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TREZETE

rosuvastatina calcica + ezetimiba

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg + 10 mg: embalagens com 10, 30 e 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 20 mg + 10 mg: embalagens com 10, 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

rosuvastatina cdlcica (equivalente a 10 mg de rosuvastating base) ........ccceceevveieniieeiiieenieeenieeeeeenn 104 mg
ezetimiba
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, lactose mo-
noidratada, laurilsulfato de sédio, povidona, amarelo crepusculo, amarelo de quinolina, diéxido de titanio,
alcool polivinilico, macrogol e talco.

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

rosuvastatina célcica (equivalente a 20 mg de rosuvastating base) ..........ccevceervvervieeneenieneennieeneennes 20,8 mg
17111011 o IO PSSRSO 10 mg
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, lactose mo-
noidratada, laurilsulfato de sddio, povidona, 6xido de ferro amarelo, didxido 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 primdria (familiar heterozigética ou ndo familiar) ou com dislipidemia mista.

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, Trezete € indicado para:

Reducdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; diminui¢ao de ApoB; ndo 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 fabricacdo 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 absorc¢ao do co-
lesterol no intestino delgado.

Dessa forma, Trezete apresenta uma combinacgdo de agdes, com a rosuvastatina atuando no figado, reduzin-
do a producdo de colesterol e a ezetimiba atuando no intestino delgado, reduzindo a absor¢ao de colesterol.
Esses dois mecanismos de a¢do obtidos com a combinacio fixa da ezetimiba e rosuvastatina aumentam o efei-
to redutor dos niveis de colesterol em comparacdo ao uso isolado desses medicamentos nas mesmas doses.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Trezete € contraindicado em caso de:

- hipersensibilidade (alergia) a qualquer dos componentes da medicacgao;

- pacientes que estejam utilizando ciclosporina;

- doenca hepdtica (no figado) ativa incluindo elevacdes persistentes e inexplicadas das transaminases sé-
ricas (enzimas hepdticas) e qualquer elevacdo das transaminases séricas que exceda 3 vezes o limite supe-
rior do normal (LSN);

- insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?);

- miopatia (doenga muscular);

- durante a gravidez, na lactacdo e mulheres com potencial de engravidar que nao estejam usando métodos
contraceptivos apropriados.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar duran-
te o tratamento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Trezete deve ser usado com cautela por pacientes que consomem quantidades excessivas de dlcool e/ou que
tenham um histdrico de doenca hepatica. Se vocé € 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, rabdomiodlise (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 se for comprovada a miopatia (trans-
torno da func¢do muscular). Trezete deve ser prescrito com precaugdo para pacientes com fatores de pre-
disposi¢do para miopatia, tais como insuficiéncia renal, idade avancada e hipotireoidismo, ou situacdes
em que pode ocorrer um aumento nos seus niveis plasméaticos (concentracdo do medicamento no sangue).
Doenca muscular (miopatia) pode ocorrer principalmente em pacientes idosos (> 65 anos de idade) duran-
te o tratamento com Trezete. Procure um médico caso apresente dor ou fraqueza muscular.

Assim como em outras estatinas, foi observado em pacientes tratados com rosuvastatina isolada a possibi-
lidade de um aumento, em geral pequeno, dos niveis glicémicos (taxa de glicose no sangue). Em alguns ca-
s0s, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagnostico do diabetes, principalmente em pacientes
com alto risco de desenvolver diabetes mellitus.

Estudos mostraram um aumento na concentrag¢do 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 (fenofi-
brato, ciprofibrato, bezafibrato, genfibrozila), por exemplo, o médico deve ser avisado, uma vez que 0 uso
concomitante de Trezete e fibratos nao foi estudado e, portanto, ndo é recomendado.

Foram relatados casos excepcionais de doenga pulmonar intersticial com algumas estatinas (doenc¢a inflama-
téria que acomete o tecido pulmonar), especialmente com terapia a longo prazo, podendo apresentar dispneia
(falta de ar), tosse seca e deterioracdo da saide geral (fadiga, perda de peso e febre). Informe imediatamen-
te ao seu médico em caso de falta de ar, tosse seca, fadiga, perda de peso ou febre durante o uso de Trezete.
Se vocé estiver em uso de anticoagulantes orais como varfarina, por exemplo, os pardmetros de coagula-
cdo sanguinea devem ser adequadamente monitorados, pois pode haver intera¢do de acdes deste medica-
mento com Trezete.

Trezete deve ser utilizado com cautela por pacientes idosos (= 65 anos de idade), pois pode haver maior
risco de ocorréncia de miopatia (doenca nos musculos). Informe ao seu médico caso ocorra dor muscular
na vigéncia do tratamento.

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 lactag@o nao foi estabelecida e seu uso € 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/comprimido
para Trezete 20 mg + 10 mg), portanto deve ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a lactose.

Interac6es medicamentosas

Os medicamentos que podem causar interagdes maiores com Trezete sdo: simprenavir, lopinavir, ataza-
navir, indinavir, fosamprenavir, saquinavir, dcido fusidico, acetato de eslicarbazepina, ciclosporina, nia-
cina, genfibrozila, fenofibrato, dcido fenofibrico, erlotinibe, daptomicina, tipranavir, nelfinavir, itracona-
zol, fluconazol, acetato de medroxiprogesterona, cipionato de estradiol, valerato de estradiol, levonorges-
trel, noretisterona, dienogeste, drospirenona, norelgestromina, desogestrel, diacetato de etinodiol, mestra-
nol, norgestrel, norgestimato, etinilestradiol, etonogestrel, varfarina, femprocumona, acenocumarol, dicu-
marol, pectina, eltrombopague, amiodarona, antidcidos (carbonato de magnésio, hidréxido de magnésio,
oxido de magnésio, carbonato de aluminio, hidréxido de aluminio, trissilicato de magnésio, fosfato de alu-
minio, aminoacetato de di-hidroxialuminio, carbonato sédico de di-hidroxialuminio, magaldrato), salicila-
to de colchicina, ritonavir e claritromicina.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Trezete de 10 mg + 10 mg: comprimido revestido amarelo, redondo, biconvexo, liso em ambas as faces.
Trezete de 20 mg + 10 mg: comprimido revestido amarelo, redondo, biconvexo, com vinco em uma das fa-

[IPS2)

ces 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 dgua, 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, aberto ou mastigado.
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Posologia

Seu médico devera 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 poderé ser aumentada para 20 mg + 10 mg.

A dose maxima 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 primadria, 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.

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 é necessario ajuste posoldgico para pacientes com insuficién-
cia hepdtica leve. O tratamento com Trezete ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepdtica
moderada ou grave. Foi observado aumento da exposi¢do sistémica a rosuvastatina em pacientes com insu-
ficiéncia hepética grave, portanto, o uso de doses superiores a 10/10 mg em pacientes com doencas hepdti-
cas deve ser cuidadosamente considerado.

Raca: nédo hd dados especificos relativos ao uso de Trezete em populacdo asiatica. Com base nas orienta-
coes para uso de estatinas isoladas nessa populagcdo, recomenda-se o uso da terapia combinada sempre com
a menor dose inicial e aumentando progressivamente se necessario, de acordo com resposta e a tolerabili-
dade 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 asiaticos, cuja hipercolesterole-
mia ndo ¢ adequadamente controlada com doses diarias 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¢do muscular), incluindo rabdomidlise (doenga que afeta os musculos e
acarreta perda de tecido muscular) € maior quando a rosuvastatina ¢ administrada concomitantemente com
certos medicamentos que podem aumentar a concentragdo plasmdtica da rosuvastatina devido as interagdes
com essas proteinas transportadoras, por exemplo, ciclosporina e alguns inibidores de protease, incluindo
combinagdes de ritonavir com atazanavir, lopinavir, e/ou tipranavir (vide item 4. “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”’). Sempre que possivel, medicamentos alternativos devem ser considerados e,
se necessdrio, considerar a interrup¢ao tempordria da terapia com Trezete. Em situa¢des em que a coadmi-
nistracdo destes medicamentos com Trezete € inevitdvel, o beneficio e o risco do tratamento concomitante
e ajustes da posologia de Trezete devem ser cuidadosamente considerados (vide item 4. “O que devo saber
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 adminis-
tracdo de sequestrantes de dcidos biliares.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso ocorra esquecimento de tomar uma dose de Trezete, ndo € necessdrio tomar a dose esquecida, deven-
do apenas tomar a proxima dose no hordrio habitual. Nunca deve ser tomada uma dose dobrada para com-
pensar uma dose perdida.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

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) e muito rara (< 1/10.000).

Reacoes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): mialgia
(dor muscular), nasofaringite (infec¢do/inflamacdo das vias aéreas superiores), influenza (gripe), osteoar-
trite localizada (doenca nas articulagdes caracterizada por degeneragdo das cartilagens), tendinite (inflama-
coes dos tenddes), desconforto oral, elevacdao de CPK (aumento da concentrac¢do da enzima creatinofosfo-
quinase - que € responsdvel por regular o metabolismo dos tecidos contréteis, como o misculo, por exem-
plo), elevacdo da ALT (enzima do figado), intolerancia a glicose, dor nas costas, dor nas extremidades, au-
mento da proteina C reativa (proteina que indica inflamagdo), infec¢@o urindria, cistite (inflamacgdo na be-
xiga), hematiria (sangramento na urina), cefaleia (dor de cabeca), diminui¢do da densidade dssea, pressao
alta, angina (dor no peito), sinusite (infec¢do/inflamacdo da cavidade nasal), traqueobronquite, edema pe-
riférico (inchago nas extremidades), contragcdes musculares involuntdrias e ndusea.

Reacoes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1%): angina pectoris (dor na regido precordial em geral rela-
cionada a esfor¢os), elevacao de creatinina (produto do metabolismo muscular excretado pelos rins e utili-
zado como marcador de fun¢do renal) e proteintria (eliminacao de proteinas pela urina).

Podem ocorrer outras reacoes adversas, descritas com o uso isolado de rosuvastatina ou ezetimiba:
astenia (sensacdo de cansago), constipagdo, vertigem (tontura), dor abdominal, prurido (coceira), exantema
(erup¢do na pele), urticdria (manchas vermelhas acompanhadas de coceira), miosite (inflamagdo dos mus-
culos que causa o seu enfraquecimento), reacdes de hipersensibilidade (alergia e inchago), rabdomidlise
(doenga que afeta os musculos e acarreta perda de tecido muscular), pancreatite (inflamag¢@o no pancreas),
ictericia (coloracdao amarelada da pele), hepatite, perda de memoria, trombocitopenia (reducao do nimero
de plaquetas), miopatia necrosante imunomediada (distirbio que afeta a musculatura com inflamacéo e de
causa desconhecida), neuropatia periférica (inflamac¢do dos nervos), depressao, distirbios do sono (incluin-
do insOnia e pesadelos), ginecomastia (aumento do volume das mamas) e diarreia.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova associaciao 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 ao seu médico.

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

Nao existe tratamento especifico para o caso de superdosagem com rosuvastatina cdlcica isolada ou em
combinac¢do 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 (filtragdo ndo espontinea 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. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacoes.

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