
o teste deve ser realizado novamente 5-7 dias depois para confirmar os resultados. Se o novo teste
confirmar os valores CK na linha de base > 5xLLSN, o tratamento ndo deve ser iniciado.

Antes de se iniciar o tratamento

Como outros inibidores da redutase da HMG-CoA, a rosuvastatina deve ser prescrita com
precaucao em doentes com fatores de predisposi¢ao para rabdomiodlise, tais como:

¢ Insuficiéncia renal

e Hipotiroidismo

o Historia pessoal ou familiar de afecdes musculares hereditarias

e Historia de toxicidade muscular com outro inibidor da redutase da HMG-CoA ou fibrato




e Alcoolismo

e Idade > 70 anos

e Situagdes em que pode ocorrer um aumento dos niveis plasmaticos (ver secgoes 4.2, 4.5
e5.2)

O risco do tratamento deve ser ponderado em relacdo ao possivel beneficio e recomenda-se
monitorizacdo clinica. Se os valores CK iniciais forem significativamente altos (> 5xLSN), o
tratamento ndo deve ser iniciado.

Durante o tratamento

Os doentes devem ser informados de que devem notificar imediatamente qualquer dor muscular,
fraqueza ou caibras inexplicadas, particularmente quando associadas a mal-estar geral ou febre. Os
niveis de CK devem ser medidos nestes doentes. Se os niveis de CK forem marcadamente elevados
(> 5xLSN) ou se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto didrio (mesmo que
os niveis de CK sejam < 5XxLSN), o tratamento deve ser descontinuado. Se os sintomas abrandarem
e os niveis de CK voltarem ao normal, o restabelecimento do tratamento com rosuvastatina ou um
inibidor da redutase da HMG-CoA alternativo na dose mais baixa ¢ sob monitorizacdo rigorosa
pode ser considerado. Ndo se justifica a monitorizacao regular dos niveis de CK em doentes
assintomaticos. Foram notificados casos muito raros de miopatia necrosante imunomediada
(MNIM) durante ou apods o tratamento com estatinas, incluindo rosuvastatina. A MNIM ¢
caracterizada clinicamente por fraqueza muscular proximal e elevacdo dos niveis de
creatinaquinase sérica, que persistem apesar da interrup¢ao do tratamento com estatinas.

Nos ensaios clinicos, ndo houve evidéncia de aumento dos efeitos musculosqueléticos no pequeno
numero de doentes tratados com rosuvastatina e terapéutica concomitante. Contudo, foi observado
um aumento da incidéncia de miosite e miopatia em doentes a receber outros inibidores da redutase
da HMG-CoA juntamente com derivados do acido fibrico, incluindo gemfibrozil, ciclosporina,
acido nicotinico, antifingicos azois, inibidores da protease e antibioticos de macrolidos. O
gemfibrozil aumenta o risco de miopatia quando administrado concomitantemente com alguns
inibidores da redutase da HMG-CoA. Portanto, a combinagdo de rosuvastatina e gemfibrozil ndo é
recomendada. O beneficio de alteragdes adicionais aos niveis de lipidos da utilizagdo concomitante
de rosuvastatina com outros fibratos ou niacina deve ser cuidadosamente avaliado contra os
potenciais riscos de tais combinagoes.

A rosuvastatina ndo pode ser administrada concomitantemente com formulagdes de acido fusidico
ou no prazo de 7 dias ap6s a descontinuagdo da terapéutica com acido fusidico. Em doentes em que
a utilizacdo de acido fusidico sistémico é considerada essencial, a terapéutica com estatinas deve
ser descontinuada durante o periodo de tratamento com acido fusidico. Foram notificados casos de
rabdomiolise (incluindo algumas mortes) em doentes a receber acido fusidico e estatinas em
combinagdo (ver seccdo 4.5). Os doentes sdo aconselhados a procurar ajuda médica imediatamente
se se surgirem quaisquer sintomas de fraqueza, dor ou sensibilidade muscular. A terapéutica com
estatinas pode ser reintroduzida sete dias apds a ultima dose de acido fusidico. Em circunstancias
excecionais, onde é necessaria a utilizagdo de acido fusidico sistémico como, por exemplo, no
tratamento de infegOes graves, a necessidade de uma administragcdo concomitante de rosuvastatina
e de acido fusidico s6 deve ser considerada caso a caso e sob uma supervisao médica restrita.

A rosuvastatina ndo deve ser utilizada em doentes com afecdes agudas graves sugestivas de
miopatia ou com predisposi¢do para o desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a
rabdomiolise (por exemplo, sepsia, hipotensdo, cirurgia major, trauma, perturbagdes metabolicas,
endocrinas e eletroliticas graves ou convulsdes ndao controladas).



Miastenia grave
Em alguns casos, foi notificado que as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou miastenia

ocular pré-existente (ver secgdo 4.8). Rosafen deve ser descontinuado em caso de agravamento dos
sintomas. Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina ou uma
estatina diferente.

Efeitos no figado
Como outros inibidores da redutase da HMG-CoA, a rosuvastatina deve ser utilizada com
precaucdo em doentes que bebem quantidades excessivas de alcool e/ou tém antecedentes de
doenga hepatica.

Provas da fungdo hepatica sdo recomendadas antes de se iniciar o tratamento € 3 meses apos o
inicio do tratamento com rosuvastatina. Se o nivel de transaminases séricas exceder em 3 vezes o
limite superior do normal, o tratamento com rosuvastatina deve ser descontinuado ou a dose deve
ser reduzida.

Em doentes com hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo ou sindrome
nefrotica, a doenca subjacente deve ser tratada antes do inicio do tratamento com rosuvastatina.

Tal como com outros farmacos hipolipemiantes, foram observadas elevacdes das transaminases em
alguns doentes. Na maioria dos casos, estas elevacdes foram transitorias, ligeiras e assintomaticas.
Contudo, recomenda-se a monitorizagao sistematica das transaminases de 3 em 3 meses durante os
primeiros 12 meses de tratamento e depois disso periodicamente. Deve prestar-se especial atengdo
a doentes cujos niveis de transaminases aumentam, e o tratamento serd suspenso se os niveis de
AST (SGOT) e ALT (SGPT) excederem em trés vezes o valor do limite superior do normal. Se
surgirem sintomas indicadores de hepatite (ex.: ictericia, prurido) e o diagnostico for confirmado
por analises laboratoriais, deve interromper-se a terapéutica com fenofibrato.

Raca
Estudos farmacocinéticos mostram uma maior exposi¢do da rosuvastatina em doentes asiaticos em
comparacao com doentes caucasianos (ver sec¢des 4.2, 4.3 € 5.2).

Inibidores da Protease

Foi observada uma maior exposicdo sistémica da rosuvastatina em doentes tratados
concomitantemente com rosuvastatina e varios inibidores da protease em combina¢do com
ritonavir. Tanto o beneficio da reducdo de lipidos com a utilizagdo de rosuvastatina em doentes
com VIH a receber inibidores da protease, como o potencial aumento das concentragdes
plasmaticas de rosuvastatina ao iniciar e aumentar a dose da mesma em doentes tratados com
inibidores da protease devem ser considerados. A utilizagdo concomitante com alguns inibidores
da protease nao é recomendada, a ndo ser que a dose de rosuvastatina seja ajustada (ver secgoes 4.2
e 4.5).

Doenca pulmonar intersticial

Foram relatados casos raros de doenga pulmonar intersticial com algumas estatinas, especialmente
com tratamentos de longa duragdo (ver sec¢@o 4.8). Os principais sinais podem incluir dispneia,
tosse ndo produtiva e deterioracdo da satide em geral (fadiga, perda de peso e febre). Caso se
suspeite que um doente tenha desenvolvido a doenga pulmonar intersticial, deve interromper-se a
terapéutica com estatinas.

Diabetes mellitus




Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacologica podem elevar a glicemia
e em alguns doentes, com elevado risco de ocorréncia de diabetes no futuro, podem induzir um
nivel de hiperglicemia em que o tratamento convencional de diabetes ¢ adequado. Este risco €, no
entanto, suplantado pela redugdo do risco vascular das estatinas e, portanto, ndo deve ser uma
condi¢do para interromper o tratamento com estatinas. Os doentes em risco (glicemia em jejum
entre 5,6 ¢ 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg / m? triglicéridos elevados, hipertensio) devem ser
monitorizados clinicamente e bioquimicamente, de acordo com as orientagdes nacionais.

No estudo JUPITER, a frequéncia geral reportada de diabetes mellitus foi de 2,8% para
rosuvastatina e 2,3% para o placebo, sobretudo em doentes com um nivel de glicemia em jejum
entre 5,6 ¢ 6,9 mmol/l.

Relativamente ao fenofibrato:

Efeitos renais:

Foram relatados aumentos reversiveis da creatinina sérica em doentes submetidos a monoterapia
com fenofibrato ou com administracdo concomitante de estatinas. Geralmente, os aumentos da
creatinina sérica eram estaveis ao longo do tempo sem qualquer sinal de continuidade em
terapéuticas de longa duracdo e com tendéncia para voltar aos valores de base apos a interrupgao
do tratamento. Durante os ensaios clinicos, 10% dos doentes tiveram um aumento da creatinina em
relacdo a linha de base superior a 30 pmol/l com a administragdo concomitante de fenofibrato e
sinvastatina versus 4,4% com a monoterapia com estatinas. 0,3% dos doentes com administracao
concomitante tiveram aumentos da creatinina clinicamente relevantes para valores > 200 pmol/l.

O tratamento deve ser interrompido quando o nivel de creatinina estiver 50% acima do limite
superior do normal. Recomenda-se a medig@o da creatinina durante os 3 primeiros meses apos o
inicio do tratamento e periodicamente depois disso.

Causas secundarias de hiperlipidemia

Antes de se considerar o tratamento com fenofibrato, deve tratar-se adequadamente a
hipercolesterolemia secundéaria causada por diabetes mellitus tipo II ndo controlada,
hipotiroidismo, sindrome nefrdtica, disproteinemia, doenca hepatica obstrutiva ou
alcoolismo. Podem observar-se hipercolesterolemias secundarias relacionadas com tratamentos
farmacologicos com diuréticos, betabloqueadores, estrogénios, progestogénios, contracetivos orais
combinados, imunossupressores e inibidores da protease. Nestes casos, € necessario determinar se
a hiperlipidemia € primaria ou secundaria (eventuais niveis elevados de lipidos podem ser causados
por estes farmacos).

Pancreatite

Foram observados casos de pancreatite em doentes que recebiam fenofibrato (ver secgoes 4.3 ¢
4.8). Esta ocorréncia pode ser o resultado de uma falta de eficacia em doentes com
hipertrigliceridemia grave, um efeito direto do farmaco, ou um fendémeno secundério que envolve
a formacdo de calculos biliares ou sedimentos com obstru¢do do colédoco.

Miusculo:

Foram relatados casos de toxicidade muscular, incluindo casos raros de rabdomidlise, em doentes
areceber fibratos e outros farmacos hipolipemiantes, com ou sem compromisso renal. A incidéncia
destas afe¢cdes aumenta com hipoalbuminemia e insuficiéncia renal prévia.

O risco de desenvolver rabdomidlise pode aumentar em doentes com predisposi¢do para miopatia
e/ou rabdomiolise, incluindo aqueles que tém mais de 70 anos de idade, historia pessoal ou familiar



de afeg¢des musculares hereditarias, insuficiéncia renal, hipotiroidismo e aqueles que bebem
grandes quantidades de alcool. Deve ter-se especial cuidado com estes doentes e os potenciais
beneficios contra os riscos da terapéutica com fenofibrato devem ser cuidadosamente considerados.

A toxicidade muscular serd presumivel em doentes com mialgia difusa, miosite, caibras
musculares, fraqueza muscular e/ou elevacdes acentuadas da CPK (superiores a 5 vezes do valor
normal). Nestes casos, o tratamento com fenofibrato serd descontinuado.

O risco de toxicidade muscular pode aumentar quando o farmaco é administrado em combinagao
com outros fibratos ou com inibidores da redutase da HMG-CoA, especialmente no caso de
anomalias musculares anteriores. Consequentemente, a prescrigdo concomitante de fenofibrato
com inibidores da redutase da HMG-CoA e outros fibratos deve ser reservada a doentes com
dislipidemia associada a risco cardiovascular elevado, mas sem historia de anomalias musculares e
com controlo rigoroso da potencial toxicidade muscular da tensdo arterial.

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios graves de intolerancia

a galactose, de deficiéncia de lactase ou de mal absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o potencial impacto das interagdes farmaco-
farmaco no perfil de seguranga deste medicamento. Contudo, as interagdes reportadas para
rosuvastatina e fenofibrato devem ser tidas em conta.

Potenciais interacoes relacionadas com a rosuvastatina:
Efeitos de medicamentos administrados concomitantemente sobre a rosuvastatina

Inibidores das proteinas de transporte

A rosuvastatina € um substrato de determinadas proteinas de transporte, incluindo o transportador
de captacdo hepatica OATP1IB1 e o transportador de efluxo da BCRP. A administragdo
concomitante de rosuvastatina com inibidores destas proteinas de transporte pode levar a um
aumento das concentragdes plasmaticas de rosuvastatina e do risco de miopatia, por exemplo,
ciclosporina e certos inibidores da protease, tais como associa¢des: ritonavir com atazanavir,
lopinavir e/ou tipranavir (ver secgdes 4.4 e 4.5 Tabela 1).

Ciclosporina

Durante o tratamento 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 ¢ contraindicada em doentes tratados concomitantemente
com ciclosporina (ver sec¢do 4.3). A administragdo concomitante de rosuvastatina e ciclosporina
ndo afetou as concentragdes plasmaticas da ciclosporina.

Inibidores da protease

Embora o mecanismo exato de interacdo ndo seja conhecido, a utilizagdo concomitante de
inibidores da protease pode aumentar significativamente a exposi¢ao a rosuvastatina (ver Tabela
1). Por exemplo, num estudo farmacocinético, a administragdo concomitante de rosuvastatina 10
mg e um farmaco composto por uma associagdo de dois inibidores da protease (atazanavir 300 mg
/ ritonavir 100 mg) em individuos saudaveis foi associada a um aumento de aproximadamente trés



e sete vezes na AUC e Cnax, respetivamente. A utilizacdo concomitante de rosuvastatina e algumas
associacdes de inibidores da protease pode ser considerada apds uma cuidadosa analise dos ajustes
posologicos da rosuvastatina com base no aumento expectavel da exposicao da rosuvastatina (ver
secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozil e outros medicamentos hipolipemiantes

A administragdo concomitante de rosuvastatina e gemfibrozil duplicou a Cnx € AUC da
rosuvastatina (ver sec¢ao 4.4).

Os derivados do 4cido fibrico, como gemfibrozil, e niacina (&cido nicotinico) em doses
hipolipemiantes (maiores ou iguais a 1g/dia) aumentam o risco de miopatia quando administrados
concomitantemente com inibidores da redutase da HMG-CoA, provavelmente porque podem
provocar miopatia quando administrados isoladamente.

Ezetimiba

A utilizag¢do concomitante de rosuvastatina 10 mg com ezetimiba 10 mg resultou num aumento de
1,2 vezes na AUC da rosuvastatina em individuos com hipercolesterolemia (Tabela 1). Contudo,
ndo se pode excluir uma interagdo farmacodindmica, em termos de reacdes adversas, entre a
rosuvastatina e a ezetimiba (ver sec¢ao 4.4).

Antiacidos

A administracdo concomitante de rosuvastatina com uma suspensdo de antidcido contendo
hidréxido de aluminio e de magnésio produziu uma descida de aproximadamente 50% da
concentracdo plasmatica da rosuvastatina. Este efeito foi atenuado quando o antiacido foi
administrado 2 horas ap6s a administracao da rosuvastatina. A importancia clinica desta interagao
ndo foi estabelecida.

Eritromicina

A utilizacdo concomitante de rosuvastatina e eritromicina resultou num decréscimo de 20% na
AUC e um decréscimo de 30% na Cmax da rosuvastatina. Esta interagdo pode ser provocada pelo
aumento da motilidade intestinal causada pela eritromicina.

Enzimas do citocromo P450

Os resultados de estudos in vitro € in vivo mostram que a rosuvastatina ndo ¢ nem um inibidor nem
um indutor das isoenzimas do citocromo P450. Além disso, a rosuvastatina € um substrato de baixa
afinidade destas isoenzimas. Por conseguinte, ndo sdo esperadas interagdes com farmacos cujo
metabolismo ¢ mediado pelo citocromo P450. Ndo se verificaram interacdes clinicamente
importantes entre a rosuvastatina e o fluconazol (inibidor do CYP2C9 e CYP3A4) ou o cetoconazol
(inibidor do CYP2A6 e CYP3A4).

Interagdes que requerem ajustes posoldgicos de rosuvastatina (ver Tabela 1)

Quando a administragdo concomitante de rosuvastatina com outros medicamentos conhecidos por
aumentarem a exposicao da mesma ¢ necessaria, a dose de rosuvastatina deve ser ajustada. Comece
com uma dose de 5 mg de rosuvastatina uma vez por dia se o aumento esperado da exposigdo
(AUC) for, aproximadamente, de duas vezes ou mais. A dose diaria maxima de rosuvastatina sera
ajustada para que a exposigdo prevista a rosuvastatina ndo seja maior do que uma dose didria de 40
mg de rosuvastatina tomada sem medicamentos com interagdo, por exemplo, uma dose de 20 mg
de rosuvastatina com gemfibrozil (aumento de 1,9 vezes) e uma dose de 10 mg de rosuvastatina
em associagdo com atazanavir / ritonavir (aumento de 3,1 vezes).

Tabela 1. Efeitos de medicamentos administrados concomitantemente sobre a exposicao a
rosuvastatina (AUC; por ordem decrescente de grandeza) de ensaios clinicos publicados.



AUC da rosuvastatina aumentou 2 vezes ou mais

Regime posologico Alteragio na
Regime posologico do farmaco com interacio . AUC da
da rosuvastatina .
rosuvastatina*
Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir 100 mg dose
(400mg - 100mg- 100mg) + voxilaprevir (100mg) OD, | | . ’ 7,4 vezes 1
15 dias unica
Ciclosporina, 75 mg BID a 200 mg BID, 6 meses cll?a,ml% 12113;2 vez por 7,1 vezes 1
Darolutamida 600 mg BID, 5 dias 5 mg, dose Uinica 5,2 vezes 1
Regorafenib 160 mg OD, 14 dias 5 mg, dose Uinica 3,8 vezes 1
Atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg OD, 8 dias 10 mg, dose tnica | 3,1 vezes 1
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, dose tnica | 2,7 vezes 1
Ombitasvir 25 mg / paritaprevir 150 mg / ritonavir 100 , .
mg OD / dasabuv%r 4%0 mg BID, 14 dia?;r > mg, dose tnica 2,6 vezes 1
Grazoprevir 200 mg / elbasvir 50mg OD, 11 dias 10 mg, dose unica | 2,3 vezes 1
Glecaprevir 400 mg / pibrentasvir 120 mg OD, 7 dias 5 mg OD, 7 dias 2,2 vezes 1
Lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg BID, 17 dias 20mg OD, 7 dias | 2,1 vezes
}(lj(l)cr)fsidogrel 300 mg de carga, seguido de 75 mg a 24 20 mg, dose Ginica | 2 vezes 1
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dias 80 mg, dose unica | 1,9 vezes 1
AUC da rosuvastatina aumentou menos de 2 vezes
. . . . ~ Regime posolégico Alteragio na
Regime posologico do farmaco com interacio . AUC da
da rosuvastatina .
rosuvastatina*®
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dias 10 mg, dose unica | 1,6 vezes 1
Darunavir 600 mg / ritonavir 100 mg BID, 7 dias 10 mg OD, 7 dias 1,5 vezes 1
Tipranavir 500 mg / ritonavir 200 mg BID, 11 dias 10 mg, dose unica | 1,4 vezes 1
Dronedarona 400 mg BID Nao disponivel 1,4 vezes 1
Itraconazol 200 mg OD, 5 dias 10 mg, dose unica | 1,4 vezes T **
Ezetimiba 10 mg OD, 14 dias 10 mg, OD, 14 dias | 1,2 vezes 1 **
Reducio na AUC da rosuvastatina
Regime posologico Alteracao na
Regime posolégico do farmaco com interacio . AUC da
da rosuvastatina -
rosuvastatina
Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 mg, dose tinica | 20% |
Baicalina 50 mg TID, 14 dias 20 mg, dose unica | 47% |

* Dados disponibilizados como uma alteragdo de x-vezes representam uma simples razao entre a
administracdo concomitante e a rosuvastatina em monoterapia. Dados disponibilizados como uma
alteragdo em percentagem (%) representam a diferenga em percentagem relativa a rosuvastatina em

monoterapia.

Os aumentos s3o indicados como "1", as redu¢des como "|".
** Foram realizados varios estudos de interacdo com diferentes doses de rosuvastatina, a tabela

mostra a propor¢ao mais significativa

AUC = area sob a curva; OD =uma vez por dia; BID = duas vezes por dia; TID = trés vezes por dia;

QID = quatro vezes por dia

A administracdo concomitante dos seguintes medicamentos/associagcdes ndo tem um efeito
clinicamente significativo na AUC da rosuvastatina:




Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; Fenofibrato 67 mg, 7 dias TID; Fluconazol 200 mg, 11 dias
OD; Fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg, 8 dias BID; Cetoconazol 200 mg, 7 dias
BID; Rifampicina 450 mg, 7 dias OD; Silimarina 140 mg, 5 dias TID.

Efeitos da rosuvastatina sobre medicamentos administrados concomitantemente

Antagonistas da vitamina K

A semelhanca dos outros inibidores da redutase da HMG-CoA, o inicio do tratamento ou 0 aumento
da dose de rosuvastatina em doentes tratados concomitantemente com antagonistas da vitamina K
(ex.: varfarina ou outros anticoagulantes cumarinicos) pode originar um aumento da Relagdo
Internacional Normalizada (INR). A interrupcdo do tratamento ou a redugdo da dose de
rosuvastatina pode resultar num decréscimo do INR. Nestes casos, a monitorizagdo adequada do
INR ¢ aconselhada.

Contracetivos orais / terapia de substituicao hormonal (TSH)

A administragdo concomitante de rosuvastatina € um contracetivo oral resultou num aumento da
AUC de etinilestradiol e norgestrel de 26% e 34%, respetivamente. Deve ter-se em consideragdo
este aumento dos niveis plasmaticos na escolha da dose do contracetivo oral. Nao existem dados
farmacocinéticos disponiveis em doentes a tomar concomitantemente rosuvastatina e TSH, mas um
efeito similar ndo pode ser excluido. Contudo, em estudos clinicos, esta associagdo foi
extensamente utilizada em mulheres e foi bem tolerada.

Outros medicamentos

Digoxina

Com base nos resultados de estudos de interagdo especificos, ndo sdo esperadas interagdes
importantes com digoxina.

Acido fusidico

Nao foram realizados estudos de interagdo com rosuvastatina e acido fusidico. O risco de miopatia,
incluindo rabdomidlise, pode aumentar com a administragdo concomitante de acido fusidico
sistémico e estatinas. O mecanismo desta intera¢do (independentemente de ser farmacodinamica
ou farmacocinética, ou ambas) ainda ndo é conhecido. Foram relatados casos de rabdomidlise
(incluindo algumas mortes) em doentes que receberam esta combinagao.

Se for necessario o tratamento com acido fusidico sistémico, o tratamento com rosuvastatina deve
ser descontinuado enquanto durar o tratamento com acido fusidico.

Potenciais interagoes relacionadas com o fenofibrato:

Anticoagulantes orais

O fenofibrato evidencia o efeito dos anticoagulantes orais e pode aumentar o risco de hemorragia.
Recomenda-se que a dose destes anticoagulantes orais seja reduzida cerca de um ter¢o no inicio do
tratamento com fenofibrato ¢ depois gradualmente ajustada, se necessario, de acordo com a
monitorizagdo da INR.

Ciclosporina
Foram observados alguns casos graves de compromisso da fungdo renal, embora reversivel, durante

o tratamento concomitante de fenofibrato e ciclosporina. Por conseguinte, a fun¢do renal destes
doentes sera monitorizada com especial atencao e o tratamento com fenofibrato sera suspenso em
caso de alteracdo grave dos parametros bioldgicos.



Glitazonas

Foram relatados casos de redugdo paradoxal reversivel do colesterol HDL durante a administragao
concomitante de fenofibrato e glitazonas. Deste modo, recomenda-se a monitorizagao do colesterol
HDL se um destes tratamentos for adicionado ao outro e a interrupgao se o colesterol HDL estiver
demasiado baixo.

Enzimas do citocromo P450

Estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos indicam que o fenofibrato ¢ o acido
fenofibrico ndo sdo inibidores das isoformas CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1, ou CYP1A2 do
citocromo (CYP) P450. Sdo inibidores de baixa intensidade do CYP2C19 e CYP2AS6, e inibidores
de intensidade baixa a moderada do CYP2C9 em concentragdes terap&uticas.

Devem monitorizar-se atentamente os doentes a quem sdo administrados concomitantemente
fenofibrato e medicamentos metabolizados pelo CYP2C19, pelo CYP2A6 ou, sobretudo, pelo
CYP2C9 com um indice terapéutico estreito e, se necessario, recomenda-se um ajuste da dose
destes medicamentos.

Populacao pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia de Rosafen em criangas e adolescentes ainda nao foram estabelecidas, por
isso a sua utilizagdo ndo é recomendada neste grupo etario.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os dados reportados para rosuvastatina e fenofibrato como agentes individuais devem ser tidos em
conta.

Rosuvastatina

A rosuvastatina é contraindicada durante a gravidez (ver sec¢@o 4.3). As mulheres em idade fértil
devem utilizar métodos contracetivos apropriados. Uma vez que o colesterol e outros produtos da
biossintese do colesterol sdo essenciais para o desenvolvimento fetal, o potencial risco de inibigdo
da redutase da HMG-CoA supera os beneficios do tratamento durante a gravidez. Os estudos em
animais forneceram evidéncia limitada na toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Em caso de
gravidez durante o tratamento com este medicamento, o tratamento deve ser imediatamente
interrompido.

Fenofibrato
Nao existem dados sobre a utilizagdo de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo revelaram efeitos teratogénicos. Os efeitos embriotoxicos surgem em doses de toxicidade
materna (ver seccdo 5.3 Dados de seguranga pré-clinica). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano.

Tendo em conta o que precede, este medicamento ¢ contraindicado durante a gravidez e em
mulheres que podem ficar gravidas. Em caso de gravidez, o medicamento deve ser descontinuado.

Amamenta¢ao
Os dados reportados para rosuvastatina e fenofibrato como agentes individuais devem ser tidos em
conta.

Rosuvastatina



A rosuvastatina € contraindicada durante a amamentacao (ver sec¢do 4.3). No rato, a rosuvastatina
¢ excretada no leite. Nao existem dados sobre a excre¢do no leite humano.

Fenofibrato
O fenofibrato ¢ excretado no leite de ratos. Desconhece-se se o fenofibrato e/ou os seus metabolitos
sdo excretados no leite humano. Nao se pode excluir a existéncia de risco para o bebé.

Tendo em conta o que precede, este medicamento ¢ contraindicado em mulheres em periodo de
amamentagao.

Fertilidade
Os dados reportados para rosuvastatina e fenofibrato como agentes individuais devem ser tidos em
conta.

Rosuvastatina
Em estudos em animais, foi observada toxicidade testicular em cdes e macacos (ver secgdo 5.3).
Nao se verificam efeitos sobre a fertilidade em ratos.

Fenofibrato
Foram observados efeitos reversiveis sobre a fertilidade dos animais (ver secgdo 5.3). Nao existem
dados clinicos sobre a fertilidade devido a utilizagao de fenofibrato.

Tendo em conta o que precede, este medicamento ¢ contraindicado em mulheres em idade fértil
que ndo utilizem métodos contracetivos apropriados.

4.7 [Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos conhecidos para os componentes individuais aplicam-se ao Rosafen.

Rosuvastatina

Nao foram realizados estudos para determinar o efeito da rosuvastatina sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Contudo, com base nas suas propriedades farmacodinamicas, ndo ¢é
provavel que a rosuvastatina afete esta capacidade. A possibilidade da ocorréncia de tonturas deve
ser considerada quando se conduz veiculos ou utiliza maquinas durante o tratamento.

Fenofibrato
Os efeitos do fenofibrato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

desprezaveis.

Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzirem ou utilizarem maquinas se sentirem tonturas
durante o tratamento com este medicamento.

4.8 Efeitos indesejaveis
As reacgdes adversas observadas com rosuvastatina sdo geralmente de natureza ligeira e transitoria.
Em estudos clinicos controlados, menos de 4% dos doentes tratados com rosuvastatina abandonou

os estudos devido a reagdes adversas.

Lista tabelada de reacGes adversas




As reagoes adversas notificadas nos RCM das formulagdes orais individuais de rosuvastatina e
fenofibrato s@o indicadas em baixo, classificadas de acordo com a sua frequéncia e por classes de
sistemas de orgaos (SOC).

A frequéncia das reacdes adversas possiveis foi classificada 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 (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reacdes adversas baseadas na informacao obtida de estudos clinicos e experiéncia
de pos-comercializacio

Classes de Frequéncia
Sistemas de
r Efeitos Indesejaveis .
Orgaos L Rosuvastatina Fenofibrato
MedDRA
Trombocitopenia Raros --
Doengas do ~ ;
Concentragdo de hemoglobina
sangue e do| |. . , L
. . diminuida, nimero de leucocitos -- Raros
sistema linfatico | . .
diminuido
Doencas do ~ . o
. Reacdes de hipersensibilidade,
sistema . . . Raros Raros
. o incluindo angioedema
imunitario
Doengas . .
red Diabetes mellitus Frequentes! --
endocrinas
Perturbagoes do ~ .
acoes Depressao Desconhecido --
foro psiquiadtrico
Cefaleia Frequentes Pouco frequentes
Tonturas Frequentes --
Polineuropatia, perda de memoria Muito raros --
Doencas do . Y
. Neuropatia periférica,
sistema nervoso N . .
perturbagdes do sono (incluindo .
. . Desconhecido --
insoénia e pesadelos)
Miastenia grave
Afegdes oculares | Miastenia ocular Desconhecido --
Tromboembolia
Vasculopatias (tromboembolismo pulmonar, - Pouco frequentes?
trombose venosa profunda)
Doencgas Tosse, dispneia Desconhecido --
respiratorias,
tordcicas e do | Doenga pulmonar intersticial - Desconhecido®
mediastino
Obstipagao, estado nauseoso, dor
. Frequentes --
abdominal
Pancreatite Raros Pouco frequentes?
Doencas ; - -
. .. | Diarreia Desconhecido --
gastrointestinais ——.—. . - —
Sinais e sintomas gastrointestinais
(dor abdominal, nauseas, vomitos, -- Frequentes
diarreia, flatuléncia)




Classes de Frequéncia
Sistemas de
- Efeitos Indesejaveis .
Orgaos ! javel Rosuvastatina Fenofibrato
MedDRA
Transaminases aumentadas (ver
~ Raros Frequentes
sec¢do 4.4)
Aot Ictericia Muito raros Desconhecido
fecoes o Hepatite Muito raros Raros
hepatobiliares

Colelitiase (ver secgao 4.4)

Pouco frequentes

Complicagdes da colelitiase (ex.:
colecistite, colangite, colica biliar)

Desconhecido®

Prurido, exantema,  urticaria
(hipersensibilidade cutinea)

Pouco frequentes

Pouco frequentes

~ Sindrome de Stevens-Johnson Desconhecido Desconhecido®
Afegoes dos i
tecidos cuténeos | Alopecia, reagodes de
o -- Raros
e subcutineos fotosensibilidade
Reagdes cutineas graves (ex.:
eritema multiforme, necrolise -- Desconhecido®
epidérmica toxica)
Mialgia Frequentes Pouco frequentes
Miopatia  (incluindo  miosite,
espasmos musculares e fraqueza
~ . p . , d ) Raros Pouco frequentes
Afecoes sindrome de tipo Ilupus, rutura
musculosqueléti | muscular
cas e dos tecidos | Rabdomidlise Raros Desconhecido®
conjuntivos Artralgia Muito raros --

Anomalias dos tenddes, por vezes
agravadas por rutura. Miopatia
necrosante imunomediada

Desconhecido

Doencas renais
e urinarias

Hematuria

Muito raros

Doencas dos
orgdos genitais

Ginecomastia

Muito raros

Disfungdo sexual

Pouco frequentes

e da mama
Perturbagoes Astenia Frequentes -
gerais e -
alteracées  no Edema Desconhecido --
local de . .
.. ~ Fadiga -- Desconhecido®
administracdo
Nivel de homocisteina aumentado
A -- Frequentes
Exames
complementares | Creatininemia aumentada - Pouco frequentes

de diagndstico

Ureia no sangue aumentada

Raros

I'A frequéncia dependera da presenca ou auséncia de fatores de risco (glicemia em jejum
> 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg / m?, triglicéridos elevados, historia de hipertensdo)

2 No estudo FIELD, um ensaio aleatorizado e controlado por placebo realizado em 9.795 doentes
com diabetes mellitus tipo I, observou-se um aumento estatisticamente significativo de casos de



pancreatite em doentes tratados com fenofibrato em comparagdo com doentes tratados com placebo
(0,8% versus 0,5%; p = 0,031). No mesmo estudo, foi relatado um aumento estatisticamente
significativo da incidéncia de embolia pulmonar (0,7% no grupo do placebo contra 1,1% no grupo
do fenofibrato; p = 0,022) e um aumento estatisticamente nao significativo de tromboses venosas
profundas (placebo: 1,0% [48/4.900 doentes] versus fenofibrato: 1,4% [67/4.895 doentes];
p=0,074).

3 Observado durante o periodo de pos-comercializa¢do do fenofibrato.

4 No estudo FIELD, o aumento médio do nivel de homocisteina em doentes tratados com
fenofibrato foi de 6,5 umol/l e reverteu apos a interrup¢do do tratamento com fenofibrato. O
aumento do risco de acontecimentos trombdticos venosos pode estar relacionado com o aumento
do nivel de homocisteina. A sua importancia clinica € pouco clara.

Rosuvastatina
A semelhanca de outros inibidores da redutase da HMG-CoA, a incidéncia de reacdes adversas
medicamentosas tende a ser dependente da dose.

Efeitos renais

Foi observada proteintiria, detetada através de testagem com tiras reagentes e principalmente de
origem tubular, em doentes tratados com rosuvastatina. Foram observadas alteragdes na proteintria
desde nenhuma ou vestigios até um resultado de ++ ou superior em <1% dos doentes, em algum
momento, durante o tratamento com 10 e 20 mg e em aproximadamente 3% dos doentes tratados
com 40 mg. Com a dose de 20 mg houve um pequeno aumento na alteragdo desde nenhuma ou
vestigios para +. Na maioria dos casos, a proteiniria diminui ou desaparece espontaneamente com
o tratamento continuo e nao revelou ser indicativa de doenga renal aguda ou progressiva.

Foi observada hematuria em doentes tratados com rosuvastatina e os dados clinicos mostram que a
frequéncia de ocorréncia ¢ baixa.

Efeitos musculosqueléticos

Foram notificados efeitos musculosqueléticos, por exemplo, mialgia, miopatia (incluindo miosite)
e, muito raramente, rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda com todas as doses, em
doentes tratados com todas as doses de rosuvastatina e, especialmente, com doses superiores a 20
mg.

Foi observado um aumento dependente da dose nos niveis de CK em doentes tratados com
rosuvastatina, sendo a maioria dos casos ligeira, assintomatica e transitdria. Se os niveis de CK
estiverem elevados (> 5xLSN), o tratamento deve ser descontinuado (ver secgdo 4.4).

Efeitos hepaticos

Tal como com outros inibidores da redutase da HMG-CoA, foi observado um aumento dependente
da dose nas transaminases de um pequeno nimero de rosuvastatina; a maioria dos casos foi ligeira,
assintomatica e transitoria.

As seguintes reagdes adversas foram notificadas com algumas estatinas:
o Disfungdo sexual
e (asos raros de doenga pulmonar intersticial, especialmente com tratamentos de longa duragdo

(ver secgdo 4.4).

Populacio pediatrica




Num ensaio clinico com uma dura¢do de tratamento de 52 semanas, realizado em criangas e
adolescentes, observou-se um aumento dos niveis de creatinaquinase > 10xLSN e um aumento dos
sintomas musculares ap6s exercicio ou atividade fisica, com maior frequéncia em comparagdo com
os dados de seguranca observados em ensaios clinicos com adultos (ver sec¢do 4.4). Noutros
aspetos, o perfil de seguranga da rosuvastatina foi semelhante em criangas e adolescentes em
comparacao com os adultos.

Fenofibrato
As reacOes adversas mais frequentemente notificadas durante a terapéutica com fenofibrato sdo
afecOes digestivas, gastricas e intestinais.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, 1.P.:

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

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde 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

Os dados reportados para rosuvastatina e fenofibrato como agentes individuais devem ser tidos em
conta.

Rosuvastatina

Nao existe um tratamento especifico em caso de sobredosagem com rosuvastatina. Se ocorrer
sobredosagem, o doente deve ser submetido a um tratamento sintomatico e as medidas de suporte
instituidas, conforme necessario. A funcdo hepatica e os niveis de CK deverdo ser
monitorizados. Nao é provavel que a hemodialise proporcione quaisquer beneficios.

Fenofibrato

Apenas foram relatados casos de sobredosagem minima com fenofibrato. Na maioria dos casos,
nao foram relatados sintomas de sobredosagem.

Nao se conhece qualquer antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, recorra ao tratamento
sintomatico ¢ estabeleca as medidas de suporte necessarias. O fenofibrato ndo pode ser removido
por hemodialise.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 — Antidislipidémicos, Inibidores da HMG-CoA redutase em
conjunto com outros agentes hipolipemiantes, codigo ATC: C10BA09.

Mecanismo de agdo

Rosuvastatina

A rosuvastatina € um inibidor competitivo e seletivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante
que converte a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A em mevalonato, um precursor do colesterol. O
principal local de a¢do da rosuvastatina é o figado, o 6rgao alvo na diminui¢do do colesterol.

A rosuvastatina aumenta o numero de recetores hepaticos das LDL na superficie celular,
aumentando a absor¢cdo e o catabolismo das LDL e inibindo a sintese hepatica das VLDL,
reduzindo, desta forma, o nimero total de particulas de VLDL e LDL.

Fenofibrato

O fenofibrato ¢ um derivado do acido fibrico cujo efeito nos lipidos em humanos ¢ executado
através da ativagdo do recetor para a atividade proliferativa dos peroxissomas “Recetor Ativado
por Proliferadores Peroxissomais alfa (PPARa)”.

Efeitos farmacodindmicos

Rosuvastatina

A rosuvastatina reduz os niveis elevados de colesterol LDL, colesterol total e triglicéridos e
aumenta o nivel de colesterol HDL. Reduz ainda a ApoB, colesterol ndo-HDL, C-VLDL e TG-
VLDL e aumenta os valores da ApoA-I (ver Tabela 3). A rosuvastatina reduz também as razdes de
C-LDL/C-HDL, C total/C-HDL e colesterol naioHDL/C-HDL, ¢ ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Dose-resposta em doentes com hipercolesterolemia primaria (tipos Ila e IIb)
(alteracio percentual média ajustada em relagio aos valores basais)

Dose N C-LDL | C-Total | C-HDL | TG C nao-HDL | ApoB | ApoA-I
Placebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 ) 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 apds o inicio do tratamento, atingindo-se 90% da resposta
maxima no prazo de 2 semanas. A resposta maxima ¢ geralmente atingida apds 4 semanas,
mantendo-se subsequentemente.

Fenofibrato

Através da ativacdo do PPARa, o fenofibrato aumenta a lipolise e a eliminagdo de particulas
aterogénicas ricas em triglicéridos do plasma, ativando a produgdo de lipoproteina lipase e
reduzindo a produgdo de apoproteina CIII. A ativagdo do PPARa também privilegia um aumento
na sintese das apoproteinas Al e All



Ambos os efeitos do fenofibrato nas lipoproteinas levam a uma redug@o nas fragdes de baixa e
muito baixa densidade (VLDL e LDL) que contém a lipoproteina B ¢ a um aumento na fragdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL) que contém as apoproteinas Al e All.

Alem disso, ao modular a sintese e o catabolismo do VLDL, o fenofibrato aumenta a depuracao do
LDL, reduzindo os niveis de particulas LDL pequenas e densas, que sao, geralmente, elevadas nos
fenotipos lipoproteicos aterogénicos, uma perturbacdo frequente em doentes com risco
cardiovascular.

Eficacia e seguranca clinicas

Administragdo concomitante de rosuvastatina e fenofibrato

Um estudo aleatorizado e aberto avaliou doses didrias elevadas de rosuvastatina (40 mg) com doses
baixas de rosuvastatina e fenofibrato (10 mg + 200 mg) ou rosuvastatina + 4cidos gordos n-3 (10
mg + 2 g) no tratamento da hiperlipidemia mista. Apds 3 meses de tratamento, a associagdo de
rosuvastatina e fenofibrato teve um efeito mais potente na redugdo dos niveis de TG e no aumento
dos valores do C-HLD, em comparagao com os outros dois grupos de tratamento. A partir do estudo
anterior, um subestudo em doentes com sindrome metabolica mostrou que a alteragdo no volume
médio do LDL foi mais proeminente com a associagdo rosuvastatina + fenofibrato do que com
outros tratamentos. Adicionalmente, esta associagdo mostrou a maior capacidade
hipotrigliceridémica (p < 0,05) em comparacdo com doses elevadas de rosuvastatina em
monoterapia e rosuvastatina + acidos gordos n-3, e apenas a associagdo rosuvastatina + fenofibrato
aumentou significativamente os niveis do C-HDL (em 7,7%, p < 0,05) através do aumento do
colesterol das particulas HDL pequenas.

Num estudo aberto que comparou os efeitos ndo lipidicos da associagdo rosuvastatina + fenofibrato
(10 mg + 160 mg) versus rosuvastatina (10 mg) em monoterapia em doentes de alto risco com
hiperlipidemia mista, o tratamento de 24 semanas com a associag@o rosuvastatina + fenofibrato
resultou numa redugdo significativamente maior de TG e elevagdes maiores do C-HDL, em
comparacdo com o grupo de rosuvastatina em monoterapia. Ambos os regimes foram similares
relativamente a alteragdes percentuais no colesterol total, C-LDL e C-nao-HDL.

Num estudo aberto e multicéntrico na Europa, a rosuvastatina e o fenofibrato em monoterapia e em
associagdo foram avaliados em DMT?2 associado a hiperlipidemia combinada. As 24 semanas, a
reducdo de TG no grupo de rosuvastatina 10 mg/fenofibrato 67 mg q.d./b.i.d./t.i.d. (47,1%) foi
significativamente maior do que no grupo placebo/rosuvastatina (P = 0,001), sem diferencas
significativas noutras medidas de lipidos entre estes dois grupos. Embora ndo tenham sido
observadas diferencas de tratamento estatisticamente significativas no C-HDL, os maiores
aumentos percentuais ocorreram nos grupos da associa¢do rosuvastatina + fenofibrato (10,8 e
11,7% para rosuvastatina 5 mg/fenofibrato e rosuvastatina 10 mg/fenofibrato, respetivamente).

Dois estudos aleatorizados e abertos compararam rosuvastatina + fenofibrato versus atorvastatina
+ fenofibrato. Num dos estudos, a rosuvastatina (10 mg) e a atorvastatina (10 mg) foram
comparadas em doentes com DMT2 apo6s 4 semanas de tratamento e subsequentemente para a
otimizagdo da melhor combinacdo farmacoldgica de estatinas juntamente com fenofibrato (67 mg)
durante mais 4 semanas. A adi¢do do fenofibrato nesta dose baixa (67 mg) foi benéfica em situagoes
em que o controlo da hipertrigliceridemia ndo foi atingido pelas estatinas em monoterapia. No
segundo estudo, os doentes com dislipidemia mista receberam diretamente uma combinagdo de
dose fica de rosuvastatina + fenofibrato 10/160 mg ou atorvastatina (10 mg) + fenofibrato 160 mg
durante 12 semanas. Ambas as combina¢des diminuiram significativamente o colesterol total, TG,



C-LDL e C-VLDL, mas a reduc¢do foi maior e estatisticamente significativa no grupo da associacao
rosuvastatina + fenofibrato em comparagdo com o grupo atorvastatina + fenofibrato no final das 12
semanas. Ao mesmo tempo, o grupo de rosuvastatina + fenofibrato mostrou um aumento
estatisticamente significativo nos niveis do C-HDL.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Rosafen em todos os subgrupos da populacao pedidtrica no tratamento do colesterol
elevado (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utiliza¢do pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Associagdo de rosuvastatina e fenofibrato

Estudos de interacdo farmacocinética ndo mostraram qualquer interagdo significativa entre a
rosuvastatina ¢ o fenofibrato ou acido fenofibrico, a fragdo ativa do fenofibrato, em individuos
saudaveis ap6s a administragdo de doses multiplas. Foram observados ligeiros aumentos na AUC,.
24 (7%) € Cmax (21%) da rosuvastatina quando administrada concomitantemente com fenofibrato,
mas os intervalos de confianga de 90% estavam dentro dos limites pré-especificados de 0,67 e 1,50.

Rosuvastatina

Absorcao
As concentragdes plasmaticas maximas de rosuvastatina sao atingidas, aproximadamente, 5 horas

apos a administrag@o oral. A biodisponibilidade absoluta ¢ aproximadamente de 20%.

Distribuiggo

A rosuvastatina é extensamente absorvida pelo figado, o principal local de sintese do colesterol e
de depuragdo do C-LDL. O volume de distribui¢do da rosuvastatina ¢ de aproximadamente 134 L.
A rosuvastatina apresenta uma ligagdo de aproximadamente 90% as proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina.

Biotransformacio

A rosuvastatina ¢ metabolizada de forma limitada (aproximadamente 10%). Estudos de
metabolismo in vitro realizados em hepatocitos humanos indicam que a rosuvastatina ndo ¢ um
bom substrato para o metabolismo mediado pelo citocromo P450. O CYP2C9 ¢ a principal
isoenzima envolvida, com a 2C19, 3A4 ¢ 2D6 envolvidas em menor extensdo. Os principais
metabolitos identificados sdo o N-desmetil e a lactona. O metabolito N-desmetil ¢&
aproximadamente 50% menos ativo que a rosuvastatina, enquanto que a lactona ¢ considerada
clinicamente inativa. A rosuvastatina é responsavel por mais de 90% da atividade inibidora da
HMG-CoA redutase circulante.

Eliminacdo

Aproximadamente 90% da rosuvastatina é excretada sob a forma inalterada nas fezes (incluindo a
substancia ativa absorvida e ndo absorvida) e o resto € excretado na urina. Aproximadamente 5%
¢ excretada sob a forma inalterada na urina. A semivida de eliminagdo plasmatica ¢ cerca de 19
horas. A semivida de eliminagdo ndo aumenta com doses mais elevadas. A média geométrica da
depuragdo plasmatica ¢ de aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variagdo 21,7%). Tal
como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, o transportador de membrana OATP-C esta
envolvido na absor¢do hepatica da rosuvastatina. Este transportador ¢ importante na eliminagdo
hepatica da rosuvastatina.



Linearidade/ndo linearidade
A exposicao sistémica da rosuvastatina aumenta em proporcao a dose. Nao existem alteracdes nos
parametros farmacocinéticos apds a administragdo de doses diarias repetidas.

Fenofibrato

Absorcao
As concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de fenofibrato ocorrem entre 4 a 5 horas apos a

administragdo oral. Para o mesmo individuo, as concentragdes plasmaticas mantém-se estaveis em
tratamentos continuos.
A absor¢ao de fenofibrato aumenta quando ¢ administrado com alimentos.

Distribui¢go
O acido fenofibrico associa-se fortemente a albumina plasmatica (mais de 99%).

Biotransformacao

Apds a administracdo oral, o fenofibrato ¢ rapidamente hidrolisado por esterases no seu metabolito
ativo, o acido fenofibrico. O fenofibrato pode ser detetado no plasma sob a forma inalterada.

O fenofibrato ndo ¢ um substrato do CYP3A4. O fenofibrato ndo é metabolizado a nivel dos
microssomas hepaticos.

Eliminacdo

A eliminagdo é, essencialmente, pela via urinaria. Quase todo o produto ¢ eliminado em 6 dias. O
fenofibrato ¢ eliminado principalmente sob a forma de acido fenofibrico e do seu conjugado
glucoronido. Em doentes idosos, a depuragdo total aparente do 4cido fenofibrico ndo mudou.

Os estudos farmacocinéticos realizados, apds a administragdo de uma dose Unica e tratamento
continuo, indicam uma auséncia de acumulacdo. O acido félico é removido por hemodialise.

A semivida de eliminagdo plasmatica do acido fenofibrico ¢ de cerca de 20 horas.

Populacdes especiais

Idade e sexo
A idade e o sexo ndo t€ém um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da rosuvastatina
em adultos.

Raga

Estudos farmacocinéticos revelaram um aumento de aproximadamente 2 vezes a AUC e
Cmax médias em doentes asiaticos (japoneses, chineses, vietnamitas e coreanos) comparativamente
a doentes caucasianos. Os doentes indo-asiaticos tiveram um aumento de 1,3 vezes na AUC e
Cmaxmédias. Uma analise farmacocinética populacional ndo revelou diferencas clinicamente
significativas na farmacocinética entre doentes brancos e negros.

Compromisso renal

Num estudo realizado em doentes com diferentes graus de compromisso renal, verificou-se que a
doenca renal ligeira a moderada ndo afetou as concentragdes plasmaticas da rosuvastatina ou do
seu metabolito N-desmetil. Os doentes com compromisso renal grave (Depuracdo da Creatinina <
30 mL/min) apresentaram um aumento da concentragdo plasmatica da rosuvastatina 3 vezes
superior ¢ 9 vezes superior do metabolito N-desmetil, comparativamente a dos voluntarios
saudaveis. Em individuos sujeitos a hemodialise, as concentra¢des plasmaticas da rosuvastatina no
estado estacionario foram aproximadamente 50% superiores comparativamente a dos voluntarios
saudaveis.




Compromisso hepatico

Num estudo realizado em doentes com varios graus de compromisso hepatico, ndo se verificou
aumento da exposi¢do a rosuvastatina, em doentes com pontuacgdes 7 ou inferior na classificagdo
de Child-Pugh. Contudo, em dois doentes que apresentavam pontuacdes 8 e 9 na classificacdo de
Child-Pugh observou-se um aumento da exposigdo sistémica de pelo menos duas vezes,
comparativamente a dos doentes com pontuacdes mais baixas na classificagao de Child-Pugh. Nao
existe experiéncia em doentes com pontuagdes na classificacdo de Child-Pugh superiores a 9.

Polimorfismos genéticos

A disponibilidade dos inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo a rosuvastatina, implica as
proteinas de transporte OATP1B1 e BCRP. Em doentes com polimorfismos genéticos SLCO1B1
(OATP1B1) ou ABCG2 (BCRP) existe o risco de uma maior exposi¢ao a rosuvastatina. Os
polimorfismos individuais de SLCO1B1 ¢.521CC e ABCG2 c.421AA estdo associados ao aumento
da exposicdo (AUC) a rosuvastatina, comparativamente aos gendtipos SLCO1B1 ¢.521TT ou
ABCG2 c.421CC. Esta genotipagem especifica ndo esta estabelecida na pratica clinica, mas
recomenda-se uma dose diaria de rosuvastatina mais baixa em doentes que tenham estes tipos de
polimorfismos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Associagdo de rosuvastatina e fenofibrato
Nao foram conduzidos estudos de seguranca pré-clinica com a associacdo rosuvastatina +
fenofibrato.

Rosuvastatina

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Nao foram
avaliados ensaios especificos sobre os efeitos nos canais hERG. As reagdes adversas ndo descritas
em estudos clinicos, mas observadas em animais em niveis de exposi¢ao semelhantes aos niveis de
exposicao clinica, foram as seguintes: em estudos de toxicidade de dose repetida, foram observadas
alteragdes histopatologicas hepaticas em ratos e murganhos, provavelmente devido a acdo
farmacologica da rosuvastatina e, em menor grau, com efeitos na vesicula biliar dos cdes, mas ndo
em macacos. Além disso, foi observada toxicidade testicular em macacos e cdes em doses mais
elevadas. A toxicidade reprodutiva foi evidente em ratos, com redu¢ao do tamanho das ninhadas,
do peso e da sobrevivéncia das crias observada em doses maternas toxicas, em que as exposigoes
sistémicas estiveram varias vezes acima do nivel de exposicao terap€utica.

Fenofibrato

Num estudo ndo clinico em ratos, a administragdo oral de 4acido fenofibrico, o metabolito ativo do
fenofibrato, durante trés meses produziu toxicidade para a musculatura esquelética (especialmente
os musculos ricos em miofibrilhas oxidativas de tipo I), degenerescéncia cardiaca, anemia e peso
corporal diminuido. A toxicidade esquelética ndo foi observada em doses até 30 mg/kg
(aproximadamente 17 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada (MRHD). Nao
foram observados sinais de cardiomiotoxicidade numa exposigdo de, aproximadamente, 3 vezes a
exposi¢cdo na MRHD. Ocorreram erosodes e ulceras reversiveis no tubo digestivo de cées tratados
durante 3 meses; neste estudo, ndo foram observadas lesdes gastrointestinais com uma exposi¢ao
de, aproximadamente, 5 vezes a exposicdo MRHD.

Os estudos de avaliagdo da mutagenicidade do fenofibrato foram negativos.



Foram observados tumores hepaticos atribuiveis a proliferagdo dos peroxissomas com doses altas
em ratos e murganhos. Estas alteracdes sdo especificas dos pequenos roedores ¢ nido foram
observadas noutras espécies de animais. Nao tém qualquer relevancia para a utilizagao terapéutica
nos seres humanos.

Estudos em murganhos, ratos e coelhos ndo revelaram qualquer efeito teratogénico. Foram
observados efeitos embriotdxicos para doses associadas a toxicidade materna. Com doses elevadas
foi observado um aumento do periodo de gestacdo, bem como dificuldades durante o parto.

Num estudo de toxicidade de dose repetida com acido fenofibrico em cdes jovens, observou-se
hipospermia reversivel e vacuolizagao testicular, bem como imaturidade dos ovarios. Contudo, nao
foram detetados efeitos sobre a fertilidade em estudos nao clinicos de toxicidade reprodutiva
realizados com fenofibrato.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina (PH 101)
Croscarmelose sodica
Crospovidona

Oxido de ferro vermelho
Laurilsulfato de sodio

Povidona K30

Lactose anidra

Silica coloidal anidra

Estearil fumarato de sédio
Celulose microcristalina (PH 112)
Celulose microcristalina (PH 113)
Oxido de magnésio leve

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento:

Hipromelose (E464)

Triacetina (E1518)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Lactose mono-hidratada

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro preto (E172) (apenas para 5 mg + 160 e 10 mg + /160 mg)
Laca de aluminio amarelo de quinoleina (E104) (apenas para 20 mg + 160 mg)
Laca de aluminio azul brilhante FCF (E133) (apenas para 20 mg + 160 mg)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos



6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister de aluminio-aluminio contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser entregues na farmécia.
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Rosafen 5 mg + 160 mg
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Rosafen 10 mg + 160 mg
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Rosafen 20 mg + 160 mg
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