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APRESENTACOES

Comprimido 10mg
Embalagens contendo 10, 15, 20, 30, 60, 100, 1,200 e 500 comprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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Excipientes: croscarmelose soédica, lactose mortadi#a estearato de magnésio, celulose
microcristalina, laurilsulfato de sodio, hipromedas crospovidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipercolesterolemia Primaria: ezetimiba, administrada em associagdo com umdimibia
enzima HMG-CoA redutase (estatina) ou isoladaménitedicado como terapia adjuvante a dieta
para a reducdo dos niveis elevados de colestaabl( total), de colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C), da apolipoproteina B (Bp@ dos triglicérides (TG) e para aumentar
o colesterol da lipoproteina de alta densidade (Hplem pacientes adultos e adolescentes (10 a
17 anos de idade) com hipercolesterolemia printéamailiar heterozigotica e ndo familiar).

A ezetimiba, administrada em combinacdo com o feraib, é indicado como terapia adjuvante
a dieta para reducdo de niveis elevados de calesteal, LDL-C, Apo B, e ndo-HDL-C em
pacientes adultos com hiperlipidemia mista.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo): ezetimiba administrada em associagéo
com uma estatina é indicada para a reducdo dos mlexados de colesterol total e do LDL-C
em pacientes adultos com HFHo. Os pacientes tanploél®erdo receber tratamentos adjuvantes
(por exemplo, aférese de LDL).

Sitosterolemia Homozigética (fitosterolemia)a ezetimiba é indicada para a reducéo dos niveis
elevados de sitosterol e campesterol em pacieatassitosterolemia familiar homozigética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipercolesterolemia Primaria

Monoterapia: em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, otados com placebo, com 12
semanas de duracdo e que envolveram 1.719 pacieateshipercolesterolemia primaria,



ezetimiba 10mg reduziu de forma significativa ogeis de colesterol total, LDL-C, apo B e TG e
aumentou os niveis de HDL-C em comparacédo comaeipta(Tabela 1). A reducdo do LDL-C

foi uniforme em todas as idades, sexos, etniayesibasais de LDL-C. Além disso, ezetimiba
nao exerceu efeito sobre a concentracao plasnu#gcgitaminas lipossoliveis A, D e E ou sobre
o tempo de protrombina e ndo comprometeu a prodie&ormonios esteroides adrenocorticais.

Tabela 1: Resposta Média de Pacientes com Hipercsilerolemia Primaria (Alteracdo %
Média em Relacdo ao Periodo Basal) a ezetimiba

Grupo de N Ctotal | LDL-C | Apo B TG?2 HDL-C
Tratamento
Estudo 1 Placebo 205 +1 +1 -1 -1 -1
ezetimita 622 -12 -18 -15 -7 +1
Estudo 2 Placebo 226 +1 +1 -1 +2 -2
ezetimibi 66€ -12 -18 -16 -9 +1
Dados Placebo 431 0 +1 -2 0 -2
combinados| ezetimiba 1.288 -13 -18 -16 -8 +1
(Estudos 1
e2)

a Alteracdo % mediana em relacéo ao periodo basal

Coadministracdo com uma Estatina

A ezetimiba Iniciada Concomitantemente com uma Estma: em quatro estudos
multicéntricos, duplo-cegos, controlados com placetom 12 semanas de duracdo e que
envolveram 1.187 pacientes com hipercolesterolereizetimiba 10mg foi administrada
isoladamente ou com varias doses de atorvastaiimagstatina, pravastatina ou lovastatina. Em
geral, o efeito aumentado sobre a reducdo de LDbiGndependente da dose ou estatina
especifica utilizada. Além disso, a reducdo do LDkem ezetimiba coadministrada com a dose
mais baixa testada (10mg) de qualquer uma dasnestddi semelhante ou maior que a reducéao
do LDL-C observada com a dose mais alta testadastktina correspondente administrada
isoladamente (Tabela 2).

Tabela 2: Alteracdo % Média em Relacao ao PeriodoaBal na Concentracdo Plasmatica do
LDL-C Calculado para ezetimiba Administrada com Esatinas

Estudo Estudo Estudo Estudo

atorvastatina | sinvastatina pravastatina | lovastatina
Placebo +4 -1 -1 0
ezetimiba -2C -19 -20 -19
Estatina 10mg -37 -27 -21 -20
ezetimiba+ -53 -46 -34 -34
estatina 10mg
Estatina 20mg -42 -36 -23 -26
ezetimiba +| -54 -46 -40 -41
estatina 20mg
Estatina 40mg -45 -38 -31 -30
ezetimiba +| -56 -56 -42 -46
estatina 40mg




Estatina 80mg -54 -45 - -

ezetimiba+estatinal -61 -58 - -
80mg
Dados -44 -36 -25 -25

combinados: todas
as doses de
estatinas
Dados -56 -51 -39 -40
combinados: todas
as doses de
ezetimiba+estatina

Em uma analise combinada de ezetimiba + todas sesdie estatina, ezetimiba exerceu efeito
benéfico sobre o colesterol total, a apo B, os TAOL-C (Tabela 3).

Tabela 3: Analise Combinada da Alteracdo % Média enRelacdo ao Periodo Basal no
Colesterol Total, Apo B, TG e HDL-C

C total Apo B TG? HDL-C
ezetimiba+ -41 -45 -33 +7
atorvastatina
atorvastatina -32 -36 -24 +4
isoladamente
ezetimiba+ -37 -41 -29 +9
sinvastatina
sinvastatina -26 -30 -20 +7
isoladamente
ezetimiba+ -27 -30 -21 +8
pravastatina
pravastatina -17 -20 -14 +7
isoladamente
ezetimiba+ lovastatina | -29 -33 -25 +9
lovastatina isoladamente| -18 -21 -12 +4

a Alteracdo % mediana

A ezetimiba Adicionada ao Tratamento Preexistente aan Estatina: em um estudo
multicéntrico, duplo-cego, controlado com placetmn 8 semanas de duracdo, 769 pacientes
com hipercolesterolemia que ja recebiam monoterapia estatina e cujos niveis de LDL-C néo
atendiam as metas estabelecidas pelo National &bodé Education PrograiiNCEP) (meta de
LDL-C de 100 a 160mg/dL, dependendo das caradtagsbasais) foram distribuidos de modo
randémico para receber ezetimiba 10mg ou placdbm do tratamento j& em andamento com
estatina.

Entre os pacientes que recebiam estatina e cwessrbasais de LDL-C ndo atendiam a meta
(~82%), 72% e 19% dos pacientes distribuidos deomaddémico para ezetimiba e placebo,
respectivamente, atingiram a meta no final do estud



A ezetimiba adicionada ao tratamento preexistente estatina reduziu significativamente os
niveis de colesterol total, LDL-C, apo B e TG e antou o nivel de HDL-C em comparacao
com o placebo (Tabela 4). A reducédo de LDL-C fafarme entre todas as estatinas.

Tabela 4: Resposta Média de Pacientes com Hipercsierolemia (Alteragdo % Média em
Relacdo ao Periodo Basal) a Adicao de ezetimiba @mtamento Preexistente com Estatina

Tratamento N Col. total | LDL-C ApoB | TGP HDL-C
(Dose Diaria)

Estatina em| 390 | -2 -4(-6mg/dEb) -3 -3 +1
andamento +

placebo

Estatina em| 379 | -17 -25(-36mg/d) | -19 -14 +3
andamento +

ezetimiba

@ Porcentagens de pacientes que recebiam cadanas#di% atorvastatina, 31% sinvastatina,
29% outras (pravastatina, fluvastatina, cerivastaiovastatina)

b Alteracdo % mediana em relag&o ao periodo basal

¢ Alteracéo do LDL-C a partir do periodo basal (18t e 139mg/dL para estatina + ezetimiba
e estatina + placebo, respectivamente)

A ezetimiba ou placebo adicionados ao tratamento estatina reduziram a proteina C reativa
em 10% ou 0% em relacdo ao periodo basal, respeativte (valores medianos).

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, com 14 semade duracdo, 621 pacientes com
hipercolesterolemia que recebiam 10mg/dia de attatiaa e cujos niveis de LDL-C estavam
acima de 130mg/dL foram distribuidos de modo randdrara receber 20mg de atorvastatina
ou 10mg de ezetimiba adicionada ao tratamento ¢comeastatina 10 mg. A dose de atorvastatina
poderia ser titulada até 80mg no grupo da atortraata até 40mg no grupo da coadministracao
de ezetimiba mais atorvastatina, com base nosmasigue ndo atingiram a meta de LDL-C
(<100mg/dL). A média de LDL-C no periodo basal @éeal87mg/dL e aproximadamente 60%
dos pacientes apresentavam hipercolesterolemididarhieterozigotica (HFHe). Ao final do
estudo, houve diferenca significativa na obtencaongtta de LDL-C entre os pacientes que
receberam a coadministracdo de ezetimiba (22%) eues receberam monoterapia com
atorvastatina (7%). Na 42 semana houve diferemgafisativa nas reducdes de LDL-C entre os
pacientes que receberam a coadministracdo (24% méze + atorvastatina 10mg) e os que
receberam monoterapia (9%; atorvastatina 20mg)sibgrupo de pacientes com HFHe, foram
obtidos resultados semelhantes em termos de obtatagganeta de LDL-C e de reducédo dos
niveis de LDL-C.

Em um estudo delineado de forma semelhante que Ivevol00 pacientes com
hipercolesterolemia que recebiam 20mg de sinvastaticujos niveis de LDL-C ndo atendiam a
meta, a adicdo de ezetimiba 10mg associada &htuldas doses da sinvastatina em comparagao
com a titulagdo da sinvastatina isoladamente @selin vantagens semelhantes as observadas no
estudo da atorvastatina descrito acima. Por exerfgplam obtidas diferencas significativas em
relacdo a obtencdo da meta de LDL-C (27% para neibati + sinvastatina vs. 3% para
sinvastatina isoladamente) e a reducdo de LDL-Go(péra ezetimiba + sinvastatina vs. 11%
para sinvastatina isoladamente).



Coadministracdo com Fenofibratos: em um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego e
controlado com placebo que incluiu pacientes coperlipidemia mista, 625 pacientes foram

tratados por até 12 semanas e 576 por até 1 anpa@santes foram distribuidos de forma

randomica para receber placebo, ezetimiba apef@mdLde fenofibrato apenas ou ezetimiba e
160mg de fenofibrato.

A ezetimiba coadministrada com fenofibrato diminsignificativamente os niveis de colesterol

total, LDL-C, apo B e ndo-HDL-C em comparacao coatdministracdo de fenofibrato apenas. A
reducéo percentual de TG e o aumento percentudDdleC para ezetimiba coadministrada com

fenofibrato foram comparaveis aos da administraigafenofibrato apenas (Tabela 5).

Tabela 5: Resposta de Pacientes com Hiperlipidemiiista (Alteracdo % Média? em
relacdo ao Periodo Bas&lSem Tratamento em 12 semanas) a ezetimiba e ao Efiorato
Iniciados Concomitantemente

Tratamento (Dose| N C LDL-C | ApoB | TG? HDL- N&o-
Diéria) Total C HDL-

C
Placebo 63 0 0 -1 -9 +3 0
ezetimiba 185 | -12 -13 -11 -11 +4 -15
fenofibrato 160mg 18¢ | -11 -6 -15 -43 +1¢ -16
ezetimiba+fenofibrato | +183 | -22 -20 -26 -44 +19 -30
160mg

& Para triglicérides, alteracao % mediana em relaggueriodo basal

b Periodo basal sem nenhum medicamento hipolipeeniant

A melhora nos desfechos lipidicos apos 1 ano dentikento foram compativeis com os dados de
12 semanas apresentados acima.

Estudos clinicos em pacientes pediatricos (6 a 1ias de idade)

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlatR8 pacientes [59 meninos (51 estagio de
Tanner | e 6 estagio de Tanner Il) e 79 meninagegb@gio de Tanner |, 22 estagio de Tanner Il e
1 estdgio de Tanner lll)], de 6 a 10 anos de idédade média de 8,3 anos) com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica ou rfamiliar foram randomizados para receber
ezetimiba 10mg ou placebo por 12 semanas. A inclnsdestudo teve as seguintes exigéncias:
1) um nivel de colesterol LDL no periodo basal >&85400mg/dL e 2) um histérico médico e
uma apresentacao clinica compativeis com HeFH.

Na Semana 12, ezetimiba reduziu significativameasteiveis de colesterol total, colesterol LDL,
Apo B, e colesterol ndo-HDL em comparacao com ogtla. Os resultados para TG e colesterol
HDL foram similares para os dois grupos de tratamen

Tabela 6: Resposta a ezetimiba para pacientes pettiaos com hipercolesterolemia familiar
heterozigoética (alteracdo % médiaem relacéo ao periodo basakem tratamento)

Tratamento N Colesterol | Colesterol | Apo B | Colesterol| TG? Colesterol
(Dose Diéria) Total LDL HDL N&o-HDL
Semana 12

ezetimiba 85 -21 -28 -22 +2 -6 -26
Placebo 42 0 -1 -1 +1 +8 -0




#Para triglicérides, média geométrica % em relagépesiodo basal
bPeriodo basal — sem receber farmaco hipolipemiante

Estudos clinicos em pacientes pediatricos (10 a 4fos de idade)

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlatt® meninos e 106 meninas pés-menarca,
de 10 a 17 anos de idade (idade média de 14,2 amws) hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica (HeFH) foram randomizados para mcebzetimiba coadministrado com
sinvastatina ou sinvastatina apenas. A inclusdestodo teve as seguintes exigéncias: 1) um
nivel de colesterol LDL no periodo basal entre @6M0mg/dL e 2) um histérico médico e uma
apresentacao clinica compativeis com HeFH. Os mpasigeceberam ezetimiba coadministrado
com sinvastatina (10mg, 20mg ou 40mg) ou apenassatina (10mg, 20mg ou 40mg) por 6
semanas, ezetimiba coadministrado com sinvastéfimay ou apenas sinvastatina 40mg pelas 27
semanas seguintes, e ezetimiba em regime abedmguatrado com sinvastatina (10mg, 20mg
ou 40mg) pelas 20 semanas subsequentes.

Na Semana 6, ezetimiba coadministrado com sinwaastébdas as doses) reduziu os niveis de
colesterol total, colesterol LDL, Apo B, e colestendo-HDL significativamente mais que a
sinvastatina apenas (todas as doses). Os resulpadasTG e colesterol HDL foram similares
para os dois grupos de tratamento (veja a tabeldl&)Semana 33, ezetimiba coadministrado
com sinvastatina reduziu os niveis de colestetal,toolesterol LDL, Apo B, TG, e colesterol
ndo-HDL significativamente mais do que a sinvaséatipenas. Os aumentos de colesterol HDL
foram semelhantes para os dois grupos de tratamektam disso, na Semana 33,
significativamente mais pacientes que receberaitingba e sinvastatina 40mg (63%) atingiram
a meta ideal da American Academy of Pediatrics (A&10mg/dL) para colesterol LDL em
comparagdo com 0s que receberam sinvastatina 40eng@s(27%). Na Semana 53, as alteracoes
percentuais médias em relacdo ao periodo basakpatianiba coadministrado com sinvastatina
(todas as doses) foram: -39% (colesterol totaQ%4colesterol LDL); -23% (Apo B); +3%
(colesterol HDL); -17% (TG); e -46% (colesterol A4DL).

Tabela 7: Resposta a ezetimiba coadministrada conngastatina em pacientes adolescentes
com hipercolesterolemia familiar heterozigotica (akracdo % médig em relacdo ao periodo
basaP sem tratamento)

Tratamento N | Colesterol| Colesterol | Apo B | Colesterol | TG?2 | Colesterol
(Dose Diéria) Total LDL HDL N&ao-HDL
Semana 6

Dados agrupados | 126 -38 -49 -39 +7 -17 -47
ezetimiba + todas

as doses de

sinvastatina

Todas as doses dg 120 -26 -34 -27 +6 -12 -33

sinvastatina
ezetimiba + sinvastatina por dose

ezetimiba + 43 -37 -47 -37 +4 -18 -44
sinvastatina 10mg
ezetimiba + 40 -37 -50 -39 +10 -17 -47

sinvastatina 20mg




ezetimiba + 43 -40 -52 -41 +6 -13 -49
sinvastatina 40mg

sinvastatina por dose

10mg 39 -23 -30 -23 +3 -4 -28
20mg 39 -26 -34 -27 +10 -12 -33
40mg 42 -30 -39 -29 +7 -20 -37
Semana 33

ezetimiba + 126 -42 -54 -43 +5 -20 -51
sinvastatina 40mg

sinvastatina 40mg| 120 -29 -38 -28 +4 -13 -36

#Para triglicérides, alteracdo % mediana em relaggueriodo basal
Periodo basal — sem receber farmaco hipolipemiante

A seguranca e a eficacia de ezetimiba coadministaan doses de sinvastatina acima de
40mg/dia nao foram estudadas em criancas. ezetindibdoi estudo em pacientes menores do
gue 6 anos de idade. A eficacia a longo prazordgitecom ezetimiba na infancia para reduzir a
morbidade e a mortalidade na idade adulta n&cstadada.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHO)

Foi conduzido um estudo para avaliar a eficaciazigtimiba no tratamento da HFHo. Nesse
estudo duplo-cego, randémico, de 12 semanas deatyréoram admitidos 50 pacientes com
diagndstico clinico e/ou genotipico de HFHo, sulitlostou ndo a aférese concomitante de LDL,
gue ja recebiam atorvastatina ou sinvastatina (30@g pacientes foram distribuidos de modo
randémico para um de trés grupos de tratamentozastiatina ou sinvastatina (80mg), ezetimiba
10mg administrado com atorvastatina ou sinvastg#@ang) ou ezetimiba 10mg administrado
com atorvastatina ou sinvastatina (80mg). Os rado#t sdo apresentados na tabela 8. A
coadministracdo de ezetimiba e atorvastatina (46m§0mg) ou sinvastatina (40mg ou 80mg)
reduziu significativamente o LDL-C em comparacamatitulacdo da dose da sinvastatina ou
da atorvastatina em monoterapia (de 40mg para 80mg)

Tabela 8: Resposta Média de Pacientes com HFHo (Atacdo % Média em Relacdo ao
Periodo Basal) a ezetimiba

Tratamento (Dose Diéria) N LDL-C
atorvastatina (80mg)u sinvastatina (80m 17 -7
ezetimiba + atorvastatina (40mg, 80mg) ou sinvewstat 33 -21
(40mg, 80mc
Andlise de subgrupo: 17 -27
ezetimiba + atorvastina (80mg) ou sinvastatina (80r

Sitosterolemia Homozigaotica (Fitosterolemia)

Foi conduzido um estudo para avaliar a eficacieziimiba no tratamento de sitosterolemia
homozigotica. Neste estudo multicéntrico, duploecegpntrolado com placebo, com 8 semanas
de duracdo, 37 pacientes com sitosterolemia hormozdg foram distribuidos de modo
randdémico para ezetimiba 10mg (n= 30) ou placebo {h A ezetimiba reduziu de forma
significativa os dois principais fitosterois — dosterol e o campesterol — em 21% e 24% em
relacdo ao periodo basal, respectivamente. Emapartida, os pacientes que receberam placebo



apresentaram aumento do nivel de sitosterol erdpesterol de 4% e 3% em relacdo ao periodo
basal, respectivamente. Quanto aos pacientes gebeamram ezetimiba, a redugéo dos niveis de
fitosterois foi progressiva ao longo do estudo.

A reducdo dos niveis de sitosterol e de campesferotonsistente entre os pacientes que
receberam ezetimiba concomitantemente com sequiestrale acidos biliares (n= 8) e os
pacientes que ndo receberam esses agentes (n= 21).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acao:ezetimiba pertence a uma nova classe de compgtolgoemiantes que
inibem de forma seletiva a absorcgé&o intestinalafiesterol e de fitosterois relacionados.

A ezetimiba é ativa e potente por via oral e apriesmecanismo de acdo exclusivo, que difere de
outras classes de compostos redutores do colegpEnolexemplo, estatinas, sequestrantes de
acidos biliares [resinas], derivados do acido ¢ibe fitosterois). A meta molecular da ezetimiba
€ o transportador de esterol, Niemann-Pick C1-Lik@NPC1L1), responsavel pela captacao
intestinal de colesterol e de fitosterois.

A ezetimiba localiza-se na borda em escova dogd@mites do intestino delgado, onde inibe a
absorcéo do colesterol, promovendo reducdo doepericolesterol do intestino para o figado.
Isto leva a reducdo do estoque de colesterol legpatao aumento da depuracao do colesterol
sanguineo. A ezetimiba ndo aumenta a excrecaoidke Bitar (como os sequestrantes de acidos
biliares) e ndo inibe a sintese hepatica de cotdgtmo as estatinas).

Em um estudo clinico com duracdo de 2 semanas quenlveu 18 pacientes
hipercolesterolémicos, ezetimiba inibiu a absorgétestinal de colesterol em 54% em
comparacgao ao placebo; ao inibir a absorcdo dsteotd intestinal, a ezetimiba reduz o aporte
de colesterol para o figado. As estatinas reduzeintase hepatica de colesterol. Juntos, esses
mecanismos distintos promovem reducdo complemelttagolesterol. Administrada com uma
estatina, ezetimiba reduz o colesterol total (Gl}pto colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), a apolipoproteina B (apo B) ¢rigdicérides (TG) e aumenta o colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacieotes hipercolesterolemia mais do que cada
tratamento isoladamente. A administracéo de eZstirmdm fenofibrato € eficaz na melhora dos
niveis séricos de colesterol total, LDL-C, apo B, HDL-C e ndo-HDL-C em pacientes com
hiperlipidemia mista.

Estudos clinicos demonstram que niveis elevadosotisterol total, LDL-C e apo B — o
principal constituinte proteico da LDL — promovenatarosclerose humana. Além disso, niveis
reduzidos de HDL-C estdo associados ao desenvaitimele aterosclerose. Estudos
epidemioldgicos estabeleceram que a morbidade eodalidade cardiovasculares variam
diretamente conforme o nivel de colesterol totdé & DL-C e inversamente conforme o nivel de
HDL-C. A exemplo da LDL, lipoproteinas ricas em €&nriquecidas com colesterol, incluindo
as lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDBpdipoproteinas de densidade intermediaria
(IDL) e remanescentes também podem causar atamsele

Inimeros estudos pré-clinicos foram realizados patarminar a seletividade da ezetimiba na
inibicdo da absorc&do do colesterol. A ezetimibhiina absor¢do dd“{C]-colesterol sem exercer
efeito sobre a absorcdo de TG, acidos graxos, sadd@ares, progesterona, etinilestradiol ou
vitaminas lipossoluveis A e D.

Farmacocinética

Absorcdo: apos administracdo oral, a ezetimiba € rapidamehs®rvida e extensivamente
conjugada a um glicuronideo fendlico farmacologieate ativo (glicuronideo da ezetimiba),
cuja concentragdo plasmatica maximad{Lmédia ocorre em 1 a 2 horas; ja para a ezetimiba,



essa concentracdo é atingida em 4 a 12 horas. dispanibilidade absoluta da ezetimiba nao
pode ser determinada, j& que o0 composto € pratidaniesolivel em meios aquosos proprios
para injecao.

A administracdo concomitante de alimentos (consakores de gorduras ou sem gordura) nao
exerceu efeito sobre a biodisponibilidade oral datimiba presente nos comprimidos de 10mg
de ezetimiba. A ezetimiba pode ser administrada@oisem alimentos.

Distribuicdo: a ezetimiba e o glicuronideo da ezetimiba est§d%®% 88% a 92% ligados as
proteinas plasméaticas de seres humanos, respeetitem

Metabolismo: a ezetimiba € metabolizada principalmente no timeglelgado e no figado, por
meio da conjugacdo do glicuronideo (uma reacaase f) e da excrecdo biliar subsequente.
Observou-se metabolismo oxidativo minimo (uma reagé fase I) em todas as espécies
avaliadas. A ezetimiba e o glicuronideo da ezetinsiBo os principais derivados do farmaco
detectados no plasma, constituindo aproximadam&® a 20% e 80% a 90% do total,
respectivamente. Tanto a ezetimiba quanto o gliddem da ezetimiba sdo eliminados
lentamente do plasma, com evidéncia de recirculégero-hepatica significativa. A meia-vida
da ezetimiba e do glicuronideo da ezetimiba é dexapadamente 22 horas.

Eliminacdo: apds administracdo oral dé]-ezetimiba 20mg a seres humanos, a ezetimibh tota
respondeu por cerca de 93% da radioatividade ptasantétal. Aproximadamente 78% e 11% da
carga radioativa administrada foi recuperada nazssfe na urina, respectivamente, ao longo de
um periodo de coleta de 10 dias. Apds 48 horasivass plasmaticos de radioatividade eram
indetectaveis.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente destacagio.

Quando ezetimiba for administrada com uma estatin@om fenofibrato, deve-se consultar a
bula desse medicamento em particular.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Enzimas Hepéticas:em estudos controlados para avaliar a coadmigéirde ezetimiba e uma
estatina, foram observadas elevagdes consecutgasahsaminases @ vezes o limite superior

da normalidade [LSN]). Quando ezetimiba for coadstiada com uma estatina, deverdo ser
realizados testes de funcao hepética no iniciocatarhento e de acordo com as recomendacdes
para a estatina (Veja o item 9. “Reacdes adversas”)

Musculoesquelético: em estudos clinicos, ndo foi verificado excesso mdepatia ou
rabdomiolise associados a ezetimiba em comparag@oocbraco controle (placebo ou estatina
isoladamente). Entretanto, miopatia e rabdomi@#ereacdes adversas conhecidas das estatinas
e de outros farmacos redutores de lipides. Em esttithicos, a incidéncia de CPK > 10 vezes o
LSN foi de 0,2% para ezetimiba versus 0,1% paralazcepo, e de 0,1% para ezetimiba
coadministrada com uma estatina versus 0,4% pastatinas isoladamente.

Na experiéncia pos-comercializacdo com ezetimiloganf relatados casos de miopatia e
rabdomiolise, independentemente da causalidade aidria dos pacientes que desenvolveram
rabdomiolise recebiam uma estatina antes de irodieatamento com ezetimiba.

No entanto, a rabdomidlise foi relatada muito raat@ com a monoterapia com a ezetimiba ou
com a adicdo de ezetimiba a agentes conhecidansssgciados a risco aumentado de
rabdomiolise. Todos os pacientes que iniciam tratdoncom a ezetimiba devem ser alertados
sobre o risco de miopatia e instruidos a relatadiatamente qualquer dor, sensibilidade ou
fraqueza muscular inexplicada.



A ezetimiba e qualquer estatina que o pacientgaegienando concomitantemente devem ser
imediatamente descontinuados se houver suspeia fter comprovada a miopatia. A presenca
desses sintomas e um nivel de creatina fosfoqu{ii€) >10 vezes o LSN indica miopatia.
Insuficiéncia Hepatica: uma vez que os efeitos da maior exposicdo a ebetiem pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada ou grave sascomdecidos, a ezetimiba ndo é
recomendado para esses pacientes.

Apds uma dose Unica de 10mg de ezetimiba, a médéaeh sob a curva (AUC) para ezetimiba
total aumentou aproximadamente 1,7 vez em pacieat@sinsuficiéncia hepatica leve (escore
Child-Pugh de 5 ou 6), em comparacdo com individsensdaveis. Em um estudo de doses
multiplas de 14 dias de duracdo (10mg/dia) em psesecom insuficiéncia hepatica moderada
(escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC média paetirgiba total aumentou aproximadamente 4
vezes no 1° e no 14° dia em comparacdo com indisidaudaveis. Nao € necesséario nenhum
ajuste de dose para pacientes com insuficiénciaaticep leve. Em razdo dos efeitos
desconhecidos da exposicdo aumentada a ezetimibpaeientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave (escore de Child-Pugh > 9), iméba ndo € recomendada para esses
pacientes.

-fibratos: a coadministracdo da ezetimiba com fibratos -texadenofibrato - ndo foi estudada.
Portanto, a coadministracdo de ezetimiba e fibrégmseto o fenofibrato) ndo é recomendada
(veja o item 6. “Interagbes medicamentosas”).

-fenofibrato: se houver suspeita de colelitiase em um paciené rqcebe a ezetimiba e
fenofibrato, sdo indicados estudos da vesicularbdium tratamento hipolipemiante alternativo
deve ser considerado (Ver item 9. “Reacfes adsersabula do produto de fenofibrato™).
-ciclosporina: deve-se ter cautela ao prescrever ezetimiba pa@erges que utilizam
ciclosporina; a concentragéo de ciclosporina dever®nitorada nesses pacientes (veja o item 6.
“Interagbes medicamentosas”).

Anticoagulantes: se ezetimiba for acrescentada ao tratamento comfariva, outro
anticoagulante cumarinico ou fluindiona, a Raz&anhNdizada Internacional (International
Normalized Ratio - INR) deve ser adequadamente tor@da (veja o item 6. “Interacdes
medicamentosas”).

Gravidez e Lactacao: Categoria de Risco de Gravidez Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo méda ou do cirurgido-dentista.

N&o ha dados clinicos disponiveis sobre a exposigéante a gravidez. Estudos em animais
sobre a administracao isolada de ezetimiba nagcandiefeitos nocivos, diretos ou indiretos, no
que diz respeito a gravidez, ao desenvolvimento riemdrio/fetal, ao parto ou ao
desenvolvimento pos-natal, entretanto deve-se aetela ao prescrever o medicamento a
gestantes.

Quando se administrou ezetimiba com lovastatimastatina, pravastatina ou atorvastatina, nao
foram observados efeitos teratogénicos em estuelakesenvolvimento embriofetal conduzidos
em ratas prenhas. Em coelhas prenhas, observooes@éricia baixa de malformacdes
esqueléticas.

Quando ezetimiba for administrada com uma estatinaa bula dessa estatina em particular
devera ser consultada.

Estudos conduzidos em ratas demonstraram queimimzeé excretada no leite. Nao se sabe se a
ezetimiba é excretada no leite de seres humanasanpm a ezetimiba ndo deverd ser
administrada a nutrizes a ndo ser que o poteneiaflrio justifique o provavel risco para o
lactente.



Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia da ezetimiba em pacieatess a 10 anos de idade
com hipercolesterolemia familiar heterozigotican@o-familiar foram avaliadas em um estudo
clinico controlado de 12 semanas. Criancas tratedas ezetimiba apresentaram um perfil de
eventos adversos similar ao de pacientes adulabadtbs com ezetimiba. Neste estudo, néo
houve, em geral, efeito detectavel no crescimentmaturacdo sexual de meninos ou meninas.
Entretanto, o efeito da ezetimiba no crescimentonaturacdo sexual, em um tratamento maior
gue 12 semanas nao foi estudado (veja os itenosbldgia e Modo de Usar; 9. Reacdes
Adversas e 2. Resultados de eficicia, Estudosafirem pacientes pediatricos (6 a 17 anos de
idade)).

A seguranca e a eficacia da ezetimiba coadministtath sinvastatina em pacientes com 10 a 17
anos de idade com hipercolesterolemia familiar rbeigética foram avaliadas em um estudo
clinico controlado em adolescentes do sexo mascelido sexo feminino, que estavam ha pelo
menos um ano na pos-menarca. Pacientes adolestrateel®s com ezetimiba e até 40mg/dia de
sinvastatina apresentaram um perfil de eventosraglveaimilar ao de pacientes adultos tratados
com ezetimiba e sinvastatina. Neste estudo codplgo houve nenhum efeito detectavel sobre
0 crescimento ou maturacao sexual em adolesceatasibdos 0s sexos, ou qualquer efeito sobre
a duracao do ciclo menstrual em meninas (vejaeos 8. Posologia e Modo de Usar; 9. Reacg0es
adversas e 2. Estudos clinicos, estudos clinicosaementes pediatricos (6 a 17 anos de idade)).
Criancas: a absorcao e o metabolismo da ezetimiba sdo semethentre criancas, adolescentes
(10 a 18 anos) e adultos. Com base na ezetimibh tdto existem diferencas farmacocinéticas
entre adolescentes e adultos. Ndo estdo dispondlaglss farmacocinéticos na populagéo
pediatrica < 6 anos de idade. A experiéncia clinibgpacientes pediatricos e adolescentes (idade
entre 9 e 17 anos) limitou-se a pacientes com HbiHsitosterolemia.

Idosos: a concentracdo plasmética da ezetimiba totalréxampadamente, 2 vezes mais elevada
nos individuos idosos (> 65 anos de idade) em @elaps jovens (18 a 45 anos de idade). A
reducdo de LDL-C e o perfil de seguranca sdo cofmpa em individuos idosos e jovens que
recebem a ezetimiba. Nao € necessario, portanttegjosoldgico para pacientes idosos.
Insuficiéncia Renal: apés uma dose Unica de 10mg de ezetimiba em pexieom doenca renal
grave (n= 8; CrCl médie 30 mL/min/1,73r), a AUC média para ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,5 vez, em comparacdo com indigidaudaveis (n= 9). Esse resultado nédo é
considerado clinicamente significativo. Ndo é ne&ge nenhum ajuste de dose para pacientes
com insuficiéncia renal.

Um outro paciente desse estudo (poOs-transplantal rensob administracdo de multiplos
medicamentos, incluindo ciclosporina) teve expasiZ vezes maior a ezetimiba total.

Sexo:a concentracdo plasmatica da ezetimiba é poucor r®i20%) em mulheres do que em
homens. A reducéo do LDL-C e do perfil de segurancamparavel entre homens e mulheres
tratados com ezetimiba. Portanto, ndo é necessa@ntaum ajuste de dose com base no sexo.
Raca: com base em uma metanalise de estudos farmadoes)éndo houve diferencas
farmacocinéticas entre negros e caucasianos.

Dirigir ou operar maquinas: ndo foram realizados estudos sobre os efeitosapacade de
dirigir veiculos e operar maquinas. Contudo, cemtagdes adversas que foram relatadas com a
ezetimiba podem afetar a capacidade de algunsnpesi@ara dirigir ou operar maquinas. As
respostas individuais a ezetimiba podem variar (Men 9. “ Reac¢fes adversas”).

Este medicamento contém LACTOSE.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos preé-clinicos, demonstrou-se que a abatindio induz enzimas de metabolizacéo do
citocromo P-450. Nao foram observadas interagOgmaleocinéticas clinicamente relevantes
entre a ezetimiba e os medicamentos reconhecidamegtiabolizados pelos citocromos P-450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 e 3A4 ou N-acetiltransferase.

A ezetimiba ndo exerceu efeito sobre a farmacdcmélos seguintes compostos: dapsona,
dextrometorfano, digoxina, anticoncepcionais ofaiiilestradiol e levonorgestrel), glipizida,
tolbutamida ou midazolam durante a coadministragéaimetidina, coadministrada com a
ezetimiba, ndo exerceu efeito sobre a biodispodéule da ezetimiba.

-anticidos: a administracdo concomitante de antiacidos redutixa de absorcdo da ezetimiba,
embora nao tenha exercido efeito sobre a biodibpmiaside. Essa reducao da taxa de absorcao
ndo é considerada clinicamente relevante.

-colestiramina: a administracdo concomitante de colestiramina zieda AUC média da
ezetimiba total (ezetimiba + glicuronideo de ezdtajem aproximadamente 55%. A reducdo
adicional do LDL-C pelo acréscimo da ezetimiba Estoramina pode ser minimizada por essa
interacao.

-ciclosporina: em um estudo que envolveu oito pacientes subnsetdmansplante renal, com
clearance de creatinina >50mL/min e que estavasbesrlo dose estavel de ciclosporina, uma
Unica dose de 10mg de ezetimiba resultou em aundend4 vezes (variacdo de 2,3 a 7,9 vezes)
da AUC média da ezetimiba total em comparagédo amia populagédo de controle sadia de outro
estudo (n= 17). Em um estudo diferente, um pacisotemetido a transplante renal com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatigi@a 3,2mL/min/1,73R) que estava recebendo
diversos medicamentos, inclusive ciclosporina, sgreu exposicdo 12 vezes maior a ezetimiba
total em comparacédo com os controles de compar&gdam estudo cruzado de dois periodos, a
administracdo diaria de 20mg de ezetimiba durant#a8 com uma Unica dose de 100mg de
ciclosporina no 7° dia a 20 individuos saudavessilteu em aumento de 15%, em média, na
AUC da ciclosporina (variacdo de 10% de reducédd% 8e aumento) em comparacdo a uma
dose Unica de 100mg de ciclosporina isoladamentga (w item 5. “Adverténcias e
Precaucoes”).

-fibratos: a seguranca e a eficacia da ezetimiba coadmitidstram fenofibrato foram avaliadas
em um estudo clinico (veja o item 9. “Reacles esh&’ e item 2. “Resultados de eficacia”,
“Coadministracdo com Fenofibrato™); a coadmingstéio da ezetimiba com outros fibratos nao
foi estudada. Os fibratos podem aumentar a excreifiao de colesterol, levando a colelitiase.
Em um estudo pré-clinico conduzido em cdaes, a reibeti aumentou as concentragbes de
colesterol na vesicula biliar. Embora a importaigase achado pré-clinico seja desconhecida no
caso do uso em humanos, a coadministracdo de éxetiom fibratos (exceto fenofibrato) néo é
recomendada até que o0 uso em pacientes seja astudad

-fenofibratos: em um estudo farmacocinético, a administracdo amoitante do fenofibrato
aumentou a concentragao total da ezetimiba em apadamente 1,5 vezes. Esse aumento ndo é
considerado clinicamente significativo.

-genfibrozila: em um estudo farmacocinético, a administracdo aroitante de genfibrozila
aumentou a concentragao total de ezetimiba em apadamente 1,7 vezes. Esse aumento ndo é
considerado clinicamente significativo. Nao ha daclnicos disponiveis.

-estatinas: ndo foram observadas interagdes farmacocinétitasarnente importantes quando a
ezetimiba foi coadministrada com atorvastatina, vastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina ou rosuvastatina.



-anticoagulantes:a administragdo concomitante de ezetimiba (10mglese Unica diaria) ndo
apresentou efeito significativo sobre a biodispitidédde da varfarina e sobre o tempo de
protrombina em um estudo que incluiu doze adultosidveis do sexo masculino. Houve relatos
pés-comercializacdo de Raz&o Normalizada Internatignternational Normalized Ratio - INR)
aumentada em pacientes para os quais ezetimitalifionado a varfarina ou a fluindiona. A
maioria desses pacientes também estava recebendus cuedicamentos (veja o item 5.
“Adverténcias e precaucoes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C)PROTEGER DA
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 36 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidBGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticaComprimido de coloracao branca a quase branca, em
forma de capsula, apresentando a inscri¢cao “71 3 das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve estar sob dieta redutora de lipadesjuada e deve continua-la durante o
tratamento com a ezetimiba.

A dose recomendada de ezetimiba € de 10mg umaovdmaisoladamente ou em associacao
com uma estatina ou com o fenofibrato.

A ezetimiba pode ser administrada em qualquer twodéar dia, independentemente do horario de
ingestao de alimentos.

Uso em ldosos:ndo é necessario ajuste posoldgico para paciedesss (veja o item 5.
“Precaucoes e adverténcias”, “idosos”).

Uso Pediatrico:criancas e adolescentes acima de 6 anos. Nao gsaeoeajuste posoldgico

(veja o item 5. “Adverténcias e Precauc¢fes”, ‘tJsediatrico”).

Uso em Criancas: criancas com menos de 6 and3. tratamento com ezetimiba ndo é
recomendado para criangas com menos de 6 anoadte id

Uso na Insuficiéncia Hepética: ndo € necessario ajuste posologico para paciesues
insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-Pugltb é 6). O tratamento com a ezetimiba nao é
recomendado para pacientes com insuficiéncia logpatoderada (escore de Child-Pugh de 7 a
9) ou grave (escore de Child-Pugh >9) (veja o item“Adverténcias e Precaucdes” —
“Insuficiéncia Hepatica”).

Uso na Insuficiéncia Renal:ndo é necessario ajuste posoldgico para pacieatasdisfungéo
renal (veja o item 5. “Adverténcias e Precauc¢des’Insuficiéncia Renal™).

Coadministracio com Sequestrantes de Acidos Bilissea ezetimiba deve ser administrada no
minimo duas horas antes ou no minimo quatro hapsisl da administracdo de sequestrantes de
acidos biliares.

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos com até 112 semanas de duracsguais ezetimiba 10mg/dia foi administrada
isoladamente (n = 2.396), com uma estatina (n 30B). ou com fenofibrato (n = 185),



demonstraram que a ezetimiba foi bem tolerada ddongeral, as reacdes adversas foram
usualmente leves e temporarias, a incidéncia gltdmlreacdes adversas relatadas com o uso de
ezetimiba foi semelhante aquela relatada com @eptae a taxa de descontinuagéo por reacdes
adversas foi comparéavel entre ezetimiba e o placebo

A seguir, as reacdes adversas comuns (>1/100, xI@Oincomuns (>1/1.000, <1/100)
relacionadas a medicacao, relatadas por pacientesitdizavam a ezetimiba isoladamente (n
2.396) e com incidéncia maior que o placebo (nX59), ou em pacientes que utilizavam
ezetimiba com uma estatina (n= 11.308) e com incidémaior que a estatina isolada (n
9.361).

A ezetimiba administrada isoladamente:

Investigacoes:

Incomuns: aumento de ALT e/ou AST; aumento de CRKsangue; aumento de gama-
glutamiltransferase; teste anormal de funcéo hegati

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

Incomuns: tosse.

DistUrbios Gastrintestinais:

Comuns: dor abdominal; diarreia; flatuléncia.

Incomuns: dispepsia; doenca do refluxo gastroegmfagausea.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunio:

Incomuns: artralgia; espasmos musculares; dor scoge.

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais:

Incomuns: diminuicdo do apetite.

Disturbios Vasculares:

Incomuns: fogacho; hipertenséo.

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Aplicacéo

Comuns: fadiga.

Incomuns: dor toracica; dor.

A ezetimiba coadministrada com uma estatina:

Investigacoes:

Comuns: aumento de ALT e/ou AST.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Comuns: cefaleia.

Incomuns: parestesia.

Disturbios Gastrintestinais:

Incomuns: boca seca; gastrite.

Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo:

Incomuns: prurido; erupcao cutanea; urticaria.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunio:

Comuns: mialgia.

Incomuns: lombalgia; fraqueza muscular; dor naseextiades.

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Aplicacéo

Incomuns: astenia; edema periférico.

A ezetimiba coadministrada com fenofibrato:

Disturbios Gastrintestinais:

Comuns: dor abdominal.

Em um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego,toolado com placebo e que incluiu pacientes
com hiperlipidemia mista, 625 pacientes foram tlasapor até 12 semanas e 576 por até 1 ano.

o



Esse estudo ndo foi delineado para comparar gagtstamento quanto a eventos infrequentes.
As taxas de incidéncia (IC 95%) para elevacdesicalmente importantes (> 3 X LSN,
consecutivas) das transaminases seéricas foram 5% 41,9, 8,8) e 2,7% (1,2, 5,4) para
monoterapia com fenofibrato e a ezetimiba coadmnada com fenofibrato, respectivamente,
ajustado para exposicdo ao tratamento. As taxasindeléncia correspondentes para
colecistectomia foram de 0,6% (0,0, 3,1) e 1,7%,(8,0) para monoterapia com fenofibrato e a
ezetimiba coadministrada com fenofibrato, respaatente (Ver item 5. “Adverténcias e
Precaucoes”). Nao ocorreram elevacdes de CPK wet8s o LSN em nenhum dos grupos de
tratamento desse estudo.

Pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade)

Em um estudo envolvendo pacientes pediatricos1® anos de idade) com hipercolesterolemia
familiar heterozigotica ou nao-familiar (n = 138)perfil de seguranca e tolerabilidade do grupo
tratado com ezetimiba foi similar ao de pacientkdtas tratados com ezetimiba (veja os itens 5.
“Adverténcias e Precaucdes” e 2. “Resultados Efecacia”’, Estudos clinicos em pacientes
pediatricos (6 a 17 anos de idade)).

Em um estudo envolvendo pacientes adolescentes a107 anos de idade) com
hipercolesterolemia familiar heterozigética (n =8R4o perfil de seguranca e tolerabilidade do
grupo de ezetimiba coadministrado com sinvastafoiasimilar ao de pacientes adultos
coadministrados com ezetimiba e sinvastatina @gjiens 5. “Adverténcias e Precaugdes” e 2.
“Resultados de eficacia”, Estudos clinicos emipates pediatricos (6 a 17 anos de idade)).

Valores Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados nos quais utilig@unonoterapia, a incidéncia de aumento
clinicamente importante das transaminases seridag ¢/ou AST >3x LSN, consecutivas) foi
semelhante entre ezetimiba (0,5%) e placebo (0,3f). estudos nos quais utilizou-se
coadministracdo, a incidéncia foi de 1,3% para guaes que receberam a ezetimiba em
combinacdo com uma estatina e de 0,4% para pasignte receberam estatina isoladamente.
Esses aumentos em geral foram assintomaticos, sgxiados a colestase e retornaram aos
valores do periodo basal apés a descontinuacam@onento ou mediante tratamento continuo
(Ver item 5. “Adverténcias e precaucoes”).

Aumentos clinicamente importantes de CPK (>10x LSM) pacientes que receberam a
ezetimiba isoladamente ou co-administrada com (staiea foram semelhantes aos observados
com o placebo ou com uma estatina administradadaatente, respectivamente.

Experiéncia Pds-comercializacdo

Apoés a comercializagdo foram relatadas as seguisteges adversas, independentemente da
determinacdo de causalidade:

Disturbios do Sangue e Sistema Linfaticarombocitopenia.

Disturbios do Sistema Nervosotontura; parestesia.

Disturbios Gastrintestinais: pancreatite; constipacao.

Disturbios da Pele e Tecido Subcutanegeacdes cutaneas graves adversas a droga (RCGAD),
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), meerépidérmica toxica (NET) e reacdo a
drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESSitema multiforme.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntd: mialgia; miopatia/rabdomiolise.
Disturbios Gerais e Condicdes no Local de Aplicacdastenia.

Disturbios do Sistema Imunolégico: reacdes de hipersensibilidade, incluindo anaflaxi
angioedema, erupg¢des cutaneas e urticaria.

Disturbios Hepatobiliares: hepatite; colelitiase; colecistite; lesdo hepatidaizida por drogas.



Disturbios Psiquiatricos: depresséo.
Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisterwigiMed, disponivel no Portal da
ANVISA.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, a administracdo de 50mg/dezdemiba a 15 individuos sadios durante até
14 dias e 40mg/dia a 18 pacientes com hipercotdstara primaria por até 56 dias e 40 mg/dia a
27 pacientes com sitosterolemia homozigotica dar@6t semanas foi, em geral, bem tolerada.
Foram relatados poucos casos de superdosagem eaetimiba, dos quais a maioria néo foi
associada a reacOes adversas. As reacdes advelsaslas ndo foram graves. No caso de
superdosagem deverao ser instituidas medidas sitita® e de suporte.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro 1 1.0370.0686

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
CRF-GO 1 2.659

Produzido por:
Watson Pharma Private Limited.

Verna, india.

Embalado por: AR
Biolab Farma Genéricos Ltda. ¢@C
Rio de Janeiro - RJ Crow

Importado e registrado por:

LABORATORIO TEUTO

BRASILEIRO S/A. 0800 6218 001
CNPJ — 17.159.229/0001 -76 SAC | teuto.omor
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA

CEP 75132-140 — Anapolis - GO

VENDA SOB PRESCRICAO



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA
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Versao Inicial

VPS

-10mg com ct bl &g
inc x 10.
-10mg com ct bl al pla
inc x 15.
-10mg com ct bl al pla
inc x 20.
-10mg com ct bl al pla
inc x 30.
-10mg com ct bl al pla
inc x 60.
-10mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-10mg com ct bl al pla
inc x 120 (emb hosp).
-10mg com ct bl al pla
inc x 150 (emb hosp).
-10mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-10mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosg

12

12}

"2

"2

12

"2

"2

12

"2

10/02/2020

0417120/20-9

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

10/02/2020

0417120/20-

D

10452 -
GENERICO —
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

10/02/2020

Apresentacdes
Restricédo de Uso
1. Indicagbes
2. Resultados de
Eficacia
5.Adverténcias e
Precaucgdes
7. Cuidados de
armazenamento ¢

VPS

-10mg com ct bl al pla
inc x 30.

[72)




medicamento
8. Posologia e Modo
de Usar
9. Reacgbes Adversa:
10. Superdose

Dizeres legai
29/09/2020 | 3333534/20-6 10452 - 29/09/2020 | 3333534/20-6 10452 - 29/09/2020 5.Adverténcias e VPS -10mg com ct bl al pla
GENERICO — GENERICO — Precaucdes inc x 30.
Notificagcdo de Notificagcdo de 7. Cuidados de
Alteragdo de Alteracdo de armazenamento do
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento
RDC - 60/1z2 RDC-60/12
25/06/2021 | 2465307/21-% 10452 - 25/06/2021 | 2465307/21-5 10452 — 25/06/2021 Apresentacdes VPS -10mg com ct bl al pla
GENERICO - GENERICO - 1. IndicagBes inc x 10.
Notificagdo de Notificagcdo de 2. Resultados de -10mg com ct bl al pla
Alteragéo de Alteracdo de Eficacia inc x 15.
Texto de Bula — Texto de Bula — 9. Reacgbes Adversa; -10mg com ct bl al pla
RDC - 60/12 RDC - 60/12 10. Superdose inc x 20.
-10mg com ct bl al pla
inc x 30.
-10mg com ct bl al pla
inc x 60.
-10mg com ct bl al pla
inc x 100.
-10mg com ct bl al pla
inc x 120.
-10mg com ct bl al pla
inc x 150.
-10mg com ct bl al pla
inc x 200.
19/12/2023 - 10452 - 19/12/2023 - 10452 — 19/12/2023 Apresentacdes VPS -10mg com ct bl al pla
GENERICO — GENERICO - 5. Adverténcias e inc x 10.
Notificacdo de Notificacdo de Precaucgbes -10mg com ct bl al pla

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

9. Reacgbes Adversa:
Dizeres legais

inc x 15.
-10mg com ct bl al pla
inc x 20.

12

(7]

(%)

12

"2

12

12

12

"2

"2

%)

"2

12

-10mg com ct bl al pla




inc x 30.
-10mg com
inc x 60.
-10mg com
inc x 100.
-10mg com
inc x 120.
-10mg com
inc x 150.
-10mg com
inc x 200.
-10mg com
inc x 500.

ct bl al pla
ct bl al pla
ct bl al pla
ct bl al pla
ct bl al pla

ct bl al pla

"2

"2

12

"2

"2

12}




