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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Ezetimiba Farmoz, 10 mg, comprimidos

2. COMPOS CAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de ezetimiba.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 39,01 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Os comprimidos s&o brancos e oblongos.

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Hipercolesterolemia Priméria

Ezetimiba administrado concomitantemente com um inibidor da redutase da HMG-CoA
(estatina) estd indicado como terapéutica adjuvante a dieta em doentes com
hipercolesterolemia priméaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ndo controlados de
forma apropriada com uma estatina isoladamente.

Ezetimiba em monoterapia esta indicado como terapéutica adjuvante a dieta em doentes
com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética e ndo familiar), nos quais a
estatina é considerada inapropriada ou ndo € tolerada.

Prevencéo de Eventos Cardiovasculares

Ezetimiba est4 indicado na reducgéo do risco de eventos cardiovasculares (ver secgéo 5.1)
em doentes com doenca coronaria (DC) e antecedentes de sindrome coronaria aguda
(SCA), quando adicionado a uma terapéutica com estatina ou iniciado
concomitantemente com uma estatina

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo)
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Ezetimiba, administrado concomitantemente com uma estating, esta indicado como
terapéutica adjuvante a dieta em doentes com HFHo. Os doentes podem também receber
tratamentos adicionais (ex., aferese de LDL).

4.2  Posologiae modo de administracéo

Posologia

O doente deverd estar a fazer uma dieta hipolipemiante adequada, devendo continuar esta
dieta durante o tratamento com Ezetimiba Farmoz.

A via de administrag@o € oral. A dose recomendada € de um comprimido de Ezetimiba
Farmoz 10 mg, uma vez por dia. Ezetimiba Farmoz pode ser administrado a qualquer
hora do dia, com ou sem alimentos.

Quando Ezetimiba Farmoz é adicionado a uma estatina, devera usar-se a dose inicial
habitualmente indicada dessa estatina, ou manter-se a dose mais elevada ja estabelecida
da estatina. Neste Ultimo caso, deve consultar-se as instrugdes posoldgicas da estatina
usada.

Utilizacdo em Doentes com Doenca Coronaria e Antecedentes de SCA

Ezetimiba Farmoz 10 mg pode ser administrado com uma estatina com beneficio
cardiovascular comprovado para reducdo incremental dos eventos cardiovasculares em
doentes com doenca coronéria e antecedentes de SCA.

Administracdo concomitante com quelantes do &cido biliar
A administragdo de Ezetimiba Farmoz deve ocorrer num periodo >2 horas antes ou >4
horas apds a administracdo de um quelante do &cido biliar.

|dosos
N&o é necessario qualquer ajuste posolégico nos doentes idosos (ver seccdo 5.2).

Populacdo pediatrica
O inicio do tratamento deve ser efetuado sob a supervisdo de um especialista.

Criancas e adolescentes com idade > 6 anos. A seguranca e eficacia de ezetimiba em
criancas com 6 a 17 anos de idade ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.4, 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacao posoldgica.

Quando Ezetimiba Farmoz é administrado com uma estatina em criancas, devem ser
consultadas as instrucfes posolgicas da estatina.

Criancas com idade < 6 anos. A seguranca e eficécia de ezetimiba em criangas com idade
< 6 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.
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Doentes com compromisso hepatico

N&o é necessario gjuste posologico em doentes com compromisso hepético ligeiro
(pontuacdo entre 5 e 6 na escala de Child-Pugh). O tratamento com Ezetimiba Farmoz
ndo esta recomendado em doentes com disfuncéo hepética moderada (pontuacéo entre 7 e
9 na escala de Child-Pugh) ou grave (pontuagdo > 9 na escala de Child-Pugh) (Ver
secgoes 4.4 e5.2).

Doentes com compromisso renal
N&o € necessario ajuste posoldgico nos doentes com compromisso renal (ver seccéo 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Quando Ezetimiba Farmoz é administrado concomitantemente com uma estatina, por
favor consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do medicamento
usado.

A terapéutica com Ezetimiba Farmoz administrado concomitantemente com uma estatina
esta contraindicada durante a gravidez e o aeitamento.

Ezetimiba Farmoz administrado concomitantemente com uma edtatina esta
contraindicado em doentes com doenca hepética ativa ou com inexplicadas e persistentes
elevactes das transaminases séricas.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Quando ezetimiba € administrado concomitantemente com uma estatina, por favor
consulte o RCM do medicamento usado.

Enzimas Hepéticas

Em estudos controlados de administragdo concomitante, realizados em doentes a tomar
ezetimiba com uma estatina, foram observados aumentos consecutivos das transaminases
(> 3 vezes o limite superior da normalidade [LSN]). Quando Ezetimiba Farmoz é
administrado concomitantemente com uma estatina, devem efetuar-se testes da fungéo
hepética aquando do inicio da terapéutica e de acordo com as recomendagdes da estatina
(ver seccéo 4.8).

No estudo IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes. Vytorin Efficacy
International Trial), 18.144 doentes com doenca coronaria e antecedentes de SCA foram
aleatorizados para receber ezetimiba 10 mg + sinvastatina 40 mg diariamente (n=9067)
ou sinvastatina 40 mg diariamente (n=9077). Durante um periodo de acompanhamento
mediano de 6,0 anos, a incidéncia de aumentos consecutivos das transaminases (> 3 X
LSN) foi de 2,5% para ezetimiba + sinvastatina e 2,3% para sinvastatina (ver seccéo 4.8).
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Num estudo clinico controlado em que mais de 9000 doentes com doenca renal cronica
foram distribuidos aleatoriamente para receber ezetimiba 10 mg em associagdo com
sinvastatina 20 mg por dia (n=4650) ou placebo (n=4620) (periodo de acompanhamento
mediano de 4,9 anos), a incidéncia de elevagdo consecutiva das transaminases (>3 X
LSN) foi de 0,7% para ezetimiba em associagdo com sinvastatina e de 0,6% para o
placebo (ver seccéo 4.8).

Musculosguelético

Na experiéncia pds-comercializagdo com ezetimiba, foram notificados casos de miopatia
e rabdomidlise. A maioria dos doentes que desenvolveram rabdomidlise estava a tomar
uma edtatina concomitantemente com ezetimiba. No entanto, a rabdomidlise foi
notificada muito raramente com ezetimiba em monoterapia e muito raramente com a
adicdo de ezetimiba a outros farmacos que se sabe estarem associados com um aumento
do risco de rabdomidlise. Se houver suspeita de miopatia com base nos sintomas
musculares ou se esta for confirmada por um valor de creatina fosfoquinase (CPK) > 10
vezes o limite superior da normalidade (LSN), ezetimiba, qualquer estating, e qualquer
destes outros farmacos que o doente esta a tomar concomitantemente, devem ser
imediatamente interrompidos. Todos os doentes a iniciar tratamento com Ezetimiba
Farmoz devem ser informados do risco de miopatia e aconselhados a informar
imediatamente sobre qualquer dor, sensibilidade ou fragueza musculares inexplicadas
(ver seccéo 4.8).

No IMPROVE-IT, 18 144 doentes com doenca coronaria e antecedentes de SCA foram
aleatorizados para receber ezetimiba 10 mg + sinvastatina 40 mg diariamente (n=9067)
ou sinvastatina 40 mg diariamente (n=9077). Durante um periodo de acompanhamento
mediano de 6,0 anos, aincidéncia de miopatia foi de 0,2% para ezetimiba + sinvastatina e
0,1% para sinvastating, tendo a miopatia sido definida como fragueza ou dor muscular
inexplicavel, com valores de CK sérica >10 vezes o LSN ou duas observacOes
consecutivas de CK >5 e < 10 vezes o LSN. A incidéncia de rabdomidlise foi de 0,1%
para ezetimiba + sinvastatina e 0,2% para sinvastatina, tendo a rabdomiélise sido definida
como fragueza ou dor muscular inexplicavel, com valores de CK sérica> 10 vezes o LSN
com evidéncia de lesdo renal, duas observagdes consecutivas de CK >5 vezes o LSN e
<10 vezes o0 LSN com evidéncia de lesdo renal, ou CK >10.000 Ul/I sem evidéncia de
lesdo renal (ver seccéo 4.8).

Num ensaio clinico em que mais de 9000 doentes com doenca renal cronica foram
distribuidos aleatoriamente para receber ezetimiba 10 mg em associacdo com sinvastatina
20 mg por dia

(n=4650) ou placebo (N=4620) (periodo de acompanhamento mediano de 4,9 anos), a
incidéncia de miopatia/rabdomidlise foi de 0,2% para ezetimiba em associagcd com
sinvastatina e 0,1% para o placebo. (Ver seccéo 4.8)

Doentes com compromisso hepéticoUma vez que se desconhecem os efeitos da
exposicdo aumentada a ezetimiba em doentes com compromisso hepéatico moderado ou
grave, Ezetimiba Farmoz ndo esta recomendado (ver seccdo 5.2).




APROVADO EM
07-12-2017
INFARMED

Populacdo pediatricaA eficécia e seguranca de ezetimiba em doentes dos 6 aos 10 anos de
idade com hipercolesterolemia familiar heterozigética ou ndo familiar foram avaliadas
num ensaio clinico de 12 semanas controlado por placebo. Ndo foram estudados os
efeitos da ezetimiba para periodos de tralamento > 12 semanas neste grupo etério (ver
secgoes 4.2, 4.8,5.1e5.2).

Ezetimiba ndo foi estudado em doentes com idade inferior a 6 anos (Ver secges 4.2 e
4.8).

A eficécia e seguranca da ezetimiba administrado concomitantemente com sinvastatina
em doentes dos 10 aos 17 anos de idade com hipercolestrolemia familiar heterozigética
foram avaliados num ensaio clinico controlado em rapazes adolescentes (estédio Tanner
Il ou superior) e em raparigas com pelo menos um ano pos-menarca.

Neste limitado estudo controlado, no geral, ndo houve qualquer efeito detetado no
crescimento ou maturacdo sexual nos rapazes ou nas raparigas adolescentes, ou qualquer
efeito na duragdo do ciclo menstrual nas raparigas. No entanto, os efeitos da ezetimiba no
crescimento e maturacdo sexual ndo foram estudados para um tratamento com duragéo >
33 semanas (ver secges 4.2 e 4.8).

A seguranga e eficacia de ezetimiba administrado concomitante com doses superiores a
40 mg por dia de sinvastatina ndo foram estudadas em doentes pediétricos dos 10 aos 17
anos de idade.

A seguranca e eficacia de ezetimiba administrado concomitantemente com sinvastatina
ndo foram estudadas em doentes pedidtricos com idade < 10 anos. (Ver seccles 4.2 e
4.8).

N&o foi estudada a eficacia a longo prazo da terapéutica com ezetimiba em doentes com
idade inferior a 17 anos para redugéo da morbilidade e mortalidade na idade adulta.

Fibratos

N&o foram estabelecidas a seguranca e eficacia da administracdo de ezetimiba com
fibratos.

Se hé& suspeita de colelitiase num doente a tomar ezetimiba e fenofibrato, € indicada a
realizacd0 de estudos a vesicula biliar e esta terapéutica deve ser interrompida (ver
secgOes 4.5 e 4.8).

Ciclosporina
Deve ter-se precaugdo quando se iniciar Ezetimiba Farmoz em doentes a tomar

ciclosporina. As concentragdes de ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a
tomar Ezetimiba Farmoz e ciclosporina (ver secgdo 4.5).

Anticoagulantes
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Se ezetimiba for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante cumarinico ou a
fluindiona, o Quociente Normalizado Internacional (INR) deve ser monitorizado de
forma apropriada (ver seccéo 4.5).

Excipiente

Ezetimiba Farmoz contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mal-absorcéo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interagcéo

Nos estudos pré-clinicos, demonstrou-se que a ezetimiba ndo induz as enzimas
metabolizadoras de farmacos do citocromo P450. N&o se observaram interacdes
farmacocinéticas clinicamente significativas entre a ezetimiba e os farmacos
metabolizados pelos citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 e 3A4, ou pela N-
acetiltransferase.

Em estudos de interacéo clinica, a ezetimiba ndo teve qualquer efeito na farmacocinética
de

dapsona, dextrometorfano, digoxina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel),
glipizida, tolbutamida, ou midazolam, durante a administragdo concomitante com estes
férmacos.

A cimetidina, quando administrada concomitantemente com ezetimiba, ndo teve qualquer
efeito na biodisponibilidade da ezetimiba.

Anti&cidos

A administragdo concomitante de antiécidos diminuiu a velocidade de absor¢éo da
ezetimiba, mas ndo teve qualquer efeito na biodisponibilidade da ezetimiba. Esta
diminuicdo na velocidade de absorcéo ndo é considerada clinicamente significativa.

Colestiramina

A administracdo concomitante de colestiramina diminuiu a area sob a curva (AUC)
média de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucoronido) em aproximadamente 55
%. A reducdo incremental das lipoproteinas de baixa densidade do colesterol (C-LDL)
resultante da adicdo de ezetimiba a colestiramina pode ser diminuida por esta interacdo
(ver seccédo 4.2).

Fibratos

Os médicos devem ter conhecimento do possivel risco de colelitiase e de doenca da
vesicula biliar em doentes a tomar fenofibrato e Ezetimiba Farmoz (ver seccdes 4.4 e
4.8).

Se ha suspeita de colelitiase num doente a tomar Ezetimiba Farmoz e fenofibrato, é
indicada a realizacdo de estudos a vesicula biliar e esta terapéutica deve ser interrompida
(ver seccéo 4.8).
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A administragdo concomitante de fenofibrato ou gemfibrozil aumentou de forma modesta
as
concentragdes totais de ezetimiba (aproximadamente 1,5 e 1,7 vezes, respetivamente).

N&o foi estudada a administragdo concomitante de ezetimiba com outros fibratos.

Os fibratos podem aumentar a excrecdo de colesterol para a bilis, conduzindo a
colelitiase. Em estudos em animais, a ezetimiba aumentou algumas vezes o colesterol do
suco biliar mas isto ndo ocorreu em todas as espécies (ver seccdo 5.3). N&o pode ser
excluido um risco litogénico associado a utilizagdo terapéutica de ezetimiba.

Estatinas

N&o se observaram interacGes farmacocinéticas clinicamente significativas quando se
administrou concomitantemente ezetimiba com atorvastating, sinvastating, pravastatina,
lovastating, fluvastatina, ou rosuvastatina.

Ciclosporina
Num estudo, realizado em oito doentes apds transplante renal, com a depuracdo da

creatinina >50 mi/min a receber uma dose fixa de ciclosporina, uma dose Unica de 10 mg
de ezetimiba resultou num aumento de 3,4 vezes (intervalo de 2,3 a 7,9 vezes) da AUC
média para a ezetimiba total em comparacdo com a populacdo saudavel do grupo
controlo, a receber a ezetimiba em monoterapia, de outro estudo (n=17). Num outro
estudo, um doente com transplante renal com compromisso renal grave a receber
ciclosporina e outras multiplas medicacdes, demonstrou uma exposi¢ao a ezetimiba total
12 vezes maior em comparagdo com 0s controlos simulténeos a receber ezetimiba em
monoterapia. Num estudo cruzado de duas fases em doze individuos saudéveis, a
administracdo diéria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias com uma dose Unica de 100
mg de ciclosporing, no Dia 7, resultou num aumento médio de 15% da AUC da
ciclosporina (num intervalo de 10% de diminuicdo a 51% de aumento) em comparacéo
com uma dose Unica de 100 mg de ciclosporina em monoterapia. N&o foi realizado um
estudo controlado sobre o efeito da administragdo concomitante da ezetimiba na
exposicdo a ciclosporina em doentes com transplante renal. Deve-se ter precaucdo ao
iniciar Ezetimiba Farmoz em doentes a receber ciclosporina. As concentracbes de
ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a receber Ezetimiba Farmoz e
ciclosporina (ver seccéo 4.4).

Anticoagulantes

Num estudo em doze individuos adultos saudaveis do sexo masculino, a administracdo
concomitante de ezetimiba (10 mg uma vez por dia) ndo teve efeito significativo na
biodisponibilidade da varfarina e no tempo de protrombina. No entanto, houve
notificagdes pés-comercializacdo do aumento do Quociente Normalizado Internacional
(INR) em doentes em que ezetimiba foi adicionado a varfarina ou fluindiona. Se
ezetimiba for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante cumarinico ou afluindiona, o
INR deve ser monitorizado de forma apropriada (ver seccéo 4.4).
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Populacdo pediédtrica

S6 foram efetuados estudos de interacdo em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Ezetimiba Farmoz administrado concomitantemente com uma edtatina esta
contraindicado durante a gravidez e o aleitamento (ver seccéo 4.3), por favor consulte o
RCM da estatina usada.

Gravidez

Ezetimiba Farmoz apenas devera ser administrado a mulheres gravidas se claramente
necessario. N&o se encontram disponiveis dados clinicos sobre a utilizagcdo de ezetimiba
durante a gravidez. Os estudos realizados em animais, em que se administrou ezetimiba
em monoterapia, ndo revelaram evidéncia de efeitos nocivos diretos ou indiretos na
gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal (ver
seccao 5.3).

Amamentacdo
Ezetimiba Farmoz ndo devera ser utilizado durante a amamentacdo. Os estudos realizados

em ratos demonstraram que a ezetimiba € excretada no leite materno. Desconhece-se se a
ezetimiba € excretada no leite materno humano.

Fertilidade

Ndo se encontram disponiveis dados clinicos sobre os efeitos da ezetimiba sobre a
fertilidade em humanos. A ezetimiba ndo apresentou quaisquer efeitos sobre a fertilidade
de ratos machos e fémeas (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaguinas.
Contudo, ao conduzir ou utilizar méquinas, dever-se-a ter em consideracdo que foram
notificados casos de tonturas.

4.8 Efeitosindesgjaveis

Listatabelada de reacoes adversas (estudos clinicos e experiéncia pds-comercializacdo)

Em estudos clinicos com duracéo até 112 semanas, administraram-se 10 mg de ezetimiba
por dia em monoterapia em 2396 doentes, com uma estatina em 11.308 doentes, ou com
o fenofibrato em 185 doentes. As reacdes adversas foram geramente ligeiras e
transitérias. A incidéncia global de efeitos indesejaveis foi semelhante entre ezetimibae o
placebo. Similarmente, a taxa de suspenséo da terapéutica devido a experiéncias adversas
com ezetimiba foi comparavel a verificada com placebo.
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Ezetimiba administrado em monoterapia ou administrado concomitantemente com uma
estatina

As seguintes reagOes adversas foram observadas em doentes tratados com ezetimiba
(n=2396) e numa incidéncia superior a do placebo (n=1159) ou em doentes tratados com
ezetimiba administrado concomitantemente com uma estatina (n=11308) e numa
incidéncia superior a da estatina administrada em monoterapia (N=9361). Foram
notificadas reagdes adversas ocorridas durante o periodo de pos-comercializacdo em
doentes a quem foi administrado ezetimiba em monoterapia ou administrado
concomitantemente com uma estatina

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros
(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Ezetimiba em monoterapia

Classes de sistemas de 6rgaos | Reagdes adversas Frequéncia
Exames complementares de | ALT e/ou AST aumentadas; | Pouco frequentes
diagnostico CPK no sangue aumentada;

gama-glutamiltransferase
aumentada; testes da funcéo

hepética alterados
Doencgas respiratorias, | tosse Pouco frequentes
toréacicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais dor abdominal; diarreia; | Frequentes
flatuléncia
dispepsia; doenca de refluxo Pouco frequentes

gastroesofagico; nauseas

Afegdes musculosqueléticas | artralgia; espasmos musculares; | Pouco frequentes

e cervicalgia
dos tecidos conjuntivos
Doencas do metabolismo e | diminuicéo do apetite Pouco frequentes
da
nutricéo
Vasculopatias afrontamentos; hipertensdo Pouco frequentes
Perturbactes gerais e | fadiga Freguentes
ateracbes no local de e

3 ~ r tor dor Pouco frequentes
administragdo dor torcica, &

ReagOes adversas adicionais com ezetimiba administrado concomitantemente com uma
estatina

Classes de sistemas de 6rgaos | Reacdes adversas Frequéncia

Exames complementares de | ALT €/ou AST aumentadas Frequentes

diagnostico

Doengas do sistema nervoso | cefaleias Freguentes
parastesia Pouco frequentes
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Doencas gastrointestinais xerostomia; gastrite Pouco frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos | prurido; erupcdo  cutanea; | Pouco frequentes
e subcuténeos urticaria
AfegcBes musculosgueléticas | mialgia Frequentes
e dos tecidos conjuntivos lombalgia; fragueza muscular; | Pouco frequentes
dor nas extremidades
Perturbactes gerais e | astenia; edema periférico Pouco frequentes
ateracbes no local de
administracdo

Experiéncia pos-comercializacdo (em monoterapia ou administrado concomitantemente
com uma estatina)

Classes de sistemas de 6rgaos | Reacdes adversas Frequéncia
Doencas do sangue e do | trombocitopenia Desconhecido
sistema linfético
Doencas do sistema nervoso | tonturas; parestesia Desconhecido
Doencgas respiratérias, | dispneia Desconhecido
toréacicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais pancreatite; obstipacéo Desconhecido
Afegdes dos tecidos cutaneos | eritema multiforme Desconhecido
e subcuténeos
AfecBes musculosgueléticas | mialgia; miopatia/rabdomidlise | Desconhecido
e dos tecidos conjuntivos (ver seccéo 4.4)
Perturbactes gerais e | astenia Desconhecido
ateracbes no local de
administracéo
Doencas do sistema | hipersensibilidade, incluindo | Desconhecido
imunitério erupcdo  cuténea,  urticaria,

anafilaxia e angioedema
Afegdes hepatobiliares hepatite; colelitiase; colecistite | Desconhecido
Perturbagbes do foro depresséo Desconhecido
psiquiétrico

Ezetimiba administrado concomitante com fenofibrato:
PerturbacOes gastrointestinais: dor abdominal (frequentes).

Num estudo clinico multicéntrico, controlado com placebo, em dupla ocultagdo, em
doentes com hiperlipidemia mista, foram tratados 625 doentes até as 12 semanas e 576
doentes até um ano. Neste estudo, 172 doentes tratados com ezetimiba e fenofibrato
completaram 12 semanas de terapéutica, e 230 doentes tratados com ezetimiba e
fenofibrato (incluindo 109 que receberam ezetimiba isoladamente durante as 12 primeiras
semanas) completaram um ano de terapéutica. Este estudo ndo foi desenhado para
comparar grupos de tratamento para acontecimentos raros. As taxas de incidéncia (IC
95%) para aumentos clinicamente importantes das transaminases séricas (>3 vezes 0
LNS, consecutivamente) foram de 4,5% (1,9; 8,8) e de 2,7% (1,2; 5,4) respetivamente
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para o fenofibrato em monoterapia e para ezetimiba administrado concomitantemente
com o fenofibrato, gustados para a exposicdo ao tratamento. As taxas de incidéncia
correspondentes para colecistectomia foram de 0,6 % (0,0; 3,1) e de 1,7% (0,6; 4,0)
respetivamente para o fenofibrato em monoterapia e para ezetimiba administrado
concomitantemente com o fenofibrato (ver secgoes 4.4 e 4.5).

Populacdo Pediétrica (dos 6 aos 17 anos de idade)

Num estudo que envolveu doentes pediétricos (dos 6 aos 10 anos de idade) com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou ndo familiar (n=138), foi observado um
aumento da ALT e/ou AST (> 3xLSN, em avaliagdes consecutivas) em 1,1% (1 doente)
dos doentes do grupo que recebeu ezetimiba em comparacéo com 0% do grupo placebo.
N&o houve aumento da CPK (> 10xL SN). N&o foram notificados casos de miopatia.

Num outro estudo envolvendo doentes adolescentes (10 aos 17 anos de idade) com
hipercolesterolemia familiar heterozig6tica (n=248), foram observados aumentos da ALT
e/ou AST (> 3xL SN, consecutivos) em 3% (4 doentes) dos doentes do grupo ezetimiba +
sinvastatina em comparagdo com 2% (2 doentes) do grupo da sinvastatina em
monoterapia; Estes nimeros foram respetivamente 2% (2 doentes) e 0% para 0 aumento
da CPK (> 10 x LSN). N&o foram notificados casos de miopatia.

Estes ensaios ndo foram delineados para comparacao de reactes adversas ao farmaco
raras.

Doentes com Doenca Coronéria e antecedentes de SCA

No esudo IMPROVE-IT (ver seccdo 5.1), envolvendo 18.144 doentes tratados com
ezetimiba 10 mg + sinvastatina 40 mg (n=9067; dos quais 6% tiveram titulacdo da dose
para ezetimibal0 mg + sinvastatina 80 mg) ou sinvastatina 40 mg (n=9077; dos quais
27% tiveram titulacdo da dose para sinvastatina 80 mg), os perfis de seguranca foram
semelhantes durante o periodo de acompanhamento mediano de 6,0 anos. As taxas de
suspensdo devido a acontecimentos adversos foram 10,6% para os doentes tratados com
ezetimiba + sinvastatina e 10,1% para os doentes tratados com sinvastatina. A incidéncia
de miopatia foi 0,2% para ezetimiba + sinvastatina e 0,1% para sinvastating, tendo a
miopatia sido definida como fragueza ou dor muscular inexplicavel com valores de CK
sérica > 10 vezes 0 LSN ou duas observagdes consecutivas de CK >5 e < 10 vezes 0
LSN. A incidéncia de rabdomidlise foi de 0,1% para ezetimiba + sinvastatina e 0,2% para
sinvastating, tendo a rabdomidlise sido definida como fragueza ou dor muscular
inexplicavel com valores de CK sérica >10 vezes o LSN com evidéncia de lesdo renal,
CK >5 vezes 0 LSN e < 10 vezes 0 LSN em duas ocasifes consecutivas com evidéncia de
lesdo renal, ou CK >10.000 Ul/I sem evidéncia de lesdo renal. A incidéncia de aumentos
consecutivos das transaminases (> 3 x LSN) foi de 2,5% para ezetimiba/sinvastatina e
2,3% para sinvastatina (ver secgdo 4.4). Foram notificados efeitos adversos relacionados
com a vesicula biliar em 3,1% vs 3,5% dos doentes alocados a ezetimiba + sinvastatina e
a sinvadtating, respetivamente. A incidéncia de hospitalizagdes por colecistectomia foi
1,5% em ambos os grupos de tratamento. Durante o ensaio foi diagnosticado cancro
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(definido como qualquer novo caso maligno) em 9,4% vs. 9,5% dos doentes,
respetivamente.

Doentes com doenca renal crénica

No estudo de protecdo cardiovascular e renal (SHARP — Study of Heart and Renal
Protection)

(ver seccdo 5.1), o qual envolveu mais de 9000 doentes tratados com uma associacdo fixa
de

ezetimiba 10 mg e sinvastatina 20 mg por dia (n=4650) ou placebo (n=4620), os perfis de
seguranca foram comparaveis durante o periodo de acompanhamento mediano de 4,9
anos. Neste ensaio, apenas foram registados acontecimentos adversos graves e
interrupcdo devido a acontecimentos adversos. As taxas de interrupcdo devido a
acontecimentos adversos foram comparaveis (10,4% em doentes tratados com ezetimiba
em associagao com sinvastatina, 9,8% em doentes tratados com placebo). A incidéncia de
miopatia/rabdomidlise foi de 0,2% em doentes tratados com ezetimiba em associagdo
com sinvastatina e 0,1% em doentes tratados com placebo. Elevagbes consecutivas de
transaminases (> 3X LSN) ocorreram em 0,7% dos doentes tratados com ezetimiba em
associacdo com sinvastatina em comparacdo com 0,6% de doentes tratados com placebo
(ver seccéo 4.4). Neste ensaio, ndo houve aumentos estatisticamente significativos na
incidéncia de acontecimentos adversos pré-especificados, incluindo cancro (9,4% para
ezetimiba em associagdo com sinvastatina, 9,5% para o placebo), hepatite,
colecistectomia ou complicacdes devido a calculos biliares ou pancredtite.

Valores laboratoriais

Em estudos clinicos controlados em monoterapia, a incidéncia de aumentos clinicamente
importantes das transaminases séricas (ALT eou AST > 3 vezes o LSN,
consecutivamente) foi semelhante com ezetimiba (0,5 %) e com placebo (0,3 %). Nos
estudos de administragcéo concomitante, aincidéncia foi de 1,3 % para os doentes tratados
com ezetimiba administrado concomitantemente com uma estating, e de 0,4 % para 0s
doentes tratados com uma estatina em monoterapia. Estes aumentos foram geralmente
assintométicos, ndo foram associados a colestase, tendo voltado ao normal apds
suspensdo daterapéutica ou com o tratamento prolongado. (Ver seccéo 4.4)

Em ensaios clinicos, foi notificada CPK > 10 vezes o LSN em 4 de 1674 (0,2%) doentes
aos quais foi administrado ezetimiba em monoterapia vs. 1 de 786 (0,1%) doentes aos
quais foi administrado placebo, e 1 de 917 (0,1%) doentes aos quais foi administrado
concomitantemente ezetimiba e uma estatina vs. 4 de 929 (0,4%) doentes aos quais foi
administrada estatina em monoterapia. Nao houve aumento de miopatia ou rabdomidlise
associadas ao ezetimiba em comparacéo com o brago de controlo relevante (placebo ou
estatina em monoterapia). (Ver seccéo 4.4)

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
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do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos a administragdo de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 individuos saudaveis
até um periodo de 14 dias, ou de 40 mg/dia a 18 doentes com hipercolesterolemia
priméria até um periodo de 56 dias, foi, de modo geral, bem tolerada. Nos animais, ndo
foi observada toxicidade apds a administraco oral de doses Unicas de 5000 mg/kg de
ezetimiba em ratos e ratinhos, e de

3000 mg/kg em céaes.

Foram notificados alguns casos de sobredosagem com ezetimiba; a maioria ndo foi
associada a experiéncias adversas. As experiéncias adversas notificadas ndo foram
graves. Em caso de sobredosagem, devem usar-se medidas sintométicas e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 Aparelho Cardiovascular. Antidislipidémicos. Outros
agentes modificadores dos lipidos, Codigo ATC: C10A X09

M ecanismo de acdo

Ezetimiba pertence a uma nova classe de compostos hipolipemiantes que inibem de modo
seletivo a absorcdo intestinal de colesterol e esterdis vegetais relacionados. Ezetimiba é
ativo por via oral e possui um mecanismo de acgdo diferente dos mecanismos das outras
classes de compostos hipocolesterolemiantes (p. ex., estatinas, quelantes dos acidos
biliares [resinas], derivados do é&cido fibrico e estandis vegetais). O alvo molecular da
ezetimiba é o transportador esterol, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPC1L1), que é o
responsavel pela absorgdo intestinal do colesterol e de fitoesterdis.
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A ezetimiba fixa-se na bordadura em escova do intestino delgado e inibe a absor¢éo de
colesterol,

conduzindo a uma diminuicéo do aporte de colesterol intestinal para o figado; as estatinas
diminuem a sintese hepética de colesterol e, em conjunto, estes diferentes mecanismos
originam uma reducdo complementar do colesterol. Num estudo clinico com duracéo de
2 semanas realizado em 18 doentes hipercolesterolémicos, ezetimiba inibiu a absorcéo
intestinal de colesterol em cerca de 54 %, em comparagcdo com o placebo.

Efeitos farmacodindmicos

Foram realizados vérios estudos pré-clinicos para determinar a seletividade da ezetimiba
na inibicdo da absorcdo de colesterol. A ezetimiba inibiu a absorcéo de colesterol-[*C],
sem qualquer efeito na absorcdo de triglicéridos, acidos gordos, é&cidos biliares,
progesterona, etinilestradiol, ou das vitaminas lipossolUveis A e D.

Os estudos epidemiologicos demonstraram que a morbilidade e mortalidade
cardiovascular variam diretamente com o nivel de C-total e C-LDL e, inversamente, com
o nivel de C-HDL.

A administracdo de ezetimiba com uma estatina é efetiva na redugdo do risco de eventos
cardiovasculares em doentes com doenca coronéria e antecedentes de SCA.

Eficacia e seguranca clinicas

Em estudos clinicos controlados, ezetimiba em monoterapia ou em administracéo
concomitante com uma estatina, reduziu significativamente o colesterol total (C-total), o
colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL), apolipoproteina B (Apo B), e
triglicéridos (TG) e aumentou o colesterol das lipoproteinas de alta densidade (C-HDL)
em doentes com hipercolesterolemia.

Hipercolesterolemia Priméria

Num estudo com duragdo de 8 semanas, em dupla ocultagéo, controlado com placebo,
realizado em 769 doentes com hipercolesterolemia, ja a tomar estatina em monoterapia,
gue ndo atingiram o alvo de C-LDL (2,6 a4,1 mmol/l [100 a 160 mg/dl], dependendo dos
valores iniciais) definidos pelo National Cholesterol Education Program (NCEP), foram
aleatoriamente distribuidos para tomar 10 mg de ezetimiba ou placebo, adicionalmente a
terapéutica em curso com estatina.

Dos doentes tratados com estatina, que no inicio ndo tinham atingido o alvo de C-LDL
(~82 %),

significativamente mais doentes distribuidos aleatoriamente para o grupo de ezetimiba
atingiram o alvo de C-LDL na avaliagc@o final do estudo em comparagcdo com os doentes
distribuidos aleatoriamente para o grupo do placebo, respetivamente, 72% e 19%. As
diminuigdes de C-LDL correspondentes foram significativamente diferentes (25% e 4%
para ezetimiba versus placebo, respetivamente). Além disso, a ezetimiba, adicionada a
terapéutica em curso com estating, diminuiu significativamente o C-total, Apo B, 0s TG,
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e aumentou o C-HDL, em comparagdo com o placebo. Ezetimiba ou o placebo,
adicionados a terapéutica com estating, reduziram a mediana da proteina C-reativa,
respetivamente, em cerca de 10 % ou 0 %, relativamente ao valor inicial.

Em dois estudos, com duracdo de 12 semanas, em dupla ocultagdo, de distribuicdo
aleatdria, controlados por placebo, realizados em 1719 doentes com hipercolesterolemia
priméria, ezetimiba 10 mg reduziu significativamente o C-total (13%), C-LDL (19%),
Apo B (14%), e 0s TG (8%) e aumentou o C-HDL (3%) em comparacdo com o placebo.
Além disso, ezetimiba ndo interferiu nas concentragdes plasmaticas das vitaminas
lipossoluveis A, D, e E, ndo afetou o tempo de protrombina, €, como outros farmacos
hipolipemiantes, ndo afetou a producéo das hormonas esteroides do cortex suprarrenal.

Num estudo clinico (ENHANCE) multicéntrico, controlado, em dupla ocultaco, 720
doentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética foram distribuidos
aleatoriamente para receber 10 mg de ezetimiba em associagdo com 80 mg de
sinvastatina (n=357) ou 80 mg de sinvastatina isoladamente (n=363) durante dois anos. O
objetivo principal do estudo era investigar o efeito da terapéutica de associacéo
ezetimiba/sinvastatina na espessura da intima-média carotidea em comparacdo com a
sinvastatina em monoterapia. Ainda ndo foi demonstrado o impacto deste marcador
substituto na morbilidade e mortalidade cardiovascular.

O parametro de avaliacdo final, a alteracéo média na espessura da intima-média carotidea
de todos os seis segmentos da car6tida, ndo diferiu significativamente (p=0,29) entre os
dois grupos de tratamento como avaliado por ultrassonografia modo-B. Com 10 mg de
ezetimiba em associagdo com 80 mg de sinvastatina ou 80 mg de sinvastatina
isoladamente, a espessura da intima-média carotidea aumentou respetivamente, 0,0111
mm e 0,0058 mm, durante o periodo de dois anos de duracdo do estudo (valores iniciais
médios da espessura da intima-média carotidea, respetivamente 0,68 mm e 0,69 mm).

Ezetimiba a 10 mg em associacdo com 80 mg de sinvastatina diminuiram o C-LDL, C-
total, Apo B e TG significativamente mais do que sinvastatina a 80 mg. A percentagem
de aumento do C-HDL foi idéntica nos dois grupos de tratamento. As reagOes adversas
notificadas para 10 mg de ezetimiba em associagdo com 80 mg de sinvastatina foram
consistentes com o seu perfil de seguranca conhecido.

Populacdo Pediétrica

Num estudo controlado, multicéntrico, em dupla ocultagcdo, 138 doentes (59 rapazes e 79
raparigas), dos 6 aos 10 anos de idade (idade média 8,3 anos) com hipercolesterolemia
familiar heterozigética (HFHe) ou ndo familiar, com valores iniciais de C-LDL entre 3,74
e 9,92 mmol/I foram distribuidos aleatoriamente para os grupos de ezetimiba 10 mg ou
placebo durante 12 semanas.

Na avaliacdo da semana 12, ezetimiba diminuiu significativamente o C-total (- 21% vs.
0%), C-LDL (-28% vs. -1%), Apo B (-22% vs. -1%), e 0 C-ndo HDL (-26% vs. 0%) em
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comparacdo com o grupo placebo. Os resultados dos dois grupos de tratamento foram
idénticos paraos TG e C-HDL (-6% vs. +8%, e +2% vs. +1%, respetivamente).

Num estudo controlado, multicéntrico, em dupla ocultacdo, 142 rapazes (estadio Tanner
Il e superior) e 106 raparigas pés-menarca, dos 10 aos 17 anos de idade (idade média
14,2 anos) com hipercolesterolemia familiar heterozig6tica (HFHe), com valores iniciais
de C-LDL entre 4,1 e 10,4 mmol/l foram distribuidos aleatoriamente para os grupos de
ezetimiba 10 mg administrado concomitantemente com sinvastatina (10, 20 ou 40 mg) ou
sinvastatina (10, 20 ou 40 mg) em monoterapia durante 6 semanas, ezetimiba
administrado concomitantemente com 40 mg de sinvastatina ou 40 mg de sinvastatina em
monoterapia durante as proximas 27 semanas e a partir dai, em extensdo aberta, a
administracdo concomitante de ezetimiba e sinvastatina (10, 20 ou 40

mg) durante 20 semanas.

Na Semana 6, ezetimiba administrado concomitantemente com sinvastatina (todas as
dosagens) diminuiu significativamente o C-total (38% vs. 26%), C-LDL (49% vs. 34%),
Apo B (39% vs. 27%) e 0 C-ndo HDL (47% vs. 33%) em comparagcdo com a sinvastatina
em monoterapia (todas as dosagens). Os resultados dos dois grupos de tratamento foram
idénticos para os TG e C-HDL (-17% vs. -12% e +7% vs. +6%, respetivamente). Na
Semana 33, os resultados foram consistentes com 0s observados na Semana 6 e
significativamente mais doentes a receber ezetimiba e 40 mg de sinvastatina (62%)
alcancaram o objetivo ideal do NCEP AAP (<2,8 mmol/l [110 mg/dl]) parao C-LDL em
comparacdo com os que receberam 40 mg de sinvastatina (25%). Na Semana 53, o fim da
extensdo aberta, foram mantidos os efeitos nos paréametros lipidicos.

A seguranca e eficacia de ezetimiba administrado concomitantemente com doses de
sinvastatina superiores a 40 mg por dia ndo foram estudadas em doentes pediétricos dos
10 aos 17 anos de idade. A seguranca e eficdcia de ezetimiba administrado
concomitantemente com sinvastatina ndo foram estudadas em doentes pediatricos <10
anos de idade. A eficécia a longo prazo da terapéutica com ezetimiba em doentes com
idade inferior a 17 anos néo foi estudada para a reducéo da morbilidade e mortalidade na
idade adulta.

Prevencéo de Eventos Cardiovasculares

O IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes. Vytorin Efficacy |nternational
Trial) foi um estudo multicéntrico, com distribuicdo aleatéria, em dupla ocultagdo, com
comparador ativo no qual foram envolvidos 18.144 doentes até 10 dias ap0s internamento
por sindrome coronaria aguda (SCA; sgja enfarte agudo do miocérdio [EAM] ou angina
instavel [Al]). Os doentes tinham um C-LDL <125 mg/dl (<3,2 mmol/l) no momento da
SCA caso ndo estivessem a tomar terapéutica hipolipemiante, ou <100 mg/dl (<2,6
mmol/l) caso estivessem a tomar terapéutica hipolipemiante. Todos os doentes foram
aleatorizados na razéo 1:1 para receber ezetimiba 10 mg + sinvastatina 40 mg (n=9067)
ou sinvastatina 40 mg (n=9077) e seguidos durante uma mediana de 6,0 anos.
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Os doentes tinham uma média de idades de 63,6 anos; 76% eram do sexo masculino,
84% eram caucasianos, e 27% eram diabéticos. O valor médio de C-LDL na altura do
evento que qualificava para o estudo foi de 80 mg/dl (2,1 mmol/l) para os doentes em
terapéutica hipolipemiante (n=6390) e 101 mg/dl (2,6 mmol/l) para aqueles sem
terapéutica hipolipemiante prévia (n=11594). 34% dos doentes estavam em tratamento
com estatinas antes do internamento pelo evento que os qualificou para o estudo. Ao fim
de um ano, o C-LDL médio dos doentes que continuaram a terapéutica foi de 53,2 mg/dl
(2,4 mmol/l) para o grupo de ezetimiba + sinvastatina e 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) para o
grupo da sinvastatina em monoterapia. Os valores lipidicos foram geralmente obtidos nos
doentes que continuaram na terapéutica em estudo.

O parédmetro de avaliacdo primério combinado consistia em morte cardiovascular,
eventos coronérios major (definidos como EAM néo fatal, angina instavel documentada
gue requereu internamento, ou qualquer procedimento de revascularizagdo coronéria que
tenha ocorrido pelo menos 30 dias apOs a aleatorizacdo do tratamento) e acidente
vascular cerebral (AVC) néo fatal. O estudo demonstrou que o tratamento com ezetimiba
guando adicionada a uma estatina originou um beneficio adicional na reducdo do
parédmetro de avaliagdo primario combinado de morte cardiovascular, eventos coronarios
major e AVC néo fatal, em comparacdo com a sinvastatina isoladamente (reducdo do
risco relativo de 6,4%, p=0,016). O paréametro de avaliacdo primario ocorreu em 2572
dos 9067 doentes (Taxa de Kaplan-Meier [KM] a 7 anos de 32,72%) no grupo de
ezetimiba + sinvastatina e 2742 dos 9077 doentes (Taxa de Kaplan-Meier [KM] a 7 anos
de 34,67%) no grupo de sinvastatina isoladamente (ver Figura 1 e Tabela 1). E esperado
gue este beneficio adicional seja semelhante na administracdo concomitante com outras
estatinas efetivas na reducdo do risco de eventos cardiovasculares. A mortalidade total
néo foi alterada neste grupo de alto risco (ver Tabela 1).

Houve um beneficio global para todos os tipos de AVC; no entanto, houve um ligeiro
aumento ndo significativo de AVC hemorrégico no grupo de ezetimiba + sinvastatina
comparativamente com a sinvastatina em monoterapia (ver Tabela 1). Ndo foi avaliado o
risco de AVC hemorrégico para a ezetimiba administrada concomitantemente com
estatinas de alta poténcia em estudos de longa duracéo.

O efeito do tratamento com ezetimiba + sinvastatina foi geralmente consistente com o
global dos resultados em diversos subgrupos, incluindo sexo, idade, raca, histéria clinica
de diabetes mellitus, valores lipidicos basais, terapéutica prévia com estatina, AVC
prévio e hipertenso.
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Figura 1. Efeito de Ezetimiba + Sinvastatina no parametro de avaliagdo primario
combinado de morte cardiovascular, eventos coronarios mgjor e AV C ndo fatal

Tabela 1. Eventos Cardiovasculares Major por Grupo de Tratamento em todos os

Doentes Aleatorizados no IMPROVE-IT

Parametro Ezetimiba 10 mg + | Sinvastatina 40 | Hazard Ratio | Valor-p
Sinvastatina40 mg® | mg® (N=9077) | (95% CI)
(N=9067)
n K-M % ° n K-M %
Cc
Parametro de Avaliacdo de Eficacia Primario Combinado
(Morte 2572 32.72% 2742 | 34.67% | 0.936 0.016
cardiovascular, (0.887,
eventos 0.988)
Coronarios
major
e AVC ndo
fatal)
Parametros de Avaliacéo de Eficacia Secundarios Combinados
Morte por DC, | 1322 17.52% 1448 | 18.88% | 0.912 0.016
EAM ndo fatal, (0.847,
revascularizagéo 0.983)
coronéria
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urgente apos 30
dias
Evento 3089 38.65% 3246 | 40.25% | 0.948 0.035
coronario major, (0.903,
AVC ndo 0.996)
fatal, morte
(todas as
causas)
Morte 2716 34.49% 2869 | 36.20% | 0.945 0.035
cardiovascular, (0.897,
EAM néo fatal, 0.996)
anginainstavel
que requereu
internamento,
qualquer
revascularizagéo
, AVC n&o fatal
Componentes do Parametro de Avaliacdo Primario Combinado e Parametros de Eficacia
Selecionada (primeiras ocorréncias do evento especificado a qualquer momento)
Morte 537 6.89% 538 |6.84% | 1.000 0.997
Cardiovascular (0.887,
1.127)
Evento
Coron&rio
Major:
EAM néo fata 945 12.77% 1083 | 14.41% | 0.871 0.002
(0.798,
0.950)
Anginainstavel | 156 2.06% 148 1.92% | 1.059 0.618
que requereu (0.846,
internamento 1.326)
Revascularizaca | 1690 21.84% 1793 | 23.36% | 0.947 0.107
0 coronéria apos (0.886,
30 dias 1.012)
AVCndpo fatal | 245 3.49% 305 |[4.24% | 0.802 0.010
(0.678,
0.949)
TodososEAM | 977 13.13% 1118 | 14.82% | 0.872 0.002
(fatais e ndo (0.800,
fatais) 0.950)
TodososAVC | 296 4.16% 345 |4.77% | 0.857 0.052
(fatais e ndo (0.734,
fatais) 1.001)
AVC néo | 242 3.48% 305 [4.23% |0.793 0.007
hemorrégico ¢ (0.670,
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0.939)
AVC 59 0.77 % 43 059% | 1.377 0.110
hemorrégico (0.930,
2.040)
Morte por | 1215 15.36 % 1231 | 15.28 % | 0.989 0.782
qualquer causa (0.914,
1.070)

& 6% tiveram titulacdo da dose para ezetimiba 10 mg + sinvastatina 80 mg.
b 27% tiveram titulacdo da dose para sinvastatina 80 mg.

¢ Taxa de Kaplan-Meier a 7 anos.

4inclui AVC isquémico ou AV C de tipo indeterminado.

Prevencdo de Eventos Vasculares Major na Doenca Renal Crénica (DRC)

O estudo de protecdo cardiovascular e renal (SHARP — Study of Heart and Renal
Protection) foi um estudo multinacional, com distribuicéo aleat6ria, controlado com
placebo, em dupla ocultacdo realizado em 9438 doentes com doenca renal crénica, dos
quais um terco fazia didlise no inicio do estudo. Um total de 4650 doentes foram alocados
a uma associagdo fixa de ezetimiba 10 mg com sinvastatina 20 mg e 4620 doentes a
placebo, durante um periodo de acompanhamento mediano de 4,9 anos. Os doentes
tinham uma média de idades de 62 anos e 63% eram do sexo masculino, 72%
caucasianos, 23% diabéticos e, para aqueles que ndo estavam em didlise, a taxa média
estimada de filtragdo glomerular era de 26,5 ml/min/1,73 m”. N&o existiram critérios de
elegibilidade lipidicos. O valor inicial médio de C-LDL era 108 mg/dl. Apés um ano, o
C-LDL reduziu 26% no brago de tratamento com sinvastatina em monoterapia
relativamente ao placebo e 38% com ezetimiba 10 mg em associagdo com sinvastatina 20
mg, andlise que incluiu doentes que ja ndo tomavam a medicacéo em estudo.

A comparagdo priméria especificada no protocolo SHARP era andlise por intencdo de
tratar de “eventos vasculares major” (EVM; definidos como EAM néo fatal ou morte
cardiaca, AV C ou qualquer procedimento de revascularizacdo) apenas nagueles doentes
inicialmente distribuidos aleatoriamente para os grupos de ezetimiba em associagcéo com
sinvastatina (n=4193) ou placebo (n=4191). As analises secundarias incluiram 0 mesmo
composto analisado para a coorte de doentes completa (no inicio do estudo ou no ano 1)
para ezetimiba em associagdo com sinvastatina (n=4650) ou placebo (N=4620) assim
como para 0s componentes individuais deste composto.

A andlise do parametro de avaliagdo primario demonstrou que ezetimiba em associacdo
com sinvastatina reduziu significativamente o risco de eventos vasculares major (749
doentes com eventos no grupo placebo vs. 639 no grupo de ezetimiba em associagdo com
sinvastating), com uma reducéo do risco relativo de 16% (p=0,001).

No entanto, o desenho deste estudo ndo permitiu avaliar a contribuicéo individual do
componente ezetimiba na eficacia para reduzir significativamente o risco de eventos
vasculares major em doentes com DRC.
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Os componentes individuais de EVM em todos os doentes distribuidos aleatoriamente
estdo representados na Tabela 2. Ezetimiba em associagdo com sinvastatina reduziu
significativamente o risco de AVC e qualquer revascularizacdo, com diferencas
numericas ndo significativas de favorecimento de ezetimiba em associagdo com
sinvastatina para EAM ndo fatal e morte cardiaca

Tabela 2. Eventos Vasculares Major por Grupo de Tratamento em todos os doentes
distribuidos aleatoriamente no estudo SHARP?

Resultado Ezetimiba 10 Placebo Raz&o de Risco Valor P
mg em (N=4620) (95%1C)
associacao
com
sinvastatina
20 mg
(N=4650)
Eventos 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77- 0,001
Vasculares Mgjor 0,94)
EAM ndo 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66- 0,12
fatal 1,05)
Morte cardiaca 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78- 0,38
1,10)
Qualquer AVC 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66- 0,038
0,99)
AVC ndo 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60- 0,011
Hemorrégico 0,94)
AVC 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78- 0,40
Hemorrégico 1,86)
Qualquer 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68- 0,004
Revascularizagéo 0,93)
Eventos 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74- 0,002
Ateroscleréticos 0,94)
Major
(EAM)”

a Andlise por intencdo de tratar em todos os doentes do estudo SHARP distribuidos
aleatoriamente para ezetimiba em associagdo com sinvastatina ou placebo, quer no inicio
do estudo quer no ano 1.

b AAM; definidos como composto de EAM ndo fatal, morte coron&ria, AVC néo
hemorrégico, ou qualquer revascularizagao.

A reducéo absoluta no colesterol LDL alcangada com ezetimiba em associagdo com
sinvastatina foi menor nos doentes com valores iniciais de C-LDL baixos (<2,5 mmol/l) e
nos doentes em didlise no inicio do estudo do que em outros doentes, e a correspondente
reducdo do risco nestes dois grupos foi atenuada.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHO)



APROVADO EM
07-12-2017
INFARMED

Um estudo com duracdo de 12 semanas, em dupla ocultacdo, com distribuicdo aleatoria,
envolveu 50 doentes com diagnéstico clinico e/ou genotipico de HFHo em tratamento
com atorvastatina ou sinvastatina (40 mg) com ou sem aferese das LDL concomitante.
Ezetimiba, administrado concomitantemente com atorvastatina (40 ou 80 mg) ou
sinvastatina (40 ou 80 mg), reduziu significativamente o C-LDL em cerca de 15% em
comparagdo com o0 aumento da dose de sinvastatina ou atorvastatina em monoterapia, de
40 para 80 mg.

Estenose Aodrtica

O estudo "Simvastatin and Ezetimibe for the treatment of Aortic Stenosis (SEAS)" foi
um estudo multicéntrico, em dupla ocultagéo, controlado com placebo com a duragéo
média de 4,4 anos realizado em 1873 doentes com estenose adrtica assintoméatica (EA),
documentada por Doppler — medicéo do pico de velocidade do fluxo adrtico, no intervalo
de 2,5 a 4,0 m/s. Apenas foram incluidos doentes que se considerou ndo necessitarem de
tratamento com estatina para reducéo do risco de doenca cardiovascular aterosclerética.
Os doentes foram distribuidos aleatoriamente na propor¢do de 1:1 para receber placebo
ou a administragdo concomitante de 10 mg de sinvastatina e 40 mg de sinvastatina por
dia

O padmetro de avaliacdo final primario foi composto por acontecimentos
cardiovasculares major que consistiam de morte cardiovascular, cirurgia de substituicdo
da vélvula adrtica, insuficiéncia cardiaca congestiva como resultado da progressdo do
EA, enfarte do miocardio ndo-fatal, bypass aorto-coron&io por enxerto (CABG),
intervencéo corondria percutanea (ICP), internamento por angina instavel e acidente
vascular cerebral ndo-hemorrégico. Os parametros de avaliacdo final secundarios
essenciais foram compostos por subgrupos de categorias de acontecimentos do parametro
de avaliagdo final primario.

Em comparagdo com o placebo, ezetimiba 10 mg + sinvastatina 40 mg ndo reduziu
significativamente o risco de acontecimentos cardiovasculares major. O resultado
primério ocorreu em 333 doentes (35,3%) no grupo da ezetimiba + sinvastatina e em 355
doentes (38,2%) no grupo do placebo (taxa de risco no grupo ezetimiba + sinvastating;
0,96; intervalo de confianga 95%, 0,83 a 1,12; p=0,59). Foi realizada a substituicdo da
vélvula adrtica em 267 doentes (28,3%) no grupo da ezetimiba + sinvastatina e em 278
doentes (29,9%) no grupo do placebo (taxa de risco; 1,00; IC 95%, 0,84 a 1,18; p=0,97).
Um ndmero inferior de doentes teve acontecimentos cardiovasculares isquémicos no
grupo da ezetimiba + sinvastatina (n=148) do gue no grupo do placebo (n=187) (taxa de
risco; 0,78; 1C 95%, 0,63 a 0,97; p=0,02), principalmente devido ao menor nimero de
doentes que foram submetidos a bypass aorto-coronario por enxerto.

Ocorreu mais frequentemente cancro no grupo da ezetimiba + sinvastatina (105 versus
70, p=0,01).

A relevancia clinica desta observacéo € incerta visto que no ensaio SHARP, de maiores
dimensBes, 0 nimero total de doentes com qualquer incidente de cancro (438 no grupo
ezetimiba + sinvastatina versus 439 no grupo placebo) ndo diferiu. Adicionalmente, no
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estudo IMPROVE-IT o nimero total de doentes com qualquer novo evento maligno (853
no grupo ezetimiba + sinvastatina versus 863 no grupo da sinvastating) néo diferiu
significativamente e, como tal, o resultado do ensaio SEAS ndo pdde ser confirmado pelo
SHARP ou pelo IMPROVE-IT.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s administracdo oral, a ezetimiba € rapidamente absorvida e amplamente conjugada
para formar um glucoronido fendlico farmacologicamente ativo (glucuronido de
ezetimiba). A média das concentraces plasméticas maximas (Cmax) ocorre no periodo
de 1 a 2 horas para o glucoronido de ezetimiba e no periodo de 4 a 12 horas para a
ezetimiba. A biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser determinada, uma
vez que o composto é virtualmente insolUvel em meio aquoso apropriado parainjecao.

A administracdo concomitante de alimentos (refeicbes ricas em gorduras ou sem
gorduras) ndo teve qualquer efeito na biodisponibilidade oral da ezetimiba, quando
administrada como comprimidos de 10 mg de ezetimiba. Ezetimiba Farmoz pode ser
administrado com ou sem alimentos.

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

Biotransformacéo

A ezetimiba € metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado através da
conjugacdo em glucuronido (reacéo de fase I1) com subsequente excrecéo biliar. Em
todas as espécies estudadas foi observado um metabolismo oxidativo minimo (reacdo de
fase 1). A ezetimiba e o glucuronido de ezetimiba s&o os principais compostos derivados
do farmaco detetados no plasma, constituindo aproximadamente 10 a 20 % e 80 a 90 %
do farmaco total no plasma, respetivamente. Tanto a ezetimiba como o glucuronido de
ezetimiba sdo eliminados lentamente do plasma evidenciando-se significativa
recirculacdo entero-hepética. A semivida da ezetimiba e do glucuronido de ezetimiba é de
aproximadamente 22 horas.

Eliminacdo

Ap6s administracio oral de *C-ezetimiba (20 mg) a seres humanos, a ezetimiba total
representou aproximadamente 93 % da radioatividade total no plasma Durante um
periodo de colheita de 10 dias, aproximadamente 78 % e 11 % da radioatividade
administrada foram detetados, respetivamente, nas fezes e na urina. Apés 48 horas, 0s
niveis de radioatividade ndo eram detetaveis no plasma.

Populacbes Especiais:

Populagdo Pediétrica
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A farmacocinética da ezetimiba € semelhante em criancas com idade > 6 anos e adultos.
N&o existem disponiveis dados farmacocinéticos da populacéo pedidrica com idade <6
anos. A experiéncia clinica em doentes pediatricos e adolescentes inclui doentes com
HFHo ou HFHe.

|dosos

As concentracOes plasméticas de ezetimiba total sdo cerca de 2 vezes superiores nos
idosos (> 65 anos) em relacd@o as dos jovens (18 a 45 anos). A reducdo do C-LDL e o
perfil de seguranca sdo comparaveis entre os individuos idosos e jovens tratados com
ezetimiba. Consequentemente, ndo € necessario qualquer ajuste posolégico nos idosos.

Compromisso Hepético

ApoGs a administragdo de uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba, a AUC meédia para a
ezetimiba total sofreu um aumento de aproximadamente 1,7 vezes em doentes com
compromisso hepético ligeiro (pontuacdo de 5 ou 6 na escala de Child Pugh), em
comparacdo com os individuos saudaveis. Num estudo com duracdo de 14 dias, com
doses multiplas (10 mg por dia) realizado em doentes com compromisso hepético
moderado (pontuacdo entre 7 e 9 na escala de Child Pugh), a AUC média para a
ezetimiba total sofreu um aumento de aproximadamente 4 vezes no Dia 1 e no Dia 14,
em comparacdo com 0s individuos saudaveis. Nao € necessario gjuste posologico para
doentes com compromisso hepatico ligeiro. Devido aos efeitos desconhecidos da
exposicdo aumentada a ezetimiba em doentes com compromisso hepéatico moderado ou
grave (pontuagdo > 9 na escala de Child Pugh), ezetimiba n&o é recomendado nestes
doentes (ver secgéo 4.4).

Compromissorenal

ApOGs a administracéo de uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba a doentes com doenca
renal grave (n=8; CICr média < 30 ml/min/1,73 m?), a AUC média para a ezetimiba total
aumentou aproximadamente 1,5 vezes, em comparacdo com os individuos saudaveis
(n=9). Este resultado ndo é considerado clinicamente significativo. Ndo € necess&rio
ajuste posoldgico nos doentes com compromisso renal.

Um outro doente envolvido neste estudo (transplantado renal e polimedicado, incluindo
ciclosporina) apresentou uma exposicao 12 vezes superior a ezetimiba total).

Género

As concentracfes plasméticas para a ezetimiba total sdo ligeiramente superiores
(aproximadamente 20 %) nas mulheres em relagdo aos homens. A reducdo no C-LDL eo
perfil de seguranca so comparaveis entre homens e mulheres tratados com ezetimiba.
Conseguentemente, Nndo € necessario gjuste posolégico com base no género.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade cronica da ezetimiba realizados em animais, ndo identificaram
quaisquer 6rgdos avos para efeitos toxicos. Nos cades tratados durante quatro semanas
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com ezetimiba (> 0,03 mg/kg/dia), a concentracdo de colesterol na vesicula biliar
aumentou entre 2,5 a 3,5 vezes. Contudo, num estudo com duragéo de um ano em que se
administrou a cées uma dose de 300 mg/kg/dia, ndo se observou aumento da incidéncia
de colelitiase ou outros efeitos hepatobiliares. Desconhece-se a relevancia destes
resultados para a espéecie humana. N&o se pode excluir um risco litogénico associado ao
uso terapéutico de ezetimiba.

Em estudos de administragdo concomitante de ezetimiba e estatinas, os efeitos toxicos
observados foram essencialmente os normalmente associados as estatinas. Alguns dos
efeitos toxicos foram mais pronunciados do gque os observados durante o tratamento com
estatinas isoladamente. Este facto é atribuido as interacbes farmacodindmicas e
farmacocinéticas da terapéutica de administracdo concomitante. Tais interagdes néo
ocorreram nos estudos clinicos. Ocorreram miopatias em ratos apenas apos exposicao a
doses vérias vezes superiores a dose terapéutica humana (aproximadamente 20 vezes
superior ao valor de AUC para as estatinas e 500 a 2000 vezes superior ao valor de AUC
dos metabolitos ativos).

Numa série de ensaios in vivo e in vitro, ezetimiba administrado isoladamente ou em
administracdo concomitante com estatinas, ndo evidenciou potencial genotéxico. Os
testes de carcinogenicidade a longo prazo da ezetimiba foram negativos.

A ezetimiba ndo afetou a fertilidade de ratos macho ou fémea, ndo foi teratogénica em
ratos ou coelhos, e ndo afetou 0 desenvolvimento pré-natal ou pos-natal. A ezetimiba
atravessou a barreira placentaria em ratos e coelhos fémeas grévidas aos quais se
administraram doses multiplas de 1000 mg/kg/dia. A administracdo concomitante de
ezetimiba e estatinas ndo foi teratogénica em ratos. Em coelhos fémeas gravidas foi
observado um pegueno nimero de deformagdes esqueléticas (fusdo de vértebras torécicas
e caudais, reducéo do nimero de vértebras caudais). A administracdo concomitante de
ezetimiba com lovastatina causou efeitos embrioletais.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listados excipientes

Lactose mono-hidratada

Hipromelose

Croscarmelose sddica

Laurilsulfato de sddio

Celulose microcristalina

Fumarato sddico de esearilo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens contendo 14, 28, 50, 56, 100 ou 300 comprimidos em blisters de
PV C/PE/PVdC-Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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