1) IDENTIFICACAQ DO MEDICAMENTO 10641AB

\/iVBC or-

rosuvastatina

calcica
10 mg e 20 mg

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGOES
COMERCIALIZADAS

Comprimidos revestidos. \ia oral. Embalagens com 10 ou 30 comprimidos.
US0 ADULTO

COMPOSICAD .

Cada comprimido contém: 10 mg 20mg

rosuvastating calcica............... 1040mg ~ ou 20,80 mg

anuim_ralea rosuvastating 10 mg ou 20 mg, respectivameants)
XCIPIENTES 080, woovvvvvvenccen 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristaling, fosfato de calcio fribasico,
crospovidona, estearato de magnésio, hipromelose, triacetina, didxido de titinio & dxido ferrico.

Il) INFORMACOES A PACIENTE

1. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

0 uso continuo de VIVACOR reduz altos niveis de substancias gordurosas no sangue,
chamadas || gidins (principalmente colesterol e triglicérides). Esta redugao é geralmente
obtida em ate 4 semanas & com a continuidade do tratamento & mantida apds esse periodo.

2. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO? ‘

VIVACOR esta indicado para reduzir altos niveis de substincias gordurosas no sangue,
chamadas lipidios (principalmente colesterol & triglicérides), geraimente quando
mudangas na dieta e a pratica de exercicios nao foram suficientes para reduzir 0s niveis
de substancias gordurosas no sangue. Se oS altos niveis de lipidios ndo sao tratados,
podem ocorrer depdsitos gordurosos nas paredes dos vasos Sanguineos que, com o
passar do tempo, podem estreitar a passagem do sangue nestes vasos. Este fato é uma
das causas mais comuns de doenga de coracao.

3. QUANDO NAOD DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Voce ndo deve utilizar VIVACOR nas seguintes situagoes:

- Historia de alergia a rosuvastating, ou a outros medicamentos da mesma classe, ou a

qualquer um dos componentes do medicamento.

-Em pacientes que atualmente estejam com uma doenga no figado.

-Em paciente gravida, tentando ficar gravida, amamentando ou que ndo estae usando

metodos contraceptivos apropriados.

Este medicamento nao deve ser utilizado gur mulheres gravidas ou que possam ficar
ravidas durante o tratamento. Se voce ficar gravida durante o tratamento com
IVACOR voce deve parar de toma-lo imediatamente & comunicar seu medico.

VIVACOR deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagoes:

-Em pacientes com problemas no figado ou nos rins,

-Em pacientes que bebem regularmente grandes quantidades de alcool. .

-Em pacientes que estao tomando 0s seguintes medicamentos: ciclosporina, varfarina

(ou alguns medicamentos similares a varfaring usados para afinar o sangue), antiacidos

& lopinavir/ritonavir. O uso de genfibrozila, em geral, deve ser evitado para pacientes que

estdo tomando VIVACOR.

Nao se espera que VIVAGOR afete a capacidade de dingir veiculos & operar maquinas,

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia em criangas. A experiéncia em criancas

g limitada a um [_IE%IIIEI'II] nimero de criangas (a partir de 8 anos de idade) com

hipercolesterolemia familiar homozigitica.

Informe ao médico o aparecimento de reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico se durante o tratamento com VIVACOR vocé sentir dores

musculares ingxplicadas ou s& tem historia de dor muscular,

Se voce ficar gravemente doente ou ficar internado em hospital, comunique a equipe

médica que esta tomando VIVACOR, pois pode ser necessario parar o fratamento por um

curto periodo de tempo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro

medicamento. , . ;

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para

a sua saiide.

4. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

VIVACOR e agresentadu da seguinte maneira:

-VIVACOR 10 mg: comprimidos redondos, sulcados, de cor rosa.

-VIVACOR 20 mg: comprimidos redondos, de car rosa.

0 tratamento com VIVAGOR normalmente comega com 10 mg uma vez ao dia, via oral.
UUma dose de 5 mg pode ser administrada partindo os comprimidos de 10 mg, para os
paciente que precisam de uma diminuicdo da dose. Pacientes com condigdes clinicas
Especiais poderdo iniciar o tratamento com 20 mg uma vez ao dia, via oral.

Depois de conferir a quantidade de lipidios em seu sangue, seu médico pode decidir aumentar
a dosg att atingir a dose de VIVAGOR adequada para voce. A dose maxima diria & de 40 mg.
Este medicamento ndo pode ser mastigado. (s comprimidos devem ser ingeridos inteiros,
uma vez ao dia, com agua. Vocé pode tomar seu comprimido a n:HJanuer hora do dia, com
ou sem comida. Porem, tente tomar 0s comprimides na mesma hora, todos os dias.
VIVACOR deve ser utilizado continuamente, até que o médico defina quando deve ser
interrompido o uso deste medicamento. o ‘

Caso voce esquega de tomar um dia o comprimido de VIVACOR, néo & necessario tomar
a dose esquecida, deve-se apenas tomar a proxima dose, no hordrio habitual. Nunca
tome uma dose dobrada para compensar uma dose perdida.

Pacientes com problemas graves nos rins ndo devem tomar mais do que 10 mq de
VIVACOR uma vez ao dia,

Pacientes com problemas graves no figado devem comecar o tratamento com 5 mg de
VIVACOR uma vez ao dia (partindo os comprimidos sulcados de 10 mg).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a
duragao do tratamento. : :

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico,

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

5. QUAIS 05 MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Podem ocorrer as seguintes reagtes adversas:

- Comuns: dor de cabega, dores musculares, dor abdominal, sensacao geral de fraqueza,
priso de ventre, vertigem & mal-estar. o
Assim como outros redutores de substincias gordurosas da mesma classe, a frequéncia
refatada de lesdo muscular grave € maior com as doses mais altas usadas.

-Incomuns: coceira, vermelhidao & reagbes alérgicas na pele.

Estas reagbes adversas geralmente sao leves e desaparecem rapidamente,

-Raras: efeitos musculares desagradaveis incluindo inflamacao do musculo, reagies
akérgicas graves, que podem afetar as vias respiratdrias, inflamacdo do pancreas e
aumento das enzimas hepaticas no sangue,

Portanto, se vocé sentir qualquer dor muscular de origem desconhecida ou que dure
mais tempo do que seria esperado, informe seu médico assim que possivel. Seu médico
podera solicitar um exame de sangue para verificar as candigdes dos seus misculos.

- Muito raras: ictericia, hepatite, dor nas articulagdes e perda de memdria,

ATENCAD: este & um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis para comercializacao, efeitos indesejaveis e ndo
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

6. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA S0 VEZ?

Nao existe tratamento especifico para o caso de superdosagem com VIVACOR.

Em caso da ingestdo de uma quantidade de medicamento maior do que a prescrita, voce
deve contatar Imediatamente o médico.

7. ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? . .
VIVACOR deve ser mantido em temperatura ambiente {15°C a 30°C), protegido da umidade.
Os comprimidos de VIVACOR 10 mg sdo sulcados e podem ser partidos ao meio, Depois
de partir o comprimido, este deve sar consumido em até & semanas.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do uso.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

IIl) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas N N
A rosuvastating & um seletivo e potente inibidor competitivo da HMG-CoA redutase, a
enzima que limita a taxa de conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril co-enzima A para
mevalonato, um precursor do colesterol. Os triglicérides ?TG':I g 0 colesterol sdo
incorporados no figado & apolipoproteina B (ApoB), e liberados no plasma coma
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), para serem distribuidos nos tecidos
periféricos. As particulas VLDL sao ricas em triglicérides. A lipoproteina de baixa
densidade {LDL), rica em colesterol, & formada a partir de VLDL e captada principalmente
através do receptor de LDL de alta afinidade no figado.
A rosuvastating exerce seus efeitos modificadores de lipidios de duas maneiras: ela
aumenta o nimero de receptores LOL hepaticos na superficie celular, aumentando a
captagdo @ o catabolismo do LDL, & inibe a sintese hepatica de VLDL, reduzindo, assim,
o nimero total de particulas de VLDL e LDL.
A lipoproteina de alta densidade (HDL) que contém ApoA-l @ envolvida, entre putras
coisas, no fransporte do colesterol dos tecidos de volta para o figado (transporte reversa
de colesterol).
0 envolvimento do LDL-C na aterogénese esti bem documentado. Estudos
epidemiologicos estabeleceram que LOL-C e TG altos @ HOL-C e ApoA-l baixos foram
associados a um maior risco de doenga cardiovascular. Estudos de intervencdo
mostraram os beneficios da reducéo de LDL-C e TG ou do aumento do HOL-C sobre as
taxas de mortalidade e de eventos cardiovasculares (CV). Dados mais recentes
associaram os efeitos benéficos dos inibidores da HMG-CoA redutase a diminuicdo do
nao-HDL (por ex.: todo colesterol circulante que nao estd em HOL) e da ApoB ou &
reducdo da relagao da ApoB/ApoA-l,

riedades Farmacocinéticas
VIVACOR & administrado por via oral na forma ativa, com picos de niveis plasméticos
ocorrendo 5 horas apos a administracao. A absorgAo aumenta linearmente com a faixa de
dose. Ameia-vida & de 19 horas e ndo aumenta com a elevagdo da dose. A biodisponibilidade
absoluta & de 20%. Ha um actmulo minimo com dose Onica didria repetida.
A rosuvastating sofre metabolismo de primeira passagem no figado, que & o local
primério da sintese de colesterol 8 da depuragdo de LOL-C. |
Apraximadamente 90% da rosuvastatina Iiga—sa as protainas ‘J;Iasmaticaa principalmente
a albumina. Mais de 90% da atividade inibitoria para a HMG-CoA redutase circulante e
atribuida ao principio ativo.
A rosuvastating sofre metabolismo limitado (aproximadamente 10%), principalmente
para a forma N-desmetila, e 90% sdo eliminados como droga inalterada nas fezes, sendo
0 restante excratado na urina.
Populacoes especials

- ldade e sexo: ndo houve efeito clinicamente relevante associado  idade ou sexo na
farmacocinética da rosuvastatina. ,

- Raga: estudos de farmacocinética conduzidos na Asia mosiram uma elevagao, de
aproximadamente duas vezes, na mediana da drea sob a curva (AUC) em asidticos
comparados com caucasianos que residem na Asia. Uma andlise da farmacaocinética da
populagdo ndo revelou diferengas clinicamente relevantes na farmacocingtica entre
caucasianos, hispanicos & negros ou gru&ms de afro-caribenhos,

- Insuficiéncia renal: em um estudo realizado em individuos com graus variaveis de
insuficiéncia renal, a doenga renal de leve a moderada apresentou pouca influgncia nas
concentragdes plasmaticas da rosuvastating. Entretanto, individuos com insuficiéncia
grave (depuracdo de creatinina < 30 ml/min) apresentaram um aumento de 3 vezes na
concentragao plasmatica em comparagao com voluntarios sadios.

- Insuficiéncia hepatica: em um estudo realizado em individuos com graus varidveis de
insuficiéncia hepatica, nao houve evidéncia de aumento da exposigao a rosuvastating,
exceto em 2 individuos com doenga hepatica mais grave (graus 8 & 9 de Child-Pugh).
Mestes individuos, a exposicdo sistBmica foi aumentada em no minimo 2 vezes em
comparagdo aos individuos com grau menar de Child-Pugh.

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pre-clinicos ndo revelam danos especiais em humanos, tendo como base
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repstida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva,

2. RESULTADOS DE EFICACIA

VIVACOR reduz os niveis elevados de LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides e
aumenta 0 HOL-colesterol. Também reduz a ApoB, o nao-HDL-C, o VLDL-C e 0 VLDL-TG
g ﬂagunzwg?ta a ApoA-| (ver Tabelas 1 e 2) (Olsson AG ef al. Cardiovase Drug Rev 2002; 20:
VIVACOR reduz ainda as relacies LOL-C/HDL-C, C-totalHOL-C, nao-HOL-G/HOL-C e
ApoB/ApoA-l (Olsson AG ef al. Cardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303-28; Rader DJ ef al
Am J Cardiol 2003, 91 (suppl): 20C-24C).

Uma resposta terapéutica ao VIVACOR & evidente em 1 semana apds o inicio da terapia
e 80% da resposta maxima & alcancada geralmente em 2 semanas. A resposta maxima
e geralments obtida em ate 4 semanas e mantida apos esse gindu (Brown W gt al Am
Heart J 2002; 144: 1036-43; Olsson AG et al Am Heart J 2002; 144; 1044-51),

[Tabela 1 - Resposta em refagdo a dose em pacientes com hipercolesterolemia primaria
{tipos lla e lib) [S% tla média ajustada de mudangas em relagao ao inicio) (Olsson AG et

al, Gardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303-28).
~ Dose | N T | C-Totdl HEE:-E (TG [Nao- ApaB | ApoAdl
Placebo (14| -7 -5 3 -3 -7 ] 0
) 17| -45 -33 13 -35 -44 -38 9
10 17| -b2 -36 14 -10 -48 -42 q
20 17| -55 -40 B -23 -51 -46 5
40 18] -B3 -46 10 | -28 60 -54 0

Tabela 2 - Resposta em relacao a dose em pacientes com nigenngliqaridamia tipo 1lb
ou tipo IV) [5% mediana de mudanﬁgi 5915 rﬁc{ar;au a0 inicio) (Hunninghake DB et al

Diabetes 2001; 50 (Suppl 2): A143
Uose N TTG [ LDL-C | C-Total [HDL-C [Nao-HOL-C[ VLOL-C [VLDL-TG]|
~ Placebo | 26| 1 5 i - ] 7 3
5 25| -21| -28 24 3 -9 -25 -24
10 |[23]|-a7| -45 -40 8 -49 -48 -39
0 |27|-ar| -31 -34 27 -43 -49 -0
40 |25|-43| -43 -4 17 51 -56 -48

Os dados das Tabelas 1 e 2 sdo confirmados pelo amplo programa clinico de mais de
5.300 pacientes tratados com VIVACOR, _

Em um estudo de pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica, 435
individuos foram tratados com VIVACOR de 20 mg a 80 mg em um desenho de titulagao
forcada de dose. Todas as doses de VIVAGOR mostraram um efeito benfico nos
parametros lipidicos & no tratamento para atingir as metas estabelecidas. Apds titulaco
para a dose de 40 mg (12 semanas de tratamenta), o LDL-C foi reduzido em 53% (Stein
E et al. Atherosclerosis suppls 2001; 2 (2): 30 abs P176).

Em um estudo aberto de titulagdo forgada de dose, 42 individuos com
hipercolesterolemnia familiar homozigotica foram avaliados quanto a sua resposta a
VIVACOR 20-40 rn% titulado em um intervalo de 6 semanas. Na populacao geral, a
reducao média de LOL-C foi de 22%. Nos 27 pacientes com redugao de no minimo 13%
na semana 12 (considerada como sendo a populacdo com resposta), a redugio média
de LDL-G foi de 26% na dose de 20 mg e de 30% na dose de 40 mg, Dos 13 pacientes
com uma redugao de LDL-C inferior a 15%, 3 nao apresentaram resposta ou tiveram um
aumento de LOL-C (Marais D et al. Atherosclerosis Supplements 2002; 3: 159 Abs 433).
VIVACOR & eficaz em uma ampla variedade de pupula&ﬁas de pacientes com
hipercolesterolemia, com e sem hipertrigliceridemia (Olsson AG et al, Gardiovase Drug
Rev 2002; 20: 303-28), independentements de raaa, sexo ou idade (Martin P et al. Journal
of Clinical Pharmacology 2002; 42 (10): 1116- 1%. 8 Bm pnpulggﬂ‘n‘es BSPECiaiS como
diabéticos (Olsson AG et al. Cardiovasc Drug Rev 2002, 20: 303-28; Blasetto JW et al.
Am J Gardiol 2003; 91 (suppl): 3C-10C; Durrington P et al Diahetulqﬁia 2001; 44 (Suppl
1); A165, Abs 631) ou pacientes com hipercolesterclemia familiar (Stein £ et al
Atherosclerosis suppls 2001; 2 {2}. 90 abs P176).

Em um estudo clinico controlado denominado ASTEROID (estudo para avaliar os efgitos
tla rosuvastating na placa de ateroma coronariano através de ultrassom intravascular), os
pacientes tratados com VIVACOR 40 mg tiveram uma regressao significativa da
aterosclerose para todas as trés medidas de ultrassom infravascular (IVUS) avaliadas. No
estudo ASTEROID, os pacientes tratados com VIVAGOR atingiram o nivel mais baixo de

L5




LDL-C (- 53%) & os maiores niveis do HDL-C (+ 15%} ja observados em um estudo de
progressao de aterosclerose com estatinas. Neste estudo de dois anos de duragdo, a
rosuvastating demonstrou ser bem tolerada. S30 necessanos mais estudos clinicos para
determinar a extensao na qual VIVACOR pode reduzir a formacao e regredir a placa de
ateroma (Nissen Steven E etal Jama 2006; 295: E1-10),

3. INDICACOES

VIVACOR dsve ser usado como adjuvante & dieta quando a resposta 4 dieta & aos
BXBITICIos & inadequada.

Em pacientes com hipercolesterolemia

VIVACOR ¢ indicado para:

+redugdo LDL-colesterol, colesterol total, triglicérides elevados e aumentar o HOL-
colesterol em pacigntes com hipercolesteralemia primaria (familiar heterozigotica e nao
familiar) & dislipidemia combinada (mista ﬁfr&dricksnn fipos lla e 1Ib). VIVAGOR também
diminui ApoB, o ndo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, e as razoes LOL-C/HDL-C, C-totalHDL-
G, ndo HOL-G/HDL-C, ApoB/ApoA-| & aumenta ApoA-| nestas pnpulatﬁﬁes.

*{ratamento isolado de hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo IV hiperlipidemia).
*reducdo do colesterol total & LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homazigotica, tanto isoladamente quanto, como um adjuvante a dieta e a outros tratamentos
e reducan de lipidios (por ex.. aférese de LDL) s tais tratamentos ndo forem suficientes.

4. CONTRA-INDICACOES

VIVACOR é contra-indicado a Dpar:iemes com hipersensibilidade & rosuvastatina calcica ou
ans outros componentes da formula, Também & contra-indicado a pacientes com doenga
hepatica ativa, f o .

0 uso de VIVAGOR & contra-indicado durante a gravidez e a lactacdo e a mulheres com
potencial de engravidar, que ndo estio usando métodos contraceptivos apropriados.

Ei MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAD DEPOIS DE ABERTO

odo de usar

VIVACOR deve ser administrado uma vez ao dia por via oral, com agua, independente do
hordrio das refeicdes, de preferéncia no mesmo hordrio todos os dias. Este
medicamento ndo pode ser mastigado.

Cuidados de r:umunm?ﬁu depois de aberto

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até 0 momento do uso.
Os comprimidos de VIVACOR 10 mq sdo sulcados e podem ser partidos ao meio. Depois
de partir o comprimido, este deve ser consumido em até 8 semanas.

6. POSOLOGIA .
A faixa de dose recomendada & de 10 mg a 40 mg, administrados por via oral em dose
linica didria. A dose méxima diaria & de 40 mg. Uma dose de 5 mg pode ser admistrada
partindo os comprimicas de 10 mg, para pacientes que precisam de uma diminuigao da
dose. A dose de VIVAGCOR deve ser individualizada de acordo com a mefa da terapiae a
resposta do paciente. A maioria dos pacientes sao confrolados na dose inicial, Entretanto,
58 Necessano, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 — 4 semanas.
VIVACOR pode ser administrado a qualquer hora do dia, com ou sem alimento.
5@ 0 paciente esquecer de tomar uma dose de VIVACOR, nao & necessario tomar a dose
esquecida, deve-se apenas tomar a proxima dose, no hordrio habitual. Nunca deve-se
tomar uma dose dobrada para compensar uma dose perdida,
Cada comprimido de VIVACOR contendo rosuvastatina calcica 10,40 mg e 20,80 mg,
equivale a, respectivaments, rosuvastatina 10 mg e 20 mlg. L o
Hipercolesterolemia primaria (incluindo hipercolesterolemia familiar hﬂtﬂrﬂﬂgﬁilﬂﬂl,
dislipidemia combinada e hipertrigliceridemia isolada: a dose inicial habitual e de 10
mg uma vez ao dia. Para pacientes com hipercolestarolemia grave (incluindo
hi Permlestmlemia familiar heterozigdtica), pode-se considerar uma dose inicial de 20 mg.
Hipercolesterolemia familiar homozigGtica: recomenda-se uma dose inicial de 20 mg
uma vez ao dia. - . -
Criangas: nao foi estabelecida a seguranga e eficacia em criangas. A experigncia em
criangas & limitada a um pequena nimera de criancas (a partir de 8 anos de idade) com
hipercolesterolemia familiar homozigotica.
Idosos: utiliza-s2 a faixa de doses habitual.
Insuficiéncia renal: a faixa de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal
de leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave a dose recomendada &
de 5 mg ao dia de VIVACOR & ndo devendo ser maior do que 10 mg uma vez ao dia (uma
dose de 5 mg pode ser administrada partindo os comprimidos de 10mg).
Insuficiéncia hepatica: a faixa de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia
hepatica de leve a moderada. Pacientes com insuficiéncia hepatica grave devem comegar
o tratamento com VIVAGOR 5 mg (uma dose de 5 mg pode ser administrada partindo os
comprimidos de 10 mg).
Foi observado aumento de exposicao sistemica a rosuvastating nesses pacientes e,
Hﬂﬂﬂr‘ltﬂ-. 0 uso de doses superiores a 10 mg deve ser cuidadosaments considerado.
ata: uma dose inicial de 5 mg de VIVACOR pode ser considerada para pacientes de
origem asidtica. Tem sido observada uma concentragdo plasmatica aumentada de
rosuvastating em asidticos. 0 aumento da exposicao sistémica deve ser levado am
consideracdo no tratamento de pacientes asiaticos cuja hipercolesterolemia ndo &
aflequadamente controlada com doses até 20 mg ao dia.
Terapia concomitante: VIVACOR mostrou apresentar eficacia adicional quando usado
em associacdo com fenofibrato e niacina. VIVACOR também pode ser usado em
associagan com sequestrantes de acidos biliares.
Interagdes que requerem ajustes de dose
-ciclosporing: foi observado aumento da exposicap sistémica a rosuvastating em
pacientes em tratamento concomitante com ciclosporina e VIVAGOR. Em pacientes am
uso de ciclosporing, a terapia deve ser limitada a 5 mg de VIVACOR uma vez ao dia (ver
item Interagtes Medicamentosas). o
-genfibrozila: foi observado aumento de exposicio sistémica 4 rosuvastating nos
pacientes com administragao concomitante de VIVAGOR e genfibrozila. Pacientes em uso
desta combinagao devem iniciar o tratamento com VIVACOR 10 mg uma vez ao dia e ndo
exceder a dose de 20 mg uma vez ao dia (ver item Interacdes Medicamentosas). A
combinagdo do uso de VIVACOR com genfibrozila deve ser evitada.

7. ADVERTENCIAS

Figado

(:omo outros inibidores da HMG-CoA redutase, VIVACGOR deve ser usado com cautsla am

ﬁacientes que consomem quantidades excessivas de alcool efou que tenham uma
Istoria de doenga hepatica.

Sistema misculo-esquelético

Como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foram relatados efeitos misculo-

esqueleticos, como mialgia ndo complicada, miopatia e, raramente, rabdomiolise em

pacientes tratados com rosuvastating, Assim como outros inibidores da HMG-CoA

redutase, a frequéncia de rabdomidlise no uso pos-comercializagdo & maior com as

doses mais altas administradas. Os pacientss que desenvolverem quaisquer sinais ou

sinfomas sugestivos de miopatia devem ter 05 seus niveis de creating cinase (CK)

medidos. O tratamento com VIVAGOR deve ser interrompida se 0s niveis de CK estiveram

notadamente elevados (>10 vezes o limite superior de normalidade, LSN) ou se houver

diagnostico ou suspeita de miopatia,

Mos estudos com VIVACOR ndo houve evidencia de aumento de efeitos mosculo-

esqueléticos na administragao concomitants com qualquer terapia. Entretanto, foi observado

um aumento daincidéncia de miosite e miopatia em pacientes que estavam recebendo outros

inibidores da HMGﬂuA.r@dutasejﬁnm com ciclosparina, derivados do acido fibrica, incluindo

genfibrozila, dcido nicotinico, antifingicos do grupo aziis & antibibticos macrolideos.

VIVACOR deve ser prescrito com precaucdo em pacientes com fatores de pre-disposicao

para miopatia, tais como, insuficiéncia renal, idade avancada e hipofireoidismo, ou

situagdes onde pode ocorrer um aumento nos niveis plasmaticos.

0 uso de VIVACOR deve ser temporariamente interrompido em qualquer paciente com

uma condigao aguda ?rava sugestiva de miopatia ou que predispoe ao desenvolvimento

de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlise {B-or exemplo: sépsis: hipotensao;

cirurgia de grande porte; trauma; alteragOes mefabolicas, enddcrinas e elgtroliticas

graves: ou comvulsdes nao-controladas).

Raga

Estudos de farmacocinética mostraram um aumento na exposicao em pacientes asidticos

comparados com pacientes caucasianos.

Para informagdes referentes a ajuste de dose para pacientes idosos, criangas, pacientes

com insuficiéncias renal eou hepatica, ver item Posologia.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: baseado em testes

farmacologicos nao se espera que VIVACOR afete a capacidade de dirigir veiculos &

operar maguinas.
Uso durante a gravidez e a lactagdo
Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
ravidas durante o tratamento. _
sequran;a de VIVACOR durante a gravidez e a lactagao ndo foi estabelecida. Mulheres
com potencial de engravidar devem usar métodos contraceptivos apropriados.

8. USD EM IDOSOS, CRIANGAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
\er item Posologia,

9. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
-varfarina: a farmacocinética da varfaring ndo & significatvamente afetada apds a co-
administracao com VIVAGOR. Entretanto, como com outros inibidores da HMG-CoA
redutase, a m-administrafﬁn de VIVACOR e varfarina pode resultar em um aumento da
razao intemacional normalizada (INR) em comparacao com a varfarina isoladamente. Em
‘]Elﬂiﬂﬂtﬂﬁ em frafamento com antagonistas da vitamina K, recomenda-se a monitorizagéo da
NR, tanto na inicio quanto no Ermino do tratamento com VIVACOR ou apos ajuste de dose.
-giclosporina; @ co-administrag@o de VIVAGOR com ciclosporing nao resuftou em
alteragoes significativas na concentragdo plasmatica da ciclosporina. Entretanto, a AUGe
da rosuvastating no estado de equilibrio aumentou em até 7 vezes em relagio ao
observado em voluntarios sadios que receberam a mesma dose.
- genfibrozila: o uso concomitante de VIVACOR e genfibrozila resultou em um aumento
de 2 vezes na G & na AUGe da rosuvastatina.
- lopinavir/ritonavir: em um estudo de farmacocingtica, a co-administracao de VIVAGOR
e uma combinagdo do produto de 2 inibidores da protease (400 mg de lopinavir/100 mg
da ritonavir) em voluntarios sadios foi associada com o aumento de aproximadamente 2
vezes & 5 vezes da biodisponibilidade da rosuvastating AUCk=«, no estado de equilibrio &
da Cez respectivamente. Qualquer interacdo entre VIVACOR e outros inibidores da
B;ﬂtﬂase nao foram examinadas. o

vie-58 considerar 08 beneficios da diminuigao dos lipidios com o uso de VIVACOR em
pacientas com HIV, tratados com lopinavirritonavir, quanto aos potenciais riscos do aumento
da exposigdo  rosuvastatina quando o tratamento com VIVACOR & iniciado e titulado.
- anfidcidos: a administragdo simultinea de VIVACOR com uma suspensdo de antidcido
contendo hidroxido de aluminio e hidrdxido de magnesio resultou em diminuigdo da
concentragao plasmatica da rosuvastating de aproximadamente 50%. Este efeito foi
reduzido quando o antidcido foi administrado 2 horas apos VIVAGOR. A relevincia clinica
dessa interacdo ndo foi estudada.
- enzimas do citocromo P450; dados i vivo e in witro indicam que a rosuvastatina nao
apresenta interagdes clinicamente significativas com o citocromao P450 {como substrata,
inibidor ou indutor).
-outros medicamentos: nac houve interagoes clinicamente significativas com
contraceptivo oral, digoxina ou fenofibrato.
Em estudos clinicos, VIVACOR foi co-administrado com agentes anti-hipertensivos,
antidiabéticos e terapia de reposicao hormonal, Esses estudos ndo demaonstraram
evidéncia de interagdes adversas clinicamente significativas.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

VIVAGOR é geraimente bem tolerado. Os eventos adversos observados com VIVAGOR

sdo geralmente leves e transitdrios. Em estudos clinicos controlados, menos de 4% dos

pacientes tratados com VIVACOR foram retirados dos estudos devido a eventos adversos,

Esta taxa de retirada foi comparavel a relatada em pacientes recebendo placebo.

-Comum (211100, < 110} Cefaléia, mialgia, astenia, constipagdo, vertigem, ndusea e

dor abdominal.

-Incomum (=1/1000, <1/100) Pruride, exantema e urticdria, .

-Raro (=1/10.000, <:1ﬂﬂ[]ﬂg' Miopatia (incluindo miosite), reagdes de hipersensibilidade

gncluindn angioedemal, rabdomiolise & pancreatite. o )
omo ocorré com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a incidéncia de reages

adversas ao farmaco tende a aumentar com a elevagdo da dose.

Efeitos misculo-esqueléticos: raros casos de rabdomidlise os quais foram

ocasionalmente associados com dano da fungo renal, foram relatados com

rosuvastatina e com outras estatinas.

Efeitos laboratoriais: como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado

um aumento relacionado a dose das transaminases hepaticas e da CK em um pequena

nimero de pacientes em fratamento com rosuvastating. Foram observados testes de

andlise de urina anormais (teste de fita reagente positivo para proteindria) em um

pequeno numera de pacientes tomando VIVACOR e outros inibidores da HMG-CoA

redutase. A proteina detectada foi principalmente de origem tubular. Na maioria dos

£asos, a proteindria diminui ou desaparece espontaneamente com a continuagao do

tratamento e ela ndo & um indicativo de doenca renal aguda ou progressiva.

Outros efeitos; em um estudo clinico controlado de longo prazo, VIVAGOR mostrou ndo

ter efeitos nocives ao cristaling.,

Nos pacientes tratados com VIVAGOR. nao houve danos na funcdo adrenocortical.

Experiéncia pos-comercializagao ‘ |

ﬂfﬁ%ﬂms reacies adversas t8m sido relatadas durante a pds-comercializacdo de

Efeitos miisculo-esqueléticos

Muito raras: artralgia.

Como com outros inibidores da HMG-GoA redutase, a frequéncia relatada para

rabdomidlise no uso pos-comercializagdo & maior com as doses mais altas administradas,

Efeitos hepatobiliares

Muito raras: ictericia e hepatite;

Rara: aumento das fransaminases hepaticas.

Efeitos do sistema nervoso

Muito raras: perda de memoria. : o

ATENCAD: este & um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado

eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacao, efeitos indesejaveis e ndo

conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

11. SUPERDOSE

N&o ha um fratamento especifico para a superdosagem. No caso de superdosagem, o

paciente deve ser tratado sintomaticamente e devem ser instituidas medidas de suporte

conforme a necassidade. E improvavel que a hemodialise possa exercer algum efsito

benéfico na superdosagem por rosuvastatina.

12. ARMAZENAGEM | |
Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da umidade.

IV) DIZERES LEGAIS
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