620 mm

ache

TREZETE

rosuvastatina calcica + ezetimiba

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 10 mg + 10 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 20 mg + 10 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Trezete 10 mg + 10 mg contém:

rosuvastatina célcica (equivalente a 10 mg de rosuvastating) .........cccceeerieeeiiieeniieniiieeniee e 10,4 mg
EZEUIIMIIDA ...ttt ettt e h bt e et e e bt e e e bt e e h et e e bt e e a bt e e bt e e e aa e e e bt e e eabee e beeeeateeenaeea 10 mg
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, lactose mo-
noidratada, laurilsulfato de sédio, povidona, amarelo crepuisculo, amarelo de quinolina, diéxido de titanio,
élcool polivinilico, macrogol e talco.

Cada comprimido revestido de Trezete 20 mg + 10 mg contém:

rosuvastatina cdlcica (equivalente a 20 mg de roSuUVaStating) .......cceerverrieerieerienieeieeieesee e 20,8 mg
EZETIMIDA ...ttt ettt ettt h et ettt e bt e e et e enaean 10 mg
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, lactose mo-
noidratada, laurilsulfato de sédio, povidona, 6xido de ferro amarelo, diéxido de titanio, dlcool polivinili-
co, macrogol e talco.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Trezete deve ser usado como terapia auxiliar a dieta em pacientes considerados como de alto ou muito alto
risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios € inadequada em pacientes adultos com hi-
percolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica ou nao familiar) ou com dislipidemia mista.

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia Trezete € indicado para:

Reducdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; diminuicdo de ApoB; nao HDL-C; das
razdes LDL-C/HDL-C; nao HDL-C/HDL-C; ApoB/ApoA-I; colesterol total/HDL-C e aumento de HDL-C.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A rosuvastatina inibe uma enzima que tem importante papel na fabricagdo do colesterol pelo organismo,
chamada HMG-CoA redutase, de forma que seu uso continuo reduz o nivel de lipidios (substancias gor-
durosas) no sangue, principalmente colesterol e triglicérides. A ezetimiba age reduzindo a absor¢ao do co-
lesterol no intestino delgado.

Dessa forma, Trezete apresenta uma combinagio de acdes, com a rosuvastatina atuando no figado, reduzin-
do a producdo de colesterol e a ezetimiba atuando no intestino delgado, reduzindo a absor¢do de colesterol.
Esses dois mecanismos de ag¢do obtidos com a combinacgdo fixa da ezetimiba e rosuvastatina aumentam
o efeito redutor dos niveis de colesterol em comparac@o ao uso isolado desses medicamentos nas mes-
mas doses.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Trezete é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade (alergia) a qualquer dos componentes da
medicacdo, para pacientes com doenca hepdtica (no figado) ativa, insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/
min/1,73 m?), durante a gravidez, na lactacdo, e mulheres com potencial de engravidar que nao estido usan-
do métodos contraceptivos apropriados.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas du-
rante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Trezete deve ser usado com cautela em pacientes que consomem quantidades excessivas de dlcool e/ou que
tenham uma histéria de doenga hepdtica. Se vocé é portador de alguma doenca que afete o figado ou ja fez
tratamento por tal motivo, seu médico deve ser avisado antes de iniciar o uso de Trezete.

Foram relatados efeitos musculoesqueléticos, como mialgia (dor nos musculos), miopatia (transtorno da
funcao muscular) e, raramente, rabdomidlise (doenga que afeta os musculos e acarreta perda de tecido mus-
cular) em pacientes tratados com rosuvastatina isolada. Se vocé apresentar dor, fraqueza ou sensibilidade
muscular durante o uso de Trezete, avise ao seu médico para que seja feita uma avaliacdo minuciosa.
Trezete deve ser imediatamente descontinuado se houver suspeita ou for comprovada a miopatia (transtor-
no da fung¢do muscular). Trezete deve ser prescrito com precaugdo em pacientes com fatores de predispo-
sicdo para miopatia, tais como insuficiéncia renal, idade avancada e hipotireoidismo, ou situa¢des em que
pode ocorrer um aumento nos seus niveis plasmaticos (concentragdo do medicamento no sangue).

Assim como em outras estatinas, foi observado em pacientes tratados com rosuvastatina isolada da possi-
bilidade de um aumento, em geral pequeno, dos niveis glicémicos (taxa de glicose no sangue). Em alguns
casos, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagndstico do diabetes, principalmente em pacientes
com alto risco de desenvolver diabetes mellitus.

Estudos mostraram um aumento na concentracgio de rosuvastatina em pacientes de origem asidtica quando
comparados a outras populagdes que utilizaram a mesma dosagem de rosuvastatina.

Se vocé estd utilizando outros medicamentos para reducdo de gorduras no sangue como fibratos (fenofibra-
to, ciprofibrato, bezafibrato, genfibrozila), por exemplo, o médico deve ser avisado, uma vez que 0 uso con-
comitante de Trezete e fibratos ndo foi estudado e, portanto, ndo é recomendado.

Se vocé estiver utilizando ciclosporina, avise ao seu médico, pois as concentracdes de ciclosporina devem
ser monitoradas.

Se voceé estiver em uso de anticoagulantes orais como varfarina, por exemplo, os parametros de coagulacio
sanguinea devem ser adequadamente monitorados, pois pode haver interacdo de acdes deste medicamento
com Trezete. ‘

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Testes farmacoldgicos ndo revelaram evidéncias de efeito sedativo da rosuvastatina e da ezetimiba. A partir
do perfil de seguranga, ndo se espera que Trezete afete a capacidade de dirigir veiculos e operar mdquinas.

Uso durante a gravidez e lactacao

A seguranca de Trezete durante a gravidez e a lactagdo nao foi estabelecida e seu uso é contraindicado du-
rante a gravidez e lactacdo. Mulheres com potencial de engravidar devem usar métodos contraceptivos
apropriados.

Este medicamento contém lactose (156 mg/comprimido para Trezete 10 mg + 10 mg e 189,7 mg/compri-
mido para Trezete 20 mg + 10 mg), portanto deve ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a
lactose.

Interacoes medicamentosas

Os medicamentos que podem causar interagdes maiores com Trezete sdo: simprenavir, lopinavir, atazana-
vir, indinavir, fosamprenavir, saquinavir, acido fusidico, acetato de eslicarbazepina, ciclosporina, niacina,
genfibrozila, fenofibrato, acido fenofibrico, erlotinibe, daptomicina, tripanavir, nelfinavir. itraconazol, flu-
conazol, acetato de medroxiprogesterona, cipionato de estradiol, valerato de estradiol, levonorgestrel, no-
retindrona, dienogeste, drospirenona, norelgestromina, desogestrel, diacetato de etinodiol, mestranol, nor-
gestrel, norgestimato, etinilestradiol, etonogestrel, varfarina, fencoupromona, acenocoumarol, dicumarol,
pectina, eltrombopag, amiodarona, antidcidos (carbonato de magnésio, hidréxido de magnésio, éxido de
magnésio, carbonato de aluminio, hidréxido de aluminio, trissilicato de magnésio, fosfato de aluminio,
aminoacetato de di-hidroxialuminio, carbonato sédico de di-hidroxialuminio, magaldrato), salicilato de
colchicina, ritonavir e claritromicina.

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 saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Trezete € apresentado da seguinte maneira:
Trezete 10 mg + 10 mg: comprimido revestido amarelo, redondo, biconvexo, liso em ambas as faces.
Trezete 20 mg + 10 mg: comprimido revestido amarelo, redondo, biconvexo, com vinco em uma das faces

[P

e logotipo “a” na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé obser-
ve alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de Trezete devem ser ingeridos inteiros com 4gua, por via oral. Devem ser tomados, com
ou sem alimento, uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, devendo, no entanto, tomar o medicamento no
mesmo horario todos os dias.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Seu médico deverd avaliar os critérios adequados para indicag@o e posologia do tratamento com Trezete.
Em geral, Trezete deve ser iniciado utilizando-se a dose de 10 mg + 10 mg, e caso ndo ocorra a resposta
adequada apds 4 semanas, a dose poderd ser aumentada para 20 mg + 10 mg.

A dose méxima didria € de 20 mg + 10 mg e ndo deve ser excedida. A dose de Trezete deve ser sempre in-
dividualizada considerando-se a meta da terapia e a resposta do paciente.

Adultos

Hipercolesterolemia primdria, dislipidemia mista: a dose inicial habitual é de 10/10 mg uma vez ao dia. Pa-
ra pacientes com hipercolesterolemia grave ou aqueles pacientes que necessitam atingir metas agressivas
de reducdo de LDL-C, pode-se considerar uma dose inicial de 20/10 mg.
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Populacoes 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. Para pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG estimada < 30ml/min/m?), Treze-
te ndo deve ser utilizado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo € necessario ajuste posoldgico para pacientes com insuficién-
cia hepdtica leve. O tratamento com Trezete ndo € recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave. Foi observado aumento da exposicao sist€émica a rosuvastatina em pacientes com insu-
ficiéncia hepdtica grave, portanto, o uso de doses superiores a 10/10 mg em pacientes com doengas hepati-
cas deve ser cuidadosamente considerado.

Raca: ndo hd dados especificos relativos ao uso de Trezete em populacdo asidtica. Com base nas orienta-
coes para uso de estatinas isoladas nessa populagdo, recomenda-se o uso da terapia combinada sempre com
a menor dose inicial e aumentando-se progressivamente se necessario, de acordo com resposta e a tolerabi-
lidade do paciente. Com base em estudos com a rosuvastatina isolada, tem sido observada uma concentra-
cdo plasmdtica aumentada de rosuvastatina em descendentes asidticos. O aumento da exposicao sistémica
deve ser levado em consideracdo no tratamento de pacientes descendentes asidticos cuja hipercolesterole-
mia ndo € adequadamente controlada com doses didrias de até 20 mg.

Terapia concomitante

A rosuvastatina ¢ um substrato de vdrias proteinas transportadoras (por exemplo, OATP1B1 e BCRP). O
risco de miopatia (transtorno da fun¢dao muscular), incluindo rabdomidlise (doenca que afeta os musculos
e acarreta perda de tecido muscular) € maior quando a rosuvastatina € administrado concomitantemente
com certos medicamentos que podem aumentar a concentra¢io plasmatica da rosuvastatina devido as inte-
racdes com essas proteinas transportadoras, por exemplo, ciclosporina e alguns inibidores de protease, in-
cluindo combinacdes de ritonavir com atazanavir, lopinavir, e/ou tipranavir (vide 5. “O que devo fazer an-
tes de usar este medicamento?”’). Sempre que possivel, medicamentos alternativos devem ser considerados
e, se necessdrio, considerar a interrup¢do tempordria da terapia com Trezete. Em situagdes em que a coad-
ministragdo destes medicamentos com Trezete € inevitavel, o beneficio e o risco do tratamento concomi-
tante e ajustes da posologia de Trezete devem ser cuidadosamente considerados (vide 5. “O que devo fazer
antes de usar este medicamento?”).

Coadministracao com Sequestrantes de Acidos Biliares: Trezete deve ser administrado no minimo duas
horas antes ou no minimo quatro horas depois da administracio de sequestrantes de acidos biliares.

Interacoes que requerem ajuste de dose: vide “Interacdes Medicamentosas”.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Caso ocorra esquecimento de tomar uma dose de Trezete, ndo € necessdrio tomar a dose esquecida, deven-
do-se apenas tomar a préxima dose, no hordrio habitual. Nunca deve ser tomada uma dose dobrada para
compensar uma dose perdida.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A associacdo de rosuvastatina com ezetimiba é geralmente bem tolerada; eventos adversos graves ocorre-
ram em até 2% dos pacientes em estudos clinicos.

As reacdes adversas dos 3 estudos foram compiladas e classificadas conforme frequéncia de ocorréncia co-
mo muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e
< 1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): mialgia (dor
muscular), nasofaringite (infec¢ao/inflamacao das vias aéreas superiores), influenza (gripe), osteoartrite lo-
calizada (doenga nas articulacdes caracterizada por degeneracdo das cartilagens), tendinite (inflamacdes
dos tenddes), desconforto oral, elevacio de CPK (aumento da concentracdo da enzima creatinofosfoqui-
nase (que € responsdvel por regular o metabolismo dos tecidos contriteis, como o musculo, por exemplo),
elevacdo da ALT (enzima do figado), intolerancia a glicose, dor nas costas, dor nas extremidades, aumento
da proteina C reativa (proteina que indica inflamacao), infeccao urindria, cistite (inflamagdo na bexiga), he-
matiria (sangramento na urina) cefaleia (dor de cabeg¢a), diminuic@o da densidade dssea, pressdo alta, an-
gina (dor no peito), sinusite (infec¢ao/inflamacao da cavidade nasal), traqueobronquite, edema periférico
(inchaco nas extremidades), contracdes musculares involuntérias, ndusea.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1%): angina pectoris (dor na regido precordial em geral relacio-
nada a esforcos), elevag@o de creatinina (produto do metabolismo muscular excretado pelos rins e utilizado
como marcador de fungdo renal), proteindria (eliminagdo de proteinas pela urina).

Podem ocorrer outras reagdes adversas, descritas com o uso isolado de rosuvastatina ou ezetimiba: astenia
(sensagdo de cansago), constipacdo, vertigem (tontura), dor abdominal, prurido (coceira), exantema (erup-
cdo na pele), urticdria (manchas vermelhas acompanhadas de coceira), miosite (inflamacdo dos musculos
que causa o seu enfraquecimento), reacdes de hipersensibilidade (alergia e inchaco), rabdomidlise (doenca
que afeta os musculos e acarreta perda de tecido muscular), pancreatite (inflamag@o no pancreas), ictericia @
(coloracdo amarelada da pele), hepatite, perda de memoria, trombocitopenia (redu¢do do nimero de pla-
quetas), miopatia necrosante imunomediada (disttirbio que afeta a musculatura com inflamagao e de causa
desconhecida), neuropatia periférica (inflamag@o dos nervos), depressao, distirbios do sono (incluindo in-
sOnia e pesadelos), ginecomastia (aumento do volume das mamas) e diarreia.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, po-
dem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou ci-
rurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTOQO?

N3ao existe tratamento especifico para o caso de superdosagem com rosuvastatina cdlcica isolada ou em
combinacdo com ezetimiba. No caso de superdosagem, o paciente deve ser tratado pelos sintomas apre-
sentados e devem ser instituidas medidas de suporte conforme a necessidade. E improvavel que a hemo-
didlise (filtracdo ndo espontanea do sangue) possa exercer algum efeito benéfico na superdosagem por ro-
suvastatina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e le-
ve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722
6001, se voce precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0719
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
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Séo Paulo - SP
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Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
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