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I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO:

Coledue R
ezetimiba + rosuvastatina céalcica

APRESENTACOES

Capsula dura.

Embalagens contendo 10 ou 30 capsulas duras de 10mg + 5mg.
Embalagens contendo 10 ou 30 capsulas duras de 10mg + 10mg.
Embalagens contendo 10 ou 30 capsulas duras de 10mg + 20mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada cépsula dura de 10mg + 5mg contém:;

L2 {1 1] o - VSR 10mg
rosuvastatina calcica (equivalente a 5mg de rosuvastating)............cccceereeieeiesesiereseieerisesesreseenens 5,209 mg
Lo T o] 1= 0] (=1 1R o SO 1 capsula dura

(lactose monoidratada, hipromelose, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sédio, celulose microcristalina,
estearilfumarato de sodio, lactose, crospovidona, talco, didxido de silicio, dioxido de titanio, triacetina e
oxido de ferro vermelho).

Cada cépsula dura de 10mg + 10mg contém:

L2 {1 1] o - VSR 10mg
rosuvastatina calcica (equivalente a 10mg de rosuvastating).........c.cccccevevereeieeiesiesieseseieeiese s 10,417mg
Lo T o] 1= 0] (=1 1R o SRS 1 capsula dura

(lactose monoidratada, hipromelose, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sédio, celulose microcristalina,
estearilfumarato de sodio, lactose, crospovidona, talco, diéxido de silicio, dioxido de titanio, triacetina e
oxido de ferro vermelho).

Cada cépsula dura de 10mg + 20mg contém:

L2 (1110 VSRS 10mg
rosuvastatina calcica (equivalente a 20mg de rosuvastating)............ccccevevvereeeeieniesieseseeerese s 20,834mg
Lo (o o] L= 0] (=1 [ o SRS 1 capsula dura

(lactose monoidratada, hipromelose, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sodio, celulose microcristalina,
estearilfumarato de sodio, lactose, crospovidona, talco, diéxido de silicio, dioxido de titanio, triacetina e
oxido de ferro vermelho).

Coledue R — cépsula dura — Bula para o profissional de satde



Mantecorp
Farmasa

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Coledue R é indicado como terapia adjuvante a dieta, em pacientes considerados como de alto ou muito
alto risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios é inadequada em pacientes adultos com
hipercolesterolemia primaria (familiar heterozig6tica ou ndo-familiar) ou com dislipidemia mista. Em
pacientes adultos com hipercolesterolemia Coledue R é indicado para reducdo do LDL-colesterol,
colesterol total e triglicérides elevados, diminuicdo de ApoB, ndo HDL-C, das razées LDL-C/HDL-C, ndo
HDL-C/HDL-C, ApoB/Apo A-I1, C-total/HDL-C e aumento de HDL-C.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Um estudo clinico aleatorizado, duplo-cego, com grupos paralelos, com a duracdo de 6 semanas avaliou a
seguranca e eficacia de ezetimiba (10mg) adicionada a terapéutica fixa de rosuvastatina vs. aumento da
dose de 5 para 10mg ou de 10 para 20mg (n=440). Nesse estudo foram incluidos 440 pacientes com risco
moderadamente alto/alto de doenca coronariana. Os dados agrupados demonstraram que a ezetimiba
adicionada a rosuvastatina 5mg ou 10mg reduziu o colesterol LDL em 21%. Por outro lado, a duplicacdo
da dose de rosuvastatina para 10mg ou 20mg reduziu o colesterol LDL em 5,7% (diferenga entre grupos de
15,2%, p<0,001). Individualmente, a terapéutica de ezetimiba adicionada de rosuvastatina 5mg reduziu o
colesterol LDL mais do que a rosuvastatina 10mg (diferenca de 12,3%, p<0,001), e a terapéutica de
ezetimiba adicionada de rosuvastatina 10mg reduziu o colesterol LDL mais do que a rosuvastatina 20mg
(diferenca de 17,5%, p<0,001) (Bays, et al. 2011)

Tabela 1

Porcentagem de alteracéo da linha de base tratada na semana 6 nos parametros lipidicos e proteina
C reativa de alta sensibilidade (populagdo completa do conjunto de analises
Porcentagem de alteracdo da linha de base

Parametro . Diferenca de tratamento*
classificada*
R5 R10
Estrat (period Estrat (period Agrupado Estrat Estrat Agrupad
ol 0 oll 0 ol oll 0
inicial) inicial)
R5 + R10 £710 R20 L R10, R5 + R10 + All R +
EZ10 (n=96)" (n=121 (n=121) EZ10 20 EZ10 EZ10 EZ10 wvs
(n=98)" “ ){_ ! (n- (n= vs R10 vsR20 todosR
- 1
219) 217)
Colesterol
lipoproteico de -17.9  -5.6 -237  -6.3 -21.0 57 -12.3%  -175% -15.28
baixa densidade
Colesterol total  -10.7  -3.9 -143 41 -126  -3.9 -6.8" -10.185 -8.78
Colesterol
lipoproteico de -13.6  -5.2 -205 57 -171 5.2 -8.41  -14.8% -12.08
média densidade
Triglicérides -1.6 -3.6 -9.8 -2.9 -6.3 -3.2 -1.9 -7.0 -3.1
ApoliproteinaB -11.8  -5.2 -157  -4.0 -138 -44 660 -11.6°% -9.4%
Colesterol
lipoproteico de -2.7 1.8 1.6 1.9 -0.5 1.7 -45%  -0.3 -2.1
alta densidade
ﬁgo"pmte'”a 25, 03 00 10  -12 06 -28 -10 -18
Colesterol
lpoproteico e 136 58 241 63  -194 62 795 -178 -132

baixa densidade/

alta densidade

Total/ Colesterol

lipoproteico de -5.5 -4.1 -149  -43 -10.7  -4.2 -1.4 -10.65 -6.47
alta densidade
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Colesterol
lipoproteico  de
média densidade/
Colesterol i
lipoproteico  de
alta densidade
Apoliproteina B/
Apoliproteina -8.3 -4.8 -146 3.7 -11.8  -4.2 -3.5 -10.8% -7.5%
Al
Proteina C
reativa de alta -13.1  -134 -132 -14.1 -141  -13.0 04 0.8 -1.1
sensibilidade
*Valores médios dos minimos quadrados. Para triglicérides e proteinas C reativas de alta sensibilidade, os
dados foram transformados em log e a média dos minimos quadrados calculada usando a
retrotransformacdo por meio da exponenciacdo dos dados de transformacéo de log em minimos quadrados
baseados em modelo.
¥ As diferencas nos minimos quadrados significam valor para R5 + EZ10 menos R10, R10 + EZ10 menos
R20 e todos os R (5 ou 10) + EZ10 menos todos os R (10 ou 20). Para triglicerideos e proteina C reativa de
alta sensibilidade, os valores médios da diferenca nos minimos quadrados sdo determinados a partir da
diferenca nos minimos quadrados médios baseados no modelo transformados de volta.
YNUmero de pacientes na populagdo completa do conjunto de anélises
# Devido a estratégia de ajuste de multiplicidade pré-especificada, o valor de p de 0,017 associado a essa
comparacao foi considerado normalmente significativo devido a diferenca néo significativa de tratamento
observada para a populagdo.
8 p <0.001; " p <0.01; ' p <0.05. Para a diferenca especificada entre
All R5,10 + EZ10 = rosuvastatina 5 ou 10mg + ezetimibaadicionado de doses agrupadas. Todos R10,R20
= rosuvastatina 10 ou 20mg, adicionado de doses.
Um estudo aleatorizado, de regime aberto e com a duragdo de 12 semanas investigou o nivel de reducéo de
colesterol LDL em cada brago de tratamento (rosuvastatina 10mg adicionado de ezetimiba 10mg,
rosuvastatina 20mg/ezetimiba 10mg, sinvastatina 40/ezetimiba 10mg, sinvastatina 80/ezetimiba 10mg).
Nesse estudo foram incluidos 833 pacientes com alto risco cardiovascular. A reducéo desde os valores
basais com as combinagdes de rosuvastatina de dose baixa foi de 59,7%, significativamente superior as
combinagBes de sinvastatina de dose baixa, 55,2% (p<0,01). O tratamento com uma combinacdo de
rosuvastatina de dose elevada reduziu o colesterol LDL em 63,5% em compara¢do com uma reducéo de
57,4% com a combinacdo de sinvastatina de dose elevada (p<0,001) (Ballantyne, et al. 2014)
Tabela 2
Variacao percentual média (DP) da linha de base em lipidios, lipoproteina e PCR-us na semana 12
apos 6 semanas de terapia combinada (populacdo com intencéo de tratar)

7.1 -5.1 -208  -5.1 -146 5.1 -2.0 -15.78  -9.57

RSV 10 mg/EZE RSV 20 mg/EZE SIM 40 mg/EZE SIM 80 mg/EZE

10mg (m = 210) 10 mg (m = 204) 10 mg (n = 199) 10mg (n = 201)
LDL-C 59.7 (14,2 63.5(16.7)" 552(158) 57.4 (20.5)
HDL-C 6.4 (139) 75 (16.4) 3.9(12.7) 43 (12.6)
Colesterol total —43.0 (11.2) —46.6 (12.8)" —396(12.7) —41.7 (15.2)
Triglhicérides —289 (2377 ~35.0 (24.0)" -23.0(28.1) —25.8 (26.6)
Nio-HDL-C 54.7 (13.7] 58.9(149)" 49.9(14.7) 524 (18.4)
ApnBl -46.1 (12.6)° —49.5 (138" -42.0(148) ~442 (17.2)
AppaT 38(13.0) 27(115) 15(9.7) 21 (10.7)
Colesterol total HDL-C 455 (13.2) 49.5 (13.6)" 41.3(13.0) 435 (16.3)
LDL-C/HDL-C —61.5 (15.5) —65.3(16.7)" —57.1(148) ~58.7 (21.1)
Nio HDL-C! HDL-C ~56.4 (154) -60.9(15.5)" -51.1(154) -535 (20.2)
ApnB ApaAl 47.4 (13.9] 50.2 (14.3)" 42.5(14.2) 44.8 (17.8)

e —252 (-99.0, 20295.3) —-34.1(-979, 2368.3) —28.5(-915.16114) —3006 (—94.9, 1270.4)

baCRES
2p< 0,01 vs. SIM 40mg/EZE 10mg
b p< 0,0001 vs. SIM 40mg/EZE 10mg e SIM 80mg/EZE 10mg
¢p< 0,05 vs. SIM 80mg/EZE 10mg e SIM 40mg/EZE 10mg
4 p< 0,05 vs. SIM 40mg/EZE 10mg
¢ p< 0,001 vs. SIM 40mg/EZE 10mg
fn=206, 199, 194, e 199 por RSV 10mg/EZE 10mg, RSV 20mg/EZE 10mg e SIM 40mg/EZE 10mg e SIM
80mg/EZE 10mg respectivamente.
9 Valores em média (range) % mudanca da linha de base: n= 207, 202 e 199 por RSV 10mg/EZE 10mg,
RSV 20mg/EZE 10mg e SIM 40mg/EZE 10mg e SIM 80mg/EZE 10mg respectivamente
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Terapéutica de combinacdo de rosuvastatina e ezetimiba.

A utilizagdo concomitante de 10mg de rosuvastatina e 10mg de ezetimiba resultou num aumento de 1,2
vezes na AUC da rosuvastatina em pacientes com hipercolesterolemia. No entanto, ndo é possivel excluir
uma interacdo farmacodindmica, em termos de efeitos adversos, entre a rosuvastatina e a ezetimiba.

rosuvastatina

A rosuvastatina célcica é administrada por via oral na forma ativa, com picos de niveis plasmaticos
ocorrendo 5 horas apds a administragéo. A absorcdo aumenta linearmente com a faixa de dose. A meia vida
é de 19 horas e ndo aumenta com a elevagdo da dose. A biodisponibilidade absoluta é de 20%. H4 um
acumulo minimo com dose Unica diaria repetida.

A rosuvastatina sofre metabolismo de primeira passagem no figado, que é o local primario da sintese de
colesterol e da depuracdo de LDL-C.

Aproximadamente 90% da rosuvastatina liga-se as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.
Mais de 90% da atividade inibitéria para a HMG-CoA redutase circulante é atribuida ao principio ativo.
A rosuvastatina sofre metabolismo limitado (aproximadamente 10%), principalmente para a forma N-
desmetila, e 90% sdo eliminados como droga inalterada nas fezes, sendo o restante excretado na urina.
Linearidade: a exposicdo sistémica da rosuvastatina aumenta em propor¢ao a dose. N&o existem alteracdes
nos parametros farmacocinéticos apds maltiplas doses diarias.

ezetimiba

Absorc¢do: apds a administragdo oral, a ezetimiba é rapidamente absorvida e extensivamente conjugada
para um glucuronido fendlico farmacologicamente ativo (glucuronido de ezetimiba). A média das
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) 0corre no periodo de 1 a 2 horas para o glucuronido de ezetimiba
e no periodo de 4 a 12 horas para a ezetimiba. A biodisponibilidade absoluta de ezetimiba ndo pode ser
determinada, uma vez que o composto € praticamente insollvel em meio aquoso adequado para injegdo. A
administracdo concomitante de alimentos (refeicGes com alto teor de gordura ou sem gordura) ndo teve
qualquer efeito na biodisponibilidade oral de ezetimiba. A ezetimiba pode ser administrada com ou sem
alimentos.

Distribuicdo: a ezetimiba e o glucuronido de ezetimiba ligam-se as proteinas plasmaticas humanas em
99,7% e em 88 a 92%, respetivamente.

Metabolismo: a ezetimiba é metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado através da
conjugacdo em glucuronido (uma reagdo de fase 11) com subsequente excrecéo biliar. Em todas as espécies
estudadas foi observado um metabolismo oxidativo minimo (uma reacdo de fase I). A ezetimiba e o
glucuronido de ezetimiba sdo os principais compostos derivados do farmaco detectados no plasma,
constituindo aproximadamente 10 a 20% e 80 a 90% do farmaco total no plasma, respetivamente. Quer a
ezetimiba quer o glucuronido de ezetimiba sdo eliminados lentamente do plasma, evidenciando-se uma
significativa recirculagdo entero-hepatica. A meia-vida de ezetimiba e do glucuronido de ezetimiba é de,
aproximadamente, 22 horas.

Eliminacao: ap6s a administracdo oral de 14C-ezetimiba (20mg) a seres humanos, a ezetimiba total
representou aproximadamente 93% da radioatividade total no plasma. Ao longo de um periodo de colheita
de 10 dias, foram detectados aproximadamente 78% e 11% da radioatividade administrada, respetivamente,
nas fezes e na urina. Ap0s 48 horas, os niveis de radioatividade ndo eram detectaveis no plasma.

Farmacocinética em populagoes especiais

rosuvastatina

- Idade e sexo: ndo houve efeito clinicamente relevante associado a idade ou sexo na farmacocinética da
rosuvastatina em adultos. A exposicdo em criangas e adolescentes com hipercolesterolemia heterozigotica
familiar aparenta ser similar ou menor que em adultos com dislipidemia.
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- Raca: estudos farmacocinéticos mostram uma elevacao de aproximadamente duas vezes na mediana da
Area Sob a Curva (ASC) em descendentes asiaticos comparados com caucasianos. Uma analise da
farmacocinética da populacdo ndo revelou diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética entre
caucasianos, hispanicos e negros ou grupos de afro-caribenhos.

- Insuficiéncia renal: em um estudo realizado em individuos com graus variaveis de insuficiéncia renal, a
doenca renal de leve a moderada apresentou pouca influéncia nas concentragdes plasmaticas da
rosuvastatina. Entretanto, individuos com insuficiéncia grave (depuracdo de creatinina <30mL/min)
apresentaram um aumento de 3 vezes na concentracdo plasmatica em comparacdo com voluntarios sadios.
- Insuficiéncia hepatica: em um estudo realizado em individuos com graus variaveis de insuficiéncia
hepatica, ndo houve evidéncia de aumento da exposi¢do a rosuvastatina, exceto em 2 individuos com doenca
hepética mais grave (graus 8 e 9 de Child-Pugh). Nestes individuos, a exposicao sistémica foi aumentada
em no minimo 2 vezes em comparac¢do aos individuos com grau menor de Child-Pugh.

- Polimorfismos genéticos: a disponibilidade dos inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo a
rosuvastatina, envolve OATP1BL1 e as proteinas transportadoras BCRP. Em pacientes com polimorfismos
genéticos em SLCO1B1 (OATP1B1) e/ou ABCG2 (BCRP) existe um risco de maior exposicdo a
rosuvastatina. Polimorfismos individuais de SLCO1B1 ¢.521CC e ABCG2 ¢.421AA estdo associados com
uma exposi¢do (ASC) a rosuvastatina aproximadamente 1,6 ou 2,4 vezes maior, respectivamente, em
comparagao com os gendtipos SLCO1B1 ¢.521TT ou ABCG2 ¢.421CC.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam danos especiais em humanos, tendo como base estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

ezetimiba

Idade e sexo: as concentragOes plasmaticas de ezetimiba total sdo aproximadamente 2 vezes superiores nos
idosos (>65 anos) do que nos jovens (18 a 45 anos). A redugdo do C-LDL e o perfil de seguranca séo
comparaveis entre individuos idosos e jovens tratados com ezetimiba. Desta forma, ndo é necessario
qualquer ajuste posoldgico nos idosos. As concentragdes plasmaticas para a ezetimiba total sdo ligeiramente
superiores (aproximadamente 20%) nas mulheres do que nos homens. A reducdo do C-LDL e o perfil de
seguranca sdo comparaveis entre homens e mulheres tratados com ezetimiba. Por conseguinte, ndo é
necessario qualquer ajuste posoloégico com base no sexo do paciente.

Insuficiéncia renal: apds a administracdo de uma dose Unica de 10mg de ezetimiba em pacientes com
doenga renal grave (n=8; CrCl média <30mL/min/1,73m?), a AUC média de ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,5 vezes, em comparacdo com os individuos saudaveis (n=9). Este resultado ndo é
considerado relevante em termos clinicos. N&o é necessario qualquer ajuste posologico para pacientes com
insuficiéncia renal. Um paciente envolvido neste estudo (transplantado renal e poli medicado, incluindo
ciclosporina) apresentou uma exposi¢do 12 vezes superior a ezetimiba total.

Insuficiéncia hepatica: apds a administracdo de uma Unica dose de 10mg de ezetimiba, a AUC média para
a ezetimiba total aumentou aproximadamente 1,7 vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(pontuacéo de 5 ou 6 na escala de Child-Pugh), em comparagdo com os individuos saudaveis. Num estudo
com a duracdo de 14 dias, com doses multiplas (10mg uma vez por dia) realizado em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (pontuagdo de 7 a 9 na escala de Child-Pugh), a AUC média para a
ezetimiba total aumentou aproximadamente 4 vezes no dia 1 e no dia 14, em comparagéo com os individuos
saudaveis. Nao é necessario qualquer ajuste posologico para pacientes com insuficiéncia hepatica leve.
Devido ao desconhecimento dos efeitos da exposicdo aumentada a ezetimiba em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave (pontuagdo >9 na escala de Child-Pugh). Este medicamento nao
é recomendado nestes pacientes.

Populacao pediatrica: Este medicamento ndo tem indicagdo para populacgdo pediatrica

Propriedades farmacodindmicas

rosuvastatina

Mecanismo de agdo: a rosuvastatina é um inibidor seletivo e competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima
limitante da taxa de conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A em mevalonato, um precursor do
colesterol. O principal local de acdo da rosuvastatina € o figado, o 6rgao alvo na reducéo do colesterol. A
rosuvastatina aumenta o nimero de receptores hepaticos de LDL na superficie celular, potenciando a
captacdo e o catabolismo de LDL e inibindo a sintese hepatica de VLDL, reduzindo, desta forma, o nimero
total de particulas de VLDL e LDL.
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Efeitos farmacodindmicos: a rosuvastatina reduz os niveis elevados de colesterol-LDL, colesterol total e
triglicerideos e aumenta o nivel de colesterol-HDL. Reduz ainda a ApoB, o C-ndo-HDL, C-VLDL, TG-
VLDL e aumenta a ApoA-I. A rosuvastatina reduz também a relacdo de C-LDL/C-HDL, C-Total/C-HDL
e C-ndo-HDL/C-HDL e de ApoB/ApoA-I. O efeito terapéutico é obtido dentro de uma semana ap6s o inicio
do tratamento e obtém-se 90% da resposta maxima em 2 semanas. A resposta maxima é geralmente obtida
apos 4 semanas, mantendo-se subsequentemente.

ezetimiba

A ezetimiba ¢ uma nova classe de compostos hipolipemiantes que inibem seletivamente a absorcédo
intestinal de colesterol e esterdis vegetais relacionados. A ezetimiba € ativa por via oral e possui um
mecanismo de acdo que difere das outras classes de compostos hipocolesterolemiantes (ex.: estatinas,
sequestrantes dos &cidos biliares [resinas], derivados do acido fibrico e estanois vegetais). O alvo molecular
da ezetimiba é o transportador esterol Niemann-PiCPK C1-Like 1 (NPC1L1), que é o responsavel pela
absorcdo intestinal de colesterol e de fitoesterois. A ezetimiba fixa-se na borda em escova do intestino
delgado e inibe a absorc¢éo de colesterol, conduzindo a uma diminuicdo do aporte de colesterol intestinal
para o figado; as estatinas diminuem a sintese hepatica do colesterol e, em conjunto, estes diferentes
mecanismos originam uma redugdo complementar do colesterol. Num estudo clinico com duracéo de 2
semanas realizado em 18 pacientes hipercolesterolémicos, a ezetimiba inibiu a absorcdo intestinal de
colesterol em 54%, em comparagdo com o placebo. Foram realizados varios estudos pré-clinicos para
determinar a seletividade de ezetimiba na inibigdo da absorcéo de colesterol. A ezetimiba inibiu a absorgéo
de colesterol-[14C] sem qualquer efeito na absorcdo de triglicerideos, acidos graxos, &cidos biliares,
progesterona, etinilestradiol ou de vitaminas lipossoliveis A e D. Estudos epidemioldgicos estabeleceram
gue a morbidade e mortalidade cardiovascular variam diretamente de acordo com o nivel de C-total e C-
LDL e inversamente com o nivel de C-HDL.

4. CONTRAINDICACOES
Coledue R é contraindicado:

e em pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula.

e em pacientes com doenc¢a hepatica ativa incluindo elevagbes persistentes e inexplicaveis das
transaminases séricas e qualquer elevacdo das transaminases séricas excedendo 3 vezes o Limite
Superior da Normalidade (LSN).

e durante a gravidez e amamentacdo e em mulheres com potencial para engravidar que ndo adotam
medidas contraceptivas apropriadas.

e em pacientes com comprometimento renal grave (depuragdo da creatinina <30mL/min).

e em pacientes com miopatia.

Categoria de risco na gravidez X: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rosuvastatina

Figado

Como outros inibidores da HMG-CoA redutase, rosuvastatina célcica deve ser usada com cautela em
pacientes que consomem quantidades excessivas de &lcool e/ou que tenham uma histéria de doenca
hepética. E recomendado que os testes de enzimas hepaticas sejam realizados antes e por 12 semanas apos
0 inicio da terapia com Coledue R e no caso de qualquer elevacdo da dose, e depois periodicamente (ex.:
semestralmente).

Sistema musculoesquelético

Como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foram relatados efeitos musculoesqueléticos, como
mialgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise em pacientes tratados com rosuvastatina. Assim como outros
inibidores da HMG-CoA redutase, a frequéncia de rabdomiélise no uso pés-comercializacdo € maior com
as doses mais altas administradas. Pacientes que desenvolverem quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de
miopatia devem ter 0s seus niveis de creatinoquinase (CPK) medidos. O tratamento com Coledue R deve
ser interrompido se os niveis de CPK estiverem notadamente elevados (>10 vezes o LSN) ou se houver
diagndstico ou suspeita de miopatia.

Houve relatos muito raros de uma miopatia necrotizante imunomediada caracterizada clinicamente por
fraqueza muscular proximal persistente e elevagao da creatinoquinase sérica durante o tratamento ou apés
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a descontinuacdo de estatinas, incluindo a rosuvastatina. Testes neuromusculares e soroldgicos adicionais
podem ser necessarios. Tratamento com agentes imunossupressores podem ser requeridos.

Nos estudos com a rosuvastatina calcica ndo houve evidéncia de aumento de efeitos musculoesqueléticos
na administracdo concomitante com qualquer terapia. Entretanto, foi observado um aumento da incidéncia
de miosite e miopatia em pacientes que estavam recebendo outros inibidores da HMG-CoA redutase junto
com ciclosporina, derivados do &cido fibrico, incluindo genfibrozila, acido nicotinico, antiflngicos do
grupo azois e antibidticos macrolideos.

Coledue R deve ser prescrito com precaucdo em pacientes com fatores de predisposicao para miopatia, tais
como, insuficiéncia renal, idade avancada e hipatireoidismo, ou situagcdes em que pode ocorrer um aumento
nos niveis plasmaticos (Vide item 3. Caracteristicas farmacoldgicas — Propriedades farmacodinamicas e 6
Interacdes medicamentosas). O uso de Coledue R deve ser temporariamente interrompido em qualquer
paciente com uma condicdo aguda grave sugestiva de miopatia ou que predispde ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal secundaria a rabdomidlise (ex.: sepse; hipotensdo; cirurgia de grande porte; trauma;
alteracGes metabdlicas, enddcrinas e eletroliticas graves; ou convuls@es ndo controladas).

Ezetimiba

Enzimas Hepaticas: em estudos controlados para avaliar a coadministracéo de ezetimiba e uma estatina,
foram observadas elevagdes consecutivas das transaminases (>3 vezes o LSN). E recomendado que 0s
testes de enzimas hepaéticas sejam realizados antes e por 12 semanas ap0s o0 inicio da terapia e no caso de
qualquer elevacgéo da dose, e depois periodicamente (ex.: semestralmente).

Insuficiéncia Hepéatica: uma vez que os efeitos da maior exposi¢do a ezetimiba em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave sdo desconhecidos, Coledue R ndo é recomendado para esses
pacientes.

Ap6s uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba, a média da area sob a curva (AUC) para ezetimiba total
aumentou aproximadamente 1,7 vez em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore Child-Pugh de 5
ou 6), em comparagdo com individuos saudaveis. Em um estudo de doses mdltiplas de 14 dias de duragdo
(10 mg/dia) em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC
média para ezetimiba total aumentou aproximadamente 4 vezes no 1° e no 14° dia em comparagdo com
individuos saudaveis. Nao é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica
leve. Em razdo dos efeitos desconhecidos da exposicdo aumentada a ezetimiba em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave (escore de Child-Pugh > 9), Coledue R ndo é recomendada para
esses pacientes.

Musculoesquelético: em estudos clinicos, ndo foi verificado excesso de miopatia ou rabdomidlise
associados a ezetimiba em comparagdo com o brago controle (placebo ou estatina isoladamente).
Entretanto, miopatia e rabdomidlise sdo reacGes adversas conhecidas das estatinas e de outros farmacos
redutores de lipides. Em estudos clinicos, a incidéncia de CPK > 10 vezes o LSN foi de 0,2% para ezetimiba
versus 0,1% para o placebo, e de 0,1% para ezetimiba coadministrado com uma estatina versus 0,4% para
as estatinas isoladamente.

Na experiéncia pdés-comercializagdo com ezetimiba, foram relatados casos de miopatia e rabdomiolise,
independentemente da causalidade. A maioria dos pacientes que desenvolveram rabdomidlise recebiam
uma estatina antes de iniciar o tratamento com ezetimiba.

No entanto, a rabdomidlise foi relatada muito raramente com a monoterapia com ezetimiba ou com a adi¢éo
de ezetimiba a agentes conhecidamente associados a risco aumentado de rabdomiolise. Todos os pacientes
gue iniciam tratamento com Coledue R devem ser alertados sobre o risco de miopatia e instruidos a relatar
imediatamente qualquer dor, sensibilidade ou fragueza muscular inexplicada.

Coledue R deve ser imediatamente descontinuado se houver suspeita de ou for comprovada a miopatia. A
presenca desses sintomas e um nivel de creatina fosfoquinase (CPK) >10 vezes o LSN indica miopatia.

Fibratos: a coadministracdo de Coledue R com fibratos ndo foi estudada, portanto, a coadministracéo de
Coledue R e fibratos ndo é recomendada (veja o item 6. Interagdes medicamentosas).

Ciclosporina: deve-se ter cautela ao prescrever Coledue R para pacientes que utilizam ciclosporina. As
concentracfes de ciclosporina devem ser monitoradas nesses pacientes (veja o item 6. Interacbes
medicamentosas).

Anticoagulantes: se Coledue R for acrescentado ao tratamento com varfarina, outro anticoagulante
cumarinico ou fluindiona, a Razao Normalizada Internacional (International Normalized Ratio - INR) deve
ser adequadamente monitorada (veja o item 6. InteragBes medicamentosas).

Pacientes idosos: a concentragdo plasmatica da ezetimiba total é, aproximadamente, 2 vezes mais elevada
nos individuos idosos (> 65 anos de idade) em relacdo aos jovens (18 a 45 anos de idade). A redugao de
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LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis em individuos idosos e jovens que recebem ezetimiba. N&do
é necessario, entretanto, ajuste posoldgico para pacientes idosos. Como idade avangada (>65 anos) é um
fator predisponente para miopatia por estatina, Coledue R deve ser prescrito com cautela a idosos.

Sexo: a concentracdo plasmatica da ezetimiba é pouco maior (< 20%) em mulheres do que em homens. A
reducdo do LDL-C e do perfil de seguranca é comparavel entre homens e mulheres tratados com ezetimiba.
Portanto, ndo é necessario nenhum ajuste de dose com base no sexo.

Uso pediatrico: este medicamento ndo esta indicado abaixo de 18 anos.

Raca: inibidores da HMG-CoA redutase tem sua exposicdo aumentada em pacientes asiaticos quando
comparados com caucasianos (ver itens "3. Caracteristicas Farmacolodgicas"” e "8. Posologia e Modo de
usar'). Metanalise de estudos farmacocinéticos da ezetimiba ndo mostra diferencas farmacocinéticas entre
negros e caucasianos.

Diabetes mellitus

Pacientes tratados com Coledue R podem experimentar aumento dos niveis séricos de HbAlc e da glicemia,
que em alguns casos, podem alcancar o limiar para o diagndstico do diabetes, principalmente em pacientes
com alto risco para o desenvolvimento do Diabetes mellitus. (Vide item 9. ReacBes adversas).

Doenca pulmonar intersticial: foram notificados casos excepcionais de doenca pulmonar intersticial com
algumas estatinas, especialmente com tratamentos de longa duragdo. Os sintomas observados incluem
dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracdo do estado de satde em geral (fadiga, perda de peso e febre). Se
houver suspeita de desenvolvimento de doenca pulmonar intersticial, o tratamento com Coledue R deve ser
descontinuado.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: O componente rosuvastatina de
Coledue R ndo tem efeito sedativo. O componente ezetimiba de Coledue R ndo tem estudos sobre os efeitos
na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Porém, certas reacdes adversas que foram relatadas
com ezetimiba podem afetar a capacidade de alguns pacientes para executar essas tarefas. As respostas
individuais dos pacientes com Coledue R podem variar (ver item "9. ReacGes adversas™)".

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reagdo podem estar prejudicadas

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.

Insuficiéncia renal: a doencga renal leve a moderada tem pouca influéncia nas concentracfes plasmaticas
dos inibidores da HMG-CoA redutase. Como na insuficiéncia renal grave observou-se aumento de 3 vezes
na concentracdo plasmatica do inibidor da HMG-CoA redutase em comparagdo com o observado em
voluntarios sadios, Coledue R é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30
mL/min/1,73 m2).

Pancreas: ha citagbes na literatura de aumento do risco de pancreatite pelo uso de estatinas, incluindo
rosuvastatina, assim como da ezetimiba. No entanto, é dificil confirmar, de forma consistente, a relacéo de
causalidade

Miopatia secundaria a outros agentes hipolipemiantes: pacientes que desenvolveram miopatia induzida
por outras estatinas ou ezetimiba ndo devem receber Coledue R

acido fusidico: na terapia com acido fusidico (ver item "6. Interagcbes medicamentosas") existe risco de
lesdo muscular e de rabdomiodlise. Eventos musculares, incluindo rabdomio6lise, foram relatados na
experiéncia pds-comercializagdo com a administragdo concomitante de rosuvastatina e do 4cido fusidico.
O tratamento com Coledue R e &cido fusidico deve ser evitado.

Gravidez e lactacéo: categoria de risco na gravidez X: Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Estudos conduzidos em ratas demonstraram que a ezetimiba é excretada no leite. Nao se sabe se a ezetimiba
é excretada no leite de seres humanos, portanto Coledue R ndo devera ser administrado a nutrizes a ndo ser
que o potencial beneficio justifique o provavel risco para o lactente. A seguranca de rosuvastatina durante
a gravidez e a lactacdo ndo foi estabelecida. Mulheres com potencial de engravidar devem usar métodos
contraceptivos apropriados (vide 4. Contraindicaces).

Atencdo: Contém o corante Oxido de ferro vermelho que pode, eventualmente, causar reagdes
alérgicas.
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Atencdo: Contém lactose. Este medicamento néo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcao de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

rosuvastatina:

Dados in vitro e in vivo indicam que a rosuvastatina ndo tem interacdo clinicamente significativa com o
citocromo P450 (como um substrato, inibidor ou indutor). A rosuvastatina € um substrato para determinadas
proteinas transportadoras, incluindo o transportador hepatico de captacdo OATP1B1 e o transportador de
efluxo BCRP. A administracdo concomitante de Coledue R com medicamentos que sao inibidores destas
proteinas transportadoras pode resultar em maior concentracdo plasmatica de rosuvastatina e maior risco
de miopatia (vide Tabela 3, “5. Adverténcias e precaugdes e 8. Posologia ¢ modo de usar™).

Tabela 3:
Efeito da coadministracdo de medicamentos sobre a exposicao de rosuvastatina (ASC; em ordem
decrescente de magnitude) de ensaios clinicos publicados.

Aumento de 2 vezes ou maior que 2 vezes na ASC da rosuvastatina

Esquema posolégico da droga Esquema posologico de Alteracio na
coadministrada rosuvastatina ASC de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400mg- 100mg- 10 mg, dose tinica 7.39 vezes 1
100mg) + voxilaprevir (100mg) uma vez ao dia por
15 dias
ciclosporina 75mg, duas vezes ao dia a 200mg duas 10mg uma vez ao dia, 10 dias 7.1 vezes T
vezes ao dia, 6 meses
darolutamida 600mg duas vezes ao dia, 5 dias 5mg, dose tinica 5.2 vezes |
regorafenibe 160mg uma vez ao dia, 14 dias

5mg, dose tinica 3.8 vezes |
atazanavir 300mg / ritonavir 100mg uma vez ao dia, 10mg, dose tnica 3.1 vezes T
8 dias
simeprevir 150mg uma vez ao dia, 7 dias 10mg, dose tnica 2.8 vezes T
velpatasvir 100mg uma vez ao dia 10mg, dose tinica 2,69 vezes 1
ombitasvir 25mg/paritaprevir 150mg/ritonavir 5mg, dose tinica 2,59 vezes T
100mg/dasabuvir 400mg duas vezes ao dia
grazoprevir 200mg/elbasvir 50mg uma vez ao dia 10mg, dose tinica 2,26 vezes 1
glecaprevir 400mg/pibrentasvir 120mg 5mg uma vez ao dia 2,2 vezes 1
uma vez ao dia por 7 dias
lopinavir 400mg/ritonavir 100mg duas vezes ao dia, 20mg uma vez ao dia, 7 dias 2,1 vezes |
17 dias
clopidogrel 300mg iniciais, seguidos por 75mg em 20mg, dose tinica 2 veres T
24 horas
genfibrozila 600mg duas vezes ao dia, 7 dias 80mg, dose tinica 1.9 vezes T
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Aumento menor que 2 vezes na ASC da rosuvastatina

Esquema posolégico da droga Esquema posolégico de Alteraciio na

coadministrada rosuvastatina ASC de
rosuvastatina®

eltrombopag 75mg uma vez ao dia, 5 dias 10mg, dose tinica 1.6 vezes 1

darunavir 600mg/ritonavirl00mg, duas vezes ao 10mg uma vez ao dia, 7 dias 1.5 vezes 1

dia, 7 dias

tipranavir 500mg/ritonavir 200mg duas 10mg, dose tinica 1.4 vezes 1

vezes ao dia, 11 dias

dronedarona 400mg, duas vezes ao dia Nio disponivel 1.4 vezes 1
itraconazol 200mg uma vez ao dia, 5 dias 10mg ou 80mg, dose tinica 1.4 vezes ]
ezetimiba 10mg uma vez ao dia, 14 dias 10mg, uma vez ao dia, 14 dias 1.2 vezes ]

Diminuicio da ASC da rosuvastatina

Esquema posolégico da droga Esquema posologico de Alteracio na
coadministrada rosuvastatina ASC de
rosuvastatina®

eritromicina 500mg quatro vezes ao dia, 7 dias 80mg, dose tinica 20% |

baicalina 50mg trés vezes ao dia, 14 dias 20mg, dose tinica 47% |

* Os dados apresentados como alteracdo em X vezes representam uma propor¢do simples entre a
coadministracdo e a rosuvastatina isoladamente.

Os dados fornecidos em % de variacdo representam a % de diferenca em relagdo a rosuvastatina
isoladamente.

O aumento é indicado como "1", e a diminui¢do como " |".

ASC = érea sob a curva

Os seguintes medicamentos/combinac¢des ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na relagdo ASC
da rosuvastatina na coadministragéo:

aleglitazar 0,3 mg, por 7 dias; fenofibrato 67 mg trés vezes ao dia, por 7 dias; fluconazol 200 mg uma vez
ao dia, por 11 dias; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg duas vezes ao dia, por 8 dias; cetoconazol 200
mg duas vezes ao dia, por 7 dias; rifampicina 450 mg uma vez ao dia, por 7 dias; silimarina 140 mg trés
vezes ao dia, por 5 dias.

Interagdes que requerem ajuste da dose de Coledue R (vide também Tabela 3).

Quando é necessaria a coadministracdo de Coledue R com outros medicamentos que conhecidamente
aumentam a exposicao a rosuvastatina, a dose deste medicamento deve ser ajustada. E recomendado que o
médico consulte as informacBes relevantes dos medicamentos quando considerar administrar esses
medicamentos concomitantemente com Coledue R. Deve-se iniciar com uma dose de 5mg uma vez dia de
rosuvastatina calcica se 0 aumento esperado na exposicdo (ASC) for de aproximadamente 2 vezes ou maior.
A dose méaxima diaria de Coledue R deve ser ajustada e entdo a exposicdo esperada de rosuvastatina
provavelmente ndo excedera aquela de uma dose diéria de 40 mg de rosuvastatina célcica administrada sem
medicamentos que possam interagir, por exemplo, uma dose de 5mg de rosuvastatina calcica com
ciclosporina (aumento de 7,1 vezes na exposi¢do), uma dose de 10mg de rosuvastatina célcica com
ritonavir/atazanavir combinados (aumento de 3,1 vezes) e uma dose de 20mg de rosuvastatina calcica com
genfibrozila (aumento de 1,9 vezes).

Se for observado que o medicamento aumenta a ASC da rosuvastatina em menos de duas vezes, a dose
inicial ndo precisa ser diminuida, mas deve-se ter cuidado ao aumentar a dose de Coledue R acima de 20
mg.

Coledue R — cépsula dura — Bula para o profissional de satde



Mantecorp
Farmasa

Inibidores de protease: A coadministracdo de Coledue R com certos inibidores de protease ou combinacao
de inibidores de protease pode aumentar a exposicdo a rosuvastatina (ASC) em até 7 vezes (consulte a
Tabela 4). O ajuste da dose é necessario dependendo do nivel de efeito na exposicdo a rosuvastatina (vide
8. Posologia e modo de usar e 5. Adverténcias e Precaucdes).

Interacdo com outros medicamentos

Antiacidos: a administracdo simultanea de Coledue R com uma suspensao de antiacido contendo hidréxido
de aluminio e hidréxido de magnésio resultou em diminuicdo da concentracdo plasmatica da rosuvastatina
de aproximadamente 50%. Este efeito foi reduzido quando o antiacido foi administrado 2 horas apds
Coledue R. A relevancia clinica desta interacdo nao foi estudada.

acido fusidico: estudos de interagdo com rosuvastatina e acido fusidico ndo foram conduzidos. Assim como
com outras estatinas, eventos musculares relacionados incluindo rabdomidlise foram relatados na
experiéncia pds-comercializacdo com a administracdo concomitante de rosuvastatina e acido fusidico. Os
pacientes devem ser rigorosamente monitorados e a suspensdo temporaria do tratamento com Coledue R
pode ser apropriada.

Efeito da rosuvastatina sobre medicamentos coadministrados

varfarina: a farmacocinética da varfarina ndo € significativamente afetada apds a coadministragdo com
Coledue R. Entretanto, como com outros inibidores da HMG- CoA redutase, a coadministracdo de
rosuvastatina calcica e varfarina pode resultar em um aumento da razdo internacional normalizada (INR)
em comparacdo com a varfarina isoladamente. Em pacientes em tratamento com antagonistas da vitamina
K, recomenda-se a monitoriza¢do da INR, tanto no inicio quanto no término do tratamento com Coledue R
ou apds ajuste de dose.

fenofibrato / derivados do &cido fibrico: embora nenhuma interacdo farmacocinética entre rosuvastatina
e fenofibrato tenha sido observada, uma interagdo farmacodindmica pode ocorrer. A genfibrozila, o
fenofibrato e outros acidos fibricos, incluindo o acido nicotinico, podem aumentar o risco de miopatia
quando administrados concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

ciclosporina: a coadministracdo de rosuvastatina com ciclosporina ndo resultou em alteragdes
significativas na concentragcdo plasmatica da ciclosporina. O uso concomitante da ciclosporina pode
aumentar o risco de miopatia/rabdomidlise. Se for necessaria a coadministragdo com Coledue R, a dose de
rosuvastatina deve ser limitada a 5mg e de ezetimiba a 10mg, uma vez ao dia.

Outros medicamentos: ndo houve interagdes clinicamente significativas com contraceptivo oral, digoxina,
ezetimiba ou fenofibrato.

Em estudos clinicos, a rosuvastatina calcica foi coadministrada com agentes anti-hipertensivos, agentes
antidiabéticos e terapia de reposicdo hormonal. Esses estudos ndo demonstraram evidéncia de interagdes
adversas clinicamente significativas.

Apesar de estudos clinicos terem demonstrado que a rosuvastatina em monoterapia ndo reduz a
concentragdo de cortisol plasmatico basal ou prejudique a reserva adrenal, deve-se ter cautela se este
medicamento for administrado concomitantemente com farmacos que podem diminuir os niveis ou a
atividade de hormdnios esteroidais endogenos, tais como cetoconazol, espironolactona e cimetidina.

ezetimiba:

Em estudos pré-clinicos, demonstrou-se que a ezetimiba ndo induz enzimas de metaboliza¢do do citocromo
P-450. N&o foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente relevantes entre a ezetimiba e o0s
medicamentos reconhecidamente metabolizados pelos citocromos P-450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 e 3A4 ou N-
acetiltransferase.

A ezetimiba ndo exerceu efeito sobre a farmacocinética dos seguintes compostos: dapsona,
dextrometorfano, digoxina, anticoncepcionais orais (etinilestradiol e levonorgestrel), glipizida, tolbutamida
ou midazolam durante a coadministracdo. A cimetidina, coadministrada com a ezetimiba, ndo exerceu
efeito sobre a biodisponibilidade da ezetimiba.

Antiacidos: a administracdo concomitante de antiacidos reduziu a taxa de absorcao da ezetimiba, embora
ndo tenha exercido efeito sobre a biodisponibilidade. Essa reducdo da taxa de absorcdo ndo é considerada
clinicamente relevante.

colestiramina: a administragdo concomitante de colestiramina reduziu a AUC média da ezetimiba total
(ezetimiba + glicuronideo de ezetimiba) em aproximadamente 55%. A reducdo adicional do LDL-C pelo
acréscimo da ezetimiba a colestiramina pode ser minimizada por essa interagao.
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ciclosporina: em um estudo que envolveu oito pacientes submetidos a transplante renal, com clearance de
creatinina >50 mL/min e que estavam recebendo dose estavel de ciclosporina, uma Unica dose de 10mg de
ezetimiba resultou em aumento de 3,4 vezes (variacao de 2,3 a 7,9 vezes) da AUC média da ezetimiba total
em comparacdo com uma populacdo de controle sadia de outro estudo (n= 17). Em um estudo diferente,
um paciente submetido a transplante renal com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina de
13,2mL/min/1,73m2) que estava recebendo diversos medicamentos, inclusive ciclosporina, apresentou
exposicao 12 vezes maior a ezetimiba total em comparacdo com os controles de comparacdo. Em um estudo
cruzado de dois periodos, a administracdo diaria de 20mg de ezetimiba durante 8 dias com uma Unica dose
de 100mg de ciclosporina no 7° dia a 20 individuos saudaveis resultou em aumento de 15%, em média, na
AUC da ciclosporina (variacdo de 10% de reducdo a 51% de aumento) em comparac¢do a uma dose Unica
de 100mg de ciclosporina isoladamente (veja item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Fibratos: a seguranca e a eficacia da ezetimiba coadministrada com fenofibrato foram avaliadas em um
estudo clinico (veja os itens 9. Reacfes Adversas e, Coadministracdo com Fenofibrato); a coadministracao
da ezetimiba com outros fibratos ndo foi estudada. Os fibratos podem aumentar a excrecdo biliar de
colesterol, levando a colelitiase. Em um estudo pré-clinico conduzido em cées, a ezetimiba aumentou as
concentracfes de colesterol na vesicula biliar. A coadministracdo de Coledue R com fibratos ndo foi
estudada, portanto, a coadministracdo de Coledue R e fibratos ndo é recomendada.

Fenofibrato: em um estudo farmacocinético, a administragdo concomitante do fenofibrato aumentou a
concentracédo total da ezetimiba em aproximadamente 1,5 vez. A coadministracdo de Coledue R com
fenofibrato ndo foi estudada, portanto, a coadministragdo de Coledue R e fenofibrato ndo é recomendada.

genfibrozila: em um estudo farmacocinético, a administragdo concomitante de genfibrozila aumentou a
concentracdo total de ezetimiba em aproximadamente 1,7 vez. Esse aumento ndo é considerado
clinicamente significativo. Ndo ha dados clinicos disponiveis.

Estatinas: ndo foram observadas interag@es farmacocinéticas clinicamente importantes quando a ezetimiba
foi coadministrada com atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina ou rosuvastatina.
Anticoagulantes: a administragcdo concomitante de ezetimiba (10mg em dose Unica diéria) ndo apresentou
efeito significativo sobre a biodisponibilidade da varfarina e sobre o tempo de protrombina em um estudo
que incluiu doze adultos saudaveis do sexo masculino. Houve relatos pds-comercializagdo de Razdo
Normalizada Internacional (INR) aumentada em pacientes para 0s quais ezetimiba foi adicionado a
varfarina ou a fluindiona. A maioria desses pacientes também estava recebendo outros medicamentos (veja
o item 5. Adverténcias e Precaucgdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de Validade: 24 meses.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Coledue R 10mg + 5mg apresenta-se como capsula gelatinosa dura, de corpo e tampa alaranjados, contendo
1 comprimido revestido rosa e 2 comprimidos brancos.

Coledue R 10mg + 10mg apresenta-se como capsula gelatinosa dura, de corpo e tampa amarelos, contendo
2 comprimidos revestidos rosas e 2 comprimidos brancos.

Coledue R 10mg + 20mg apresenta-se como capsula gelatinosa dura, de corpo branco e tampa verde,
contendo 4 comprimidos revestidos rosas e 2 comprimidos brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve estar recebendo uma dieta hipolipemiante adequada e deve continud-la durante o
tratamento com Coledue R. Coledue R deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, com ou sem a
ingestdo de alimentos. A dose inicial recomendada é de Coledue R 10mg/5 mg ou Coledue R 10mg/10 mg,
uma vez por dia, com ou sem a ingestdo de alimentos. A terapia deve ser individualizada, podendo ser
aumentada até a dose méaxima de Coledue R 10mg/20 mg uma vez por dia, de acordo com os niveis lipidicos
desejados, 0 objetivo recomendado da terapia e a resposta do paciente. Se necessario, o ajuste de dose pode
ser feito em intervalos de 4 semanas. A dose maxima diaria de Coledue R 10mg/20 mg nédo deve ser
excedida. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica) ou aqueles pacientes que necessitam atingir metas agressivas de reducao de LDL-C, pode-
se considerar uma dose inicial de Coledue R 10mg/20 mg por dia.
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Populacdes especiais

Idosos: utiliza-se a faixa de dose habitual.

Pacientes com insuficiéncia renal: a faixa de dose habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal
de leve a moderada. Coledue R é contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30
mL/min/1,73 m?)

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste posoldgico para pacientes com insuficiéncia
hepaética leve. O tratamento com Coledue R ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave. Foi observado aumento da exposicdo sistémica a rosuvastatina em pacientes com
insuficiéncia hepética grave, portanto, o uso de doses superiores a 10/10mg em pacientes com doencas
hepaéticas deve ser cuidadosamente considerado.

Raca: ndo ha dados especificos relativos ao uso de Coledue R em populacdo asiatica. Com base nas
orientacOes para uso de estatinas isoladas nessa populacdo, recomenda-se 0 uso da terapia combinada
sempre com a menor dose inicial (10mg/5mg) e aumentando-se progressivamente se necessario, de acordo
com resposta e a tolerabilidade do paciente. Com base em estudos com a rosuvastatina isolada, tem sido
observada uma concentracdo plasmatica aumentada de rosuvastatina em descendentes asiaticos. O aumento
da exposicdo sistémica deve ser levado em consideragdo no tratamento de pacientes descendentes asiaticos
cuja hipercolesterolemia ndo é adequadamente controlada com doses diarias de até 20mg.

Polimorfismo genético: genétipos de SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC e ABCG2 (BCRP) c.421AA tém
mostrado serem associados com um aumento da exposicao a rosuvastatina (ASC) em comparagdo com
SLCO1B1¢.521TT e ABCG2 c.421CC. Para os pacientes com geno6tipo ¢.521CC ou ¢.421AA, recomenda-
se uma dose maxima de 20mg de rosuvastatina célcica, uma vez ao dia (Vide item 5. Adverténcias e
precauces e 6. Interacdes medicamentosas e 3. Caracteristicas farmacol6gicas — Propriedades
farmacocinéticas).

Terapia concomitante

A rosuvastatina é um substrato de varias proteinas transportadoras (ex.. OATP1B1 e BCRP). O risco de
miopatia (transtorno da fun¢do muscular), incluindo rabdomidlise (doenca que afeta os musculos e acarreta
perda de tecido muscular) é maior quando a rosuvastatina é administrado concomitantemente com certos
medicamentos que podem aumentar a concentracdo plasmaética da rosuvastatina devido as interagdes com
essas proteinas transportadoras, por exemplo, ciclosporina e alguns inibidores de protease, incluindo
combinac@es de ritonavir com atazanavir, lopinavir e/ou tipranavir (vide 5. “Adverténcias e precaucfes”).
Sempre que possivel, medicamentos alternativos devem ser considerados e, se necessario, considerar a
interrupcdo tempordria da terapia com Coledue R. Em situagfes em que a coadministracdo destes
medicamentos com Coledue R é inevitavel, o beneficio e o risco do tratamento concomitante e ajustes da
posologia de Coledue R devem ser cuidadosamente considerados (vide 5. “Adverténcias e precaugdes”).
Este medicamento deve ser administrado no minimo duas horas antes ou no minimo quatro horas depois da
administracdo de sequestrantes de acidos biliares.”.

Conduta em caso de esquecimento de dose: Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de Coledue R,
ndo é necessario tomar a dose esquecida, deve-se apenas tomar a proxima dose, no horéario habitual. Nunca
deve ser tomada uma dose dobrada para compensar uma dose perdida.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A coadministracdo de ezetimiba e rosuvastatina (equivalente a Coledue R) foi geralmente bem tolerada.
A associagdo de rosuvastatina com ezetimiba foi avaliada em dois estudos clinicos.

No estudo ACTE, ndo foram relatadas reacbes adversas graves com a associagdo, enquanto no estudo
GRAVITY, 5 das 117 rea¢des adversas foram graves nos grupos que receberam a associagéo.

As reacOes adversas dos 2 estudos foram compiladas e classificadas conforme frequéncia de ocorréncia
como muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000
e < 1.000), muito rara (< 1/10.000).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): mialgia,

nasofaringite, influenza, angina instavel, artralgia, tonturas, bronquite, infecdo do trato respiratdrio alto,
cefaleia, contragbes musculares involuntarias e nausea.
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Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1%): angina pectoris, ataque isquémico transitério, edema
periférico, distensdo abdominal, dor abdominal, obstipacéo, boca seca, dermatite, eczema, elevacdo da ALT
e elevacdo de creatinina.

Reacdes observadas na terapia com as monodrogas:
A frequéncia de reacGes adversas € listada de acordo com a seguinte convencao:
Comuns (>1/100, <1/10); Incomuns (>1/1.000, <1/100); Raros (>1/10.000, <1/1.000); Muito raros
(<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

respiratérias,

Classes de

sistemas de

orgaos . .

Comuns Incomuns | Raros Muito Raros | Desconhecidos

segundo a

base de dados

MedDRA

Doencas  do

sangue e do trombocitopenia? trombocitopenia®

sistema

linfético
hipersensibilidad

Reac0es de e (incluindo
Doencas  do hipersensibilidade erupcdo cutanea,
sistema imune incluindo urticéria,
angioedema? anafilaxia e

angioedema) ®

Doencas Diabetes

enddcrinas mellitus®2

Doencas  do

metabolismo e inapeténcia®

da nutricéo

Alterages depresséo?®

psiquitricas
neuropatia
periférica®

Doengas do faleia2 polineuropatia?, alteragogs \ui go

sistema ce ae'%” Parestesia* perda de | N0 (incluindo

NEIVoso tontura memoria? insonia e
pesadelos)
tontura’®,
parestesia®

Alteractes fogachos?,

vasculares hipertensao®

Doengas

. tosse® tosse?, dispneia®®
toracicas e do
mediastino
dispepsia®,
obstipacéo?, refluxo
nauseas?, dor | gastroesofa diarreia?,
Doencas bdominal? N oo 6.
2 .. | abdominal?, gico®; pancreatite pancreatite®;
gastrintestinais | ..~ . 4 . 3 s
diarreia®, néuseas’, obstipacéao
flatuléncia® boca seca?,
gastrite*
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Afecoes tran,sa}minases ictericia?, hepa'Fit,e*", 5
hepatobiliares hepaticas hepatite? COIe“.t 1ase '
aumentadas? colecistite®
Afecgdes dos prurido®4, Sindrome de
tecidos erupcéo Stevens-
cutaneos e cutanea®*, Johnson?, eritema
subcutaneos urticaria®* multiforme®
Artralgia®, miopatia
espasmos necrosante
musculares® imunomediada?,
Afecdes ; dor| . . afeccles dos
musculoesquel cervical®, miopatia tenddes por vezes
o g ... | (incluindo .
éticas e do | mialgia® dorsalgia*; R complicadas
tecido fraqueza m|03|te)_,,_ ) devido a rutura?,
- 4. | rabdomiolise .
conjuntivo muscular?; artralgia,
dores  nas mialgia®;
extremidade miopatia/rabdom
st iolised
Doencas
renais e hematuria?
urindrias
Doencas dos
0rgdos genitais ginecomastia?
e da mama
dor
Perturbacdes astenia?, fadiga® tora3(.3|ca3, edema?, astenia®
gerais dor’; edema
periférico’
aumento da
CPKS;
aumento da
Exames gama
complementar | aumento de | glutamiltran
es de | ALT e/ou AST* | sferase?;
diagnéstico teste
anormal da
funcéo
hepética®

1 - A frequéncia dependera da presenca ou auséncia de fatores de risco (glicemia em jejum >5,6mmol/L,
IMC >30kg/m?, triglicerideos elevados, histérico de hipertensdo) — para a rosuvastatina.

2 - Perfil de reacOes adversas para a rosuvastatina com base em dados de estudos clinicos e numa extensa
experiéncia pés-comercializacao.

3 - ezetimiba em monoterapia. Foram observadas rea¢fes adversas em pacientes tratados com ezetimiba
(n=2.396) e com maior incidéncia do que com o placebo (n=1.159).

4 - ezetimiba administrada concomitantemente com uma estatina. Foram observadas reaces adversas em
pacientes que ingeriram ezetimiba administrada concomitantemente com uma estatina (n=11.308) e com
maior incidéncia do que na estatina administrada em monoterapia (n=9.361).

5 - ReagOes adversas adicionais de ezetimiba, notificadas na experiéncia pos-comercializagdo. Como estas
reacOes adversas foram identificadas a partir de notificagbes esponténeas, as frequéncias reais sdo
desconhecidas e ndo podem ser calculadas.

A semelhanca de outros inibidores da HMG-CoA redutase, a incidéncia de reagdes adversas ao farmaco
esté relacionada a dose.
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Efeitos renais: em pacientes doentes tratados com rosuvastatina, foi observada proteinuria, detectada por
tiras de teste, sendo maioritariamente de origem tubular. Foi observada uma variacdo dos valores de
proteindria, desde auséncia ou vestigios até um resultado ++ ou superior, em <1% dos doentes em
determinada altura durante o tratamento com 10mg e 20mg, e em aproximadamente 3% dos doentes
tratados com 40mg. Com a dose de 20mg, foi observada uma variacdo menor, desde auséncia ou vestigios
até um resultado +. Na maioria dos casos, a proteinQria diminui ou desaparece espontaneamente com a
continuacdo da terapéutica. Até ao momento, a analise de dados provenientes de ensaios clinicos e da
experiéncia pés-comercializacdo ndo identificou uma associacdo causal entre a proteindria e a doenca renal
aguda ou progressiva.

A hematuria tem sido observada em pacientes tratados com rosuvastatina e os dados de estudos clinicos
demonstram que a ocorréncia é baixa.

Efeitos musculoesqueléticos: tém sido notificados efeitos musculoesqueléticos, por ex.: mialgia, miopatia
(incluindo miosite) e, raramente, rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda, em pacientes tratados
com rosuvastatina em todas as doses, em particular, com doses >20mg.

Em pacientes tratados com rosuvastatina, foi observado um aumento dos niveis de CPK relacionados a
dose; na maioria dos casos, essa elevacdo foi leve, assintomatica e transitoria. Se os niveis de CPK forem
elevados (>5xXLSN), o tratamento deve ser interrompido.

Efeitos hepaticos: tal como com os outros inibidores da HMG-CoA redutase, um aumento das
transaminases, relacionado com a dose, foi observado num pequeno numero de pacientes ingerindo
rosuvastatina; a maioria dos casos foram leve, assintomaticos e transitorios.

Foram notificados com algumas estatinas os seguintes eventos adversos:
Disfuncéo sexual
Casos excepcionais de doencga pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longa duragéo.

A taxa de notificacdo de rabdomidlise, eventos renais graves e eventos hepaticos graves (consistindo
principalmente no aumento das transaminases hepaticas) é superior com a dose de 40mg de rosuvastatina.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova associagao no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o ha um tratamento especifico para a superdosagem. No caso de superdosagem, o paciente deve ser
tratado sintomaticamente e devem ser instituidas medidas de suporte conforme a necessidade. E improvavel
gue a hemodialise possa exercer algum efeito benéfico na superdosagem por Coledue R.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

Coledue R — cépsula dura — Bula para o profissional de satde



Mantecorp
Farmasa

1l - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.7817.0923

VENDA SOB PRESCRICAO.

Osac
0800 97 99 900

iMantecorp
Farmasa

Importado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Anapolis - GO

Produzido por: Atlantic Pharma - Produgdes Farmacéuticas, S.A.
Sintra - Portugal

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Rua Bonnard (Green Valley 1) n° 980 - Bloco 12, Nivel 3, Sala A - Alphaville Empresarial
Barueri - SP - CEP 06465-134 - C.N.P.J.; 61.082.426/0002-07

2 e
-

Coledue R — capsula dura — Bula para o profissional de salde



ANEXO B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
X N°. expediente Assunto i . Assunto N Itens de bula i
expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
23/11/2022 4970095/22-1 NOVO - Inclusdo Inicial 23/11/2022 4970095/22-1 NOVO - Inclusdo Inicial 23/11/2022 Versao Inicial VP/VPS Cépsula dura
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO AtualizagGes das informagdes
NOVO - Notificacdo de NOVO - Notificacéo de conforme RDC’s 768/2022, 770/2022 )
27/11/2024 27/11/2024 27/11/2024 VPIVPS Cépsula dura

Alteracdo de Texto de
Bula — publicacéo no
Bulario RDC 60/12

Alteracéo de Texto de
Bula — publicacéo no
Bulario RDC 60/12

e IN 200/2022.




