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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, 10 mg + 10 mg, comprimidos
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, 20 mg + 10 mg, comprimidos
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, 40 mg + 10 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de ezetimiba e 10 mg, 20 mg ou 40 mg de
sinvastatina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido de 10 mg + 10 mg contém 60,415 mg de lactose mono-hidratada
e 6,835 mg de lactose anidra.

Cada comprimido de 20 mg + 10 mg contém 81,820 mg de lactose mono-hidratada
e 62,680 mg de lactose anidra.

Cada comprimido de 40 mg + 10 mg contém 124,630 mg de lactose mono-hidratada
e 174,370 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos brancos e oblongos.
Comprimidos brancos, oblongos e com ranhura numa das faces.
Comprimidos brancos e oblongos.

A ranhura do comprimido ndo se destina a sua divisdo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Prevencdo de Eventos Cardiovasculares

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz esta indicado na reducdo do risco de eventos
cardiovasculares (ver seccdo 5.1) em doentes com doenca coronaria (DC) e
antecedentes de sindrome coronario agudo (SCA), previamente em tratamento com
uma estatina ou nao.

Hipercolesterolemia

Sinvastatina + Ezetimiba esta indicado como terapéutica adjuvante da dieta para
utilizagdo em doentes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e
nao familiar) ou hiperlipidemia mista, quando for adequada a utilizacdo de uma
associacao medicamentosa:

- doentes nao controlados de forma apropriada com uma estatina em monoterapia

- doentes ja em tratamento com uma estatina e ezetimiba
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Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica (HFHo)

Sinvastatina + Ezetimiba estd indicado como terapéutica adjuvante da dieta em
doentes com HFHo. Os doentes podem também receber tratamentos adjuvantes
adicionais (p. ex., aferese das lipoproteinas de baixa densidade [LDL]).

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Hipercolesterolemia
O doente devera estar a fazer uma dieta hipolipemiante adequada, devendo
continuar esta dieta durante o tratamento com Sinvastatina + Ezetimiba.

A via de administracdo é oral. O intervalo posologico de Sinvastatina + Ezetimiba é
de 10/10 mg/dia a 80/10 mg/dia, a noite. A dose habitual € de 20/10 mg/dia ou
40/10 mg/dia, administrada em dose Unica, a noite. A dose de 80/10 mg é apenas
recomendada em doentes com hipercolesterolemia grave e em risco elevado de
complicacbes cardiovasculares que nao tenham atingido os seus objetivos
terapéuticos com as doses inferiores e quando € esperado que 0s beneficios superem
0s potenciais riscos (ver seccdo 4.4 e 5.1). Ao iniciar a terapéutica ou ao fazer
ajustamentos da dose, devem ter-se em consideragdo o nivel de colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) do doente, o risco para doenca coronaria e
a resposta a terapéutica hipocolesterolemiante em curso.

A dose de Sinvastatina + Ezetimiba deve ser individualizada com base na eficacia
conhecida das diferentes dosagens de Sinvastatina + Ezetimiba (ver secgdao 5.1,
Tabela 1) e na resposta a terapéutica hipocolesterolemiante. Os ajustamentos
posoldgicos, se necessarios, devem ser feitos em intervalos ndo inferiores a 4
semanas. Sinvastatina + Ezetimiba pode ser administrado com ou sem alimentos.

O comprimido nao deve ser partido.

Doentes com Doenca Coronaria e antecedentes de SCA

No estudo IMPROVE-IT (estudo da reducao do risco de eventos cardiovasculares), a
dose inicial foi 40 mg + 10 mg uma vez por dia a noite. Sé é recomendada a dose de
80 mg + 10 mg quando é esperado que os beneficios superem os potenciais riscos.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética

A posologia inicial recomendada para doentes com hipercolesterolemia familiar
homozigética é de Sinvastatina + Ezetimiba 40/10 mg/dia a noite. S6 é
recomendada a dose de 80/10 mg quando é esperado que os beneficios superem o0s
potenciais riscos (ver acima; seccdes 4.3 e 4.4). Sinvastatina + Ezetimiba pode ser
usado como adjuvante de outras terapéuticas hipocolesterolemiantes (p. ex: aferese
das LDL) nestes doentes ou quando ndo estiverem disponiveis tais terapéuticas.

Em doentes a tomar lomitapida concomitantemente com Sinvastatina + Ezetimiba, a
dose de Sinvastatina + Ezetimiba n3ao pode exceder 40/10 mg/dia (ver seccdes 4.3,
4.4 e 4.5).

Administracao concomitante com outros medicamentos
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz deve ser administrado pelo menos 2 horas antes ou
4 horas apos a administracdo de um quelante do acido biliar.
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Em doentes a tomar amiodarona, amlodipina, verapamilo, diltiazem ou
medicamentos que contenham elbasvir ou grazoprevir concomitantemente com
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, a dose de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz ndo
deve exceder 20 mg + 10 mg/dia (ver seccdes 4.4 e 4.5).

Em doentes a tomar doses hipolipemiantes (= 1g/dia) de niacina concomitantemente
com Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, a dose de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz
nao deve exceder 20 mg + 10 mg/dia (ver seccbes 4.4 e 4.5).

Idosos
N&do é necessario qualguer ajuste posoloégico nos doentes idosos (ver secgdo 5.2).

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

Adolescentes > 10 anos de idade (estado pubere: rapazes no estadio de Tanner II ou
superior e raparigas com pelo menos um ano pds-menarca): a experiéncia clinica em
doentes pediatricos e adolescentes (com idade compreendida entre 10-17 anos) é
limitada. A dose inicial habitual recomendada € de 10 mg + 10 mg, uma vez por dia,
a noite. O intervalo posolégico recomendado é de 10 mg + 10 mg a um maximo de
40 mg + 10 mg/dia (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Criancas < 10 anos de idade: Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz ndo esta
recomendado em criangcas com idade inferior a 10 anos por serem insuficientes os
dados de seguranca e eficacia (ver secgdo 5.2). A experiéncia em criangas pre-
plUberes ¢é limitada.

Compromisso Hepatico

Ndo € necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico
ligeiro (pontuacdo entre 5 e 6 na escala de Child-Pugh). O tratamento com
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz ndo esta recomendado em doentes com disfuncdo
hepatica moderada (pontuacdo entre 7 e 9 na escala de Child-Pugh) ou grave
(pontuacdo > 9 na escala de Child-Pugh) (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Compromisso Renal

Ndo deve ser necessario qualquer ajuste posoldégico nos doentes com compromisso
renal ligeiro (taxa de filtracdao glomerular estimada = 60 mil/min/1,73 m2). Em
doentes com doenga renal cronica e taxa de filtracdo glomerular estimada < 60
ml/min/1,73 m2 a dose recomendada de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz é de 20
mg + 10 mg uma vez por dia, a noite (ver seccbes 4.4, 5.1 e 5.2). Doses mais
elevadas devem ser implementadas com precaucgao.

Modo de administracdo
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz destina-se a administracao oral. Sinvastatina +
Ezetimiba Farmoz pode ser administrado como uma dose Unica a noite.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

Gravidez e aleitamento (ver seccao 4.6).
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Doenca hepatica ativa ou elevacgtes persistentes e inexplicadas das transaminases
séricas.

Administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (farmacos que
aumentam a AUC em aproximadamente 5 vezes ou mais) (p. ex. itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodona e
medicamentos contendo cobicistato) (ver seccoes 4.4 e 4.5).

Administracao concomitante de gemfibrozil, ciclosporina ou danazol (ver seccoes 4.4
e 4.5).

Administracdao concomitante de lomitapida com doses > 40 mg + 10 mg de
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, em doentes com HFHo (ver seccdes 4.2, 4.4 e
4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Miopatia/Rabdomidlise

Na experiéncia poés-comercializacdo com ezetimiba, foram notificados casos de
miopatia e rabdomidlise. A maioria dos doentes que desenvolveu rabdomidlise estava
a tomar uma estatina concomitantemente com a 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 rabdomiélise.

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz contém sinvastatina. A sinvastatina, tal como os
outros inibidores da redutase da HMG-CoA, provoca ocasionalmente miopatia que se
manifesta como dor, sensibilidade ou fraqueza musculares, associada a elevagdes de
creatinaquinase (CK) correspondentes a mais de 10 vezes o limite superior da
normalidade (LSN). Por vezes a miopatia toma a forma de rabdomidlise, com ou sem
insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobinuria, tendo ocorrido raramente casos
de morte. O risco de miopatia € aumentado pelos elevados niveis de atividade
inibidora da redutase da HMG-CoA no plasma (i.e., elevados niveis plasmaticos de
sinvastatina e de acido de sinvastatina), os quais podem ser devido, em parte, a
interacdao de medicamentos que interferem com o metabolismo da sinvastatina e/ou
as vias transportadoras (ver secgao 4.5).

Tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, o0 risco de
miopatia/rabdomidlise depende da dose de sinvastatina. Numa base de dados de
ensaios clinicos, com 41.413 doentes tratados com sinvastatina, 24.747
(aproximadamente 60 %) dos quais foram incluidos em estudos com um periodo de
acompanhamento mediano de pelo menos 4 anos, a incidéncia de miopatia foi,
aproximadamente, de 0,03 %, 0,08 % e 0,61 % com 20, 40 e 80 mg/dia,
respetivamente. Nestes ensaios, 0s doentes foram cuidadosamente monitorizados,
tendo sido excluidos alguns medicamentos com interagdo.

Num ensaio clinico no qual doentes com antecedentes de enfarte do miocardio foram
tratados com sinvastatina 80 mg/dia (acompanhamento médio de 6,7 anos), a
incidéncia de miopatia foi de, aproximadamente, 1,0% em comparagdo com 0,02%
nos doentes a tomar 20 mg/dia. Cerca de metade destes casos de miopatia
ocorreram durante o primeiro ano de tratamento. A incidéncia de miopatia durante
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cada ano de tratamento subsequente foi de aproximadamente 0,1%. (ver seccbes
4.8eb5.1).

O risco de miopatia € maior em doentes a tomar Sinvastatina + Ezetimiba 80 mg +
10 mg, em comparagdo com outras terapéuticas com base em estatinas com eficacia
semelhante na reducdao do C-LDL. Como tal, a dose de 80 mg + 10 mg de
Sinvastatina + Ezetimiba s6 deve ser utilizada em doentes com hipercolesterolemia
grave e em risco elevado de complicacOes cardiovasculares que ndo tenham atingido
0s seus objetivos terapéuticos com as doses inferiores e quando € esperado que os
beneficios superem os potenciais riscos. Em doentes a tomar Sinvastatina +
Ezetimiba 80 mg + 10 mg que necessitem ser tratados com um medicamento que
tenha interacdo medicamentosa, deve ser utilizada uma dose mais baixa de
Sinvastatina + Ezetimiba ou um regime alternativo com base em estatinas que tenha
um menor potencial de interacbes medicamentosas (ver abaixo Medidas para reduzir
0 risco de miopatia causado pelas interagbes medicamentosas e seccoes 4.2, 4.3 e
4.5).

No estudo IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial), 18.144 doentes com doenga corondria e antecedentes de SCA
foram aleatorizados para receber ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg diariamente
(n=9067) ou sinvastatina 40 mg diariamente (n=9077). Durante um periodo de
acompanhamento mediano de 6,0 anos, a incidéncia de miopatia foi de 0,2% para
ezetimiba/sinvastatina e 0,1% para sinvastatina, tendo a miopatia sido definida
como fraqueza ou dor muscular inexplicdvel com valores de CK sérica > 10 vezes o
LSN ou duas observactes 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 rabdomidlise sido definida como fraqueza ou dor muscular inexplicavel com
valores de CK sérica = 10 vezes o LSN com evidéncia de lesdo renal, duas
observacgtes consecutivas de CK =5 vezes o LSN e <10 vezes o LSN com evidéncia
de lesdo renal, ou CK =10.000 UI/I sem evidéncia de lesdo renal (ver seccdo 4.8).

Num ensaio clinico em que mais de 9000 doentes com doenca renal crénica foram
distribuidos aleatoriamente para receber Sinvastatina + Ezetimiba 20 mg + 10 mg
por dia (n=4650) ou placebo (n=4620) (periodo de acompanhamento mediano de
4,9 anos), a incidéncia de miopatia foi de 0,2% para Sinvastatina + Ezetimiba e
0,1% para o placebo. (Ver seccao 4.8).

Num ensaio clinico em que doentes com risco elevado de doenca cardiovascular
foram tratados com sinvastatina 40 mg/dia (periodo de acompanhamento mediano
de 3,9 anos), a incidéncia de miopatia foi de aproximadamente 0,05% em doentes
de etnia ndo-chinesa (n= 7367) em comparacao com 0,24% em doentes de etnia
chinesa (n= 5468). Apesar de a Unica populacdo asidtica avaliada neste ensaio
clinico ter sido de etnia chinesa, deve ter-se precaucdo quando se prescreve
Sinvastatina + Ezetimiba a doentes de origem asiatica e deve ser empregue a menor
dose necessaria.

Funcdo reduzida de proteinas transportadoras

A funcdo reduzida das proteinas transportadoras hepaticas OATP pode aumentar a
exposicdo sistémica ao acido da sinvastatina e aumentar o risco de miopatia e
rabdomidlise. A funcdo reduzida pode ocorrer como resultado da inibigcdo por
medicamentos que interagem (p.ex., ciclosporina) ou em doentes que sao
transportadores do genotipo SLCO1B1 ¢.521T>C.
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Os doentes portadores do gene SLCO1B1 alelo (¢.521T> C) o qual codifica uma
proteina OATP1B1 menos ativa, tém um aumento da exposicdo sistémica ao acido da
sinvastatina e um risco aumentado de miopatia. O risco de miopatia com uma dose
elevada (80 mg) de sinvastatina €, em geral, cerca de 1%, sem o teste genético.
Com base nos resultados do estudo SEARCH, os portadores do alelo C homozigotico
(também designados de CC) tratados com 80 mg tém um risco de 15% de ter
miopatia, no intervalo de um ano; enquanto que o risco em portadores do alelo C
heterozigético (CT) é de 1,5%. O risco correspondente em doentes com o genétipo
mais comum (TT) é de 0,3% (ver seccdo 5.2). Quando disponivel, a genotipagem
para a presenca do alelo C deve ser considerada como parte da avaliacao do risco-
beneficio, antes da prescricdo de 80 mg de sinvastatina em doentes individuais e as
doses elevadas devem ser evitadas nos portadores do gendtipo CC. No entanto, a
auséncia deste gene apds genotipagem n&o exclui que a miopatia possa ainda assim
ocorrer.

Medicdo da creatinaquinase

A creatinaquinase (CK) ndo devera ser medida apds o exercicio fisico vigoroso ou na
presenca de qualquer outra causa passivel de aumentar os niveis de CK, uma vez
que isto torna dificil a interpretacdo daqueles valores. Se os niveis basais de CK
estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), deverdo ser reavaliados apos 5 a
7 dias para confirmar os resultados.

Antes do tratamento

Todos os doentes a iniciar terapéutica com Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, ou cuja
dose de Sinvastatina + Ezetimiba esteja a ser aumentada, devem ser avisados sobre
0 risco de miopatia e aconselhados a relatar de imediato qualquer dor, sensibilidade
ou fragueza musculares que ocorram sem explicagao.

Deve-se ter precaucdo nos doentes com fatores predisponentes para rabdomidlise.
Os niveis de CK devem ser avaliados antes do inicio da terapéutica, para estabelecer
um valor de referéncia basal, nas seguintes situacgdes:

Idosos (idade 2 65 anos)

Sexo feminino

Compromisso renal

Hipotiroidismo nao controlado

Histéria pessoal ou familiar de alteragGes musculares hereditarias
Histéria prévia de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos
Abuso de alcool.

Nestas situagdes, dever-se-a ter em consideracdo o risco do tratamento em relagéo
ao possivel beneficio e recomenda-se a monitorizacdo clinica. Se um doente ja tiver
tido anteriormente uma perturbacao muscular com um fibrato ou com uma estatina,
o tratamento com qualquer produto que contenha estatina (tal como o Sinvastatina
+ Ezetimiba Farmoz), apenas devera ser iniciado com precaugdo. Se os niveis basais
de CK estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), o tratamento ndo devera
ser iniciado.

Durante o tratamento

Se ocorrer dor, fraqueza ou caibras musculares durante o tratamento com
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, os niveis de CK devem ser medidos. Se estes
niveis estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), na auséncia de exercicio
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fisico vigoroso, o tratamento devera ser interrompido. Se os sintomas musculares
forem graves e causarem desconforto didrio, ainda que os niveis de CK sejam < 5 x
LSN, podera ser considerada a interrupcdo do tratamento. Se houver suspeita de
miopatia por qualquer outra razdo, o tratamento devera ser interrompido

Foram notificados casos muito raros de uma miopatia necrosante imunomediada
(IMNM - imunemediated necrotizing myopathy) durante ou apds o tratamento com
algumas estatinas. A IMNM é caracterizada clinicamente por fraqueza muscular
proximal e elevacdo da creatina quinase sérica, que persistem apesar da interrupgdo
do tratamento com estatinas (ver seccao 4.8).

Se os sintomas desaparecerem e os niveis de CK normalizarem, podera ser
considerada a reintroducdo de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz ou a introducdo de
outro produto contendo estatina, na dosagem mais baixa, desde que seja efetuada
uma monitorizacdo cuidadosa.

Uma taxa superior de miopatia foi observada em doentes titulados para a dose de 80
mg de sinvastatina (ver secgdo 5.1). Sdo recomendadas medicGes periddicas de CK,
uma vez que podem ser Uteis para identificar casos subclinicos de miopatia. No
entanto, ndo existe garantia de que tais monitorizacdes previnam a miopatia.

A terapéutica com Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz deve ser temporariamente
interrompida durante alguns dias antes de grande cirurgia eletiva e quando surjam
estados médicos ou cirdirgicos graves.

Medidas para reduzir o risco de miopatia causado pelas interacdes medicamentosas
(ver também secgdo 4.5)

O risco de miopatia e rabdomidlise esta significativamente aumentado pela utilizacdo
concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba com inibidores potentes do CYP3A4 (tais
como o itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, nefazodona, medicamentos contendo cobicistato), assim como
com ciclosporina, danazol e gemfibrozil. A toma destes medicamentos é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Devido a sinvastatina, componente do Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, o risco de
miopatia e rabdomidlise estd também aumentado pelo uso concomitante de outros
fibratos, doses hipolipemiantes (= 1 g/dia) de niacina ou pelo uso concomitante de
amiodarona, amlodipina, verapamilo ou diltiazem com certas doses de Sinvastatina
+ Ezetimiba Farmoz (ver secgbes 4.2 e 4.5). O risco de miopatia, incluindo
rabdomidlise, pode ser aumentado pela administragdo concomitante de acido fusidico
com Sinvastatina + Ezetimiba . Para doentes com HFHo, este risco pode estar
aumentado pela utilizagdo concomitante de lomitapida com Sinvastatina + Ezetimiba
(ver secgdo 4.5).

Consequentemente, no que diz respeito aos inibidores do CYP3A4, a utilizacao
concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz com itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, voriconazol, inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona e
medicamentos contendo cobicistato estad contraindicada (ver seccbes 4.3 e 4.5).

Se o tratamento com inibidores potentes do CYP3A4 (farmacos que aumentam a AUC
em aproximadamente 5 vezes ou mais) for inevitdvel, a terapéutica com
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Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz tem que ser interrompida (e considerada a
utilizacdo de uma estatina alternativa) durante o tratamento.

Além disso, deve ter-se precaugdo quando se associa Sinvastatina + Ezetimiba com
alguns inibidores menos potentes do CYP3A4: fluconazol, verapamilo, diltiazem (ver
seccles 4.2 e 4.5). Deve ser evitada a ingestdo concomitante de sumo de toranja e
de Sinvastatina + Ezetimiba.

A sinvastatina nao deve ser administrada concomitantemente com formulagdes
sistémicas de acido fusidico ou até 7 dias apds terminar o tratamento com acido
fusidico. Em doentes nos quais o uso sistémico de acido fusidico seja considerado
essencial, o tratamento com estatinas deve ser interrompido durante o periodo de
duracdo do tratamento com o &acido fusidico. Foram notificados casos de
rabdomidlise (incluindo alguns casos fatais) em doentes a fazer a associacdo de
acido fusidico e estatinas (ver secgdo 4.5). Os doentes devem ser aconselhados a
consultar imediatamente o médico se experimentarem sintomas de fraqueza, dor ou
sensibilidade muscular.

A terapéutica com estatina pode ser reintroduzida sete dias apds a Ultima dose de
acido fusidico. Em circunstancias excecionais, quando & necessario um tratamento
prolongado de acido fusidico sistémico, p. ex. para o tratamento de infecdes graves,
a necessidade de administragdo concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba e acido
fusidico s6 deve ser considerada numa base caso a caso e sob supervisdo medica
rigorosa.

A utilizacdo combinada de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz em doses superiores a
20 mg + 10 mg por dia com doses hipolipemiantes (= 1 g/dia) de niacina deve ser
evitada, exceto se for provavel que o beneficio clinico supere o risco aumentado de
miopatia (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Foram associados casos raros de miopatia/rabdomidlise com a administracdo
concomitante de inibidores da redutase da HMG-CoA e doses modificadoras dos
lipidos (= 1g/dia) de niacina (dcido nicotinico). Qualquer um deles pode causar
miopatia quando administrado isoladamente.

Num ensaio clinico (periodo de acompanhamento mediano de 3,9 anos) envolvendo
doentes com risco elevado de doenga cardiovascular e com niveis de C-LDL bem
controlado com sinvastatina 40 mg/dia com ou sem ezetimiba 10 mg, ndao houve um
beneficio incremental nos resultados cardiovasculares com a adigcdo de doses
modificadoras dos lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico). Como tal, os
meédicos que considerem a utilizacdo de uma associacdo terapéutica com sinvastatina
e doses modificadoras dos lipidos (= 1g/dia) de niacina (acido nicotinico) ou
medicamentos contendo niacina devem ponderar cuidadosamente 0s potenciais
beneficios e riscos e proceder a uma cuidadosa monitorizacdo dos doentes para
despiste de quaisquer sinais e sintomas de dor, sensibilidade ou fraqueza
musculares, em particular durante os meses iniciais da terapéutica e ao aumentar a
dose de cada um dos medicamentos.

Adicionalmente, neste ensaio, a incidéncia de miopatia foi de aproximadamente
0,24% para doentes de etnia chinesa a tomar sinvastatina 40 mg ou
ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg em comparacao com 1,24% para doentes de etnia
chinesa a tomar sinvastatina 40 mg ou ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg



APROVADO EM
28-01-2022
INFARMED

administrada concomitantemente com acido nicotinico/laropiprant 2000 mg/40 mg
de libertacdo modificada. Embora a Unica populacdo asiatica avaliada neste ensaio
clinico tenha sido de etnia chinesa, uma vez que a incidéncia de miopatia € superior
em doentes de etnia chinesa do que em nao-chinesa, a administracdao concomitante
de Sinvastatina + Ezetimiba com doses modificadoras dos lipidos (= 1 g/dia) de
niacina (acido nicotinico) ndo é recomendada em doentes de origem asiatica.

O acipimox é estruturalmente relacionado com a niacina. Apesar de o acipimox ndo
ter sido estudado, o risco de efeitos toxicos musculares podera ser semelhante ao da
niacina.

Deve ser evitada a utilizagdo combinada de Sinvastatina + Ezetimiba em doses
superiores a 20 mg + 10 mg por dia com amiodarona, amlodipina, verapamilo ou
diltiazem. Em doentes com HFHo, o uso combinado de Sinvastatina + Ezetimiba em
doses superiores a 40 mg + 10 mg por dia com lomitapida tem de ser evitado (ver
seccles 4.2, 4.3 e 4.5).

Os doentes que tomam outros medicamentos com efeito inibitdrio moderado no
CYP3A4 concomitantemente com Sinvastatina + Ezetimiba, particularmente com
doses altas de Sinvastatina + Ezetimiba, podem ter um risco aumentado de
miopatia. Quando Sinvastatina + Ezetimiba é administrado concomitantemente com
um inibidor moderado do CYP3A4 (farmacos que aumentam a AUC em
aproximadamente 2-5 vezes), podera ser necessario um ajuste posoldgico. Para
alguns inibidores moderados do CYP3A4, p. ex. diltiazem, recomenda-se uma dose
maxima de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz 20 mg + 10 mg (ver seccdo 4.2).

A sinvastatina € um substrato do transportador de efluxo da Proteina Resistente ao
Cancro da Mama (BCRP). A administracdo concomitante de medicamentos inibidores
da BCRP (ex.: elbasvir e grazoprevir) pode levar ao aumento das concentracdes
plasmaticas de sinvastatina e a risco aumentado de miopatia, por isso, dependendo
da dose prescrita, deve ser considerado um ajuste de dose de sinvastatina. A
administracdao concomitante de elbasvir e grazoprevir com sinvastatina ndo foi
estudada, no entanto, a dose de Ezetimiba/Sinvastatina Farmoz ndo deve exceder os
10/20 mg por dia em doentes a fazer tratamento concomitante com medicamentos
gue contém elbasvir ou grazoprevir (ver seccdo 4.5).

Ndo foram estudadas a seguranca e a eficacia da administracdo de Sinvastatina +
Ezetimiba com fibratos. Existe um risco acrescido de miopatia quando a sinvastatina
é utilizada concomitantemente com fibratos (especialmente o gemfibrozil). Por isso,
a utilizacdo concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba com gemfibrozil é
contraindicada (ver seccao 4.3) e a utilizagdo concomitante com outros fibratos nao
€ recomendada (ver seccdo 4.5).

Enzimas hepaticas

Em ensaios clinicos controlados de administragdo concomitante em doentes tratados
com ezetimiba e sinvastatina, observaram-se aumentos consecutivos (= 3 x LSN)
das transaminases séricas (ver secgdo 4.8).

No IMPROVE-IT, 18.144 doentes com doencga coronaria e antecedentes de SCA foram
aleatorizados para receber ezetimiba/ sinvastatina 10/40 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
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transaminases (= 3 x LSN) foi de 2,5% para ezetimiba/ sinvastatina e 2,3% para
sinvastatina (ver seccao 4.8).

Num ensaio clinico controlado em que mais de 9000 doentes com doenca renal
crénica foram distribuidos aleatoriamente para receber Sinvastatina + Ezetimiba 20
mg + 10 mg por dia (n=4650) ou placebo (n=4620) (periodo de acompanhamento
mediano de 4,9 anos), a incidéncia de elevacdo consecutiva de transaminases (>3 X
LSN) foi de 0,7% para Sinvastatina + Ezetimiba e 0,6% para o placebo (ver secgdo
4.8).

Recomenda-se que sejam realizados testes de fungdo hepatica antes do inicio da
terapéutica com Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz, e posteriormente quando indicado
clinicamente. Doentes titulados para a dose de 80 mg + 10 mg devem fazer um
teste adicional antes do inicio da titulacdo, 3 meses apos a titulacdo para a dose de
80 mg + 10 mg, e periodicamente (p. ex. semestralmente) no primeiro ano de
tratamento. Devera ser dada atencdo especial aos doentes que desenvolvam niveis
elevados das transaminases séricas, e, nestes doentes, os doseamentos deverdo ser
repetidos de imediato, e depois realizados mais frequentemente. Se os niveis das
transaminases séricas mostrarem aumentos progressivos, especialmente se
aumentarem para mais de 3 x LSN e forem persistentes, o farmaco deverd ser
suspenso. Note-se que a ALT pode ter origem muscular. Portanto, uma elevacao da
ALT e da CK pode indicar miopatia (ver acima Miopatia/Rabdomidlise).

Foram notificados, na pds-comercializagdo, casos raros de insuficiéncia hepatica fatal
e nao fatal em doentes a tomar estatinas, incluindo a sinvastatina. Se durante o
tratamento com o Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz ocorrerem lesdes graves no
figado com sintomas clinicos e/ou hiperbilirrubinemia ou ictericia, interrompa
imediatamente a terapéutica. Se ndo for identificada uma etiologia alternativa, ndo
reinicie o Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz.

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz deve ser usado com precaucdo em doentes que
consumam quantidades substanciais de alcool.

Compromisso Hepatico

Devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposicdo ao ezetimiba em doentes
com compromisso hepatico moderado ou grave, Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz
ndo é recomendado (ver seccdo 5.2).

Diabetes mellitus

Alguma evidéncia sugere que as estatinas como classe aumentam a glicemia e, em
alguns doentes com risco elevado de desenvolvimento de diabetes, podem originar
niveis de hiperglicemia, cujo tratamento convencional da diabetes seja apropriado.
No entanto, este risco € compensado pela reducdo do risco vascular verificado com
as estatinas e como tal ndo deve ser motivo para interrupcdao do tratamento. Os
doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/l [100,8 e 124,2 mg/dl],
IMC > 30 kg/m2, triglicéridos aumentados, hipertensdo) devem ser monitorizados
quer clinica quer laboratorialmente, de acordo com as normas de orientacdo
terapéutica.

Populacdo pediatrica
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A eficicia e a segurangca de ezetimiba administrada concomitantemente com
sinvastatina em doentes dos 10 aos 17 anos de idade com hipercolesterolemia
familiar heterozigoética, foram avaliadas num ensaio clinico controlado em rapazes
adolescentes (estadio de Tanner II ou superior) € em raparigas com pelo menos um
ano pds-menarca.

Neste estudo controlado limitado, ndo houve de um modo geral qualquer efeito
detetdvel no crescimento ou maturagdo sexual nos rapazes ou raparigas
adolescentes, ou qualquer efeito na duracdo do ciclo menstrual nas raparigas. No
entanto, os efeitos de ezetimiba no crescimento ou maturacdao sexual ndo foram
estudados para um periodo de tratamento > 33 semanas (ver secgdes 4.2 e 4.8).

A seguranca e a eficacia de ezetimiba administrada concomitantemente com doses
de sinvastatina superiores a 40 mg por dia ndo foram estudadas em doentes
pediatricos dos 10 aos 17 anos de idade.

Ezetimiba nao foi estudada em doentes com idade inferior a 10 anos ou em raparigas
prémenarca. (Ver secctes 4.2 e 4.8).

Ndo foi estudada a eficacia a longo prazo da terapéutica com ezetimiba, em doentes
com idade inferior a 17 anos, para reducao da morbilidade e mortalidade na idade
adulta.

Fibratos
Ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do ezetimiba administrado com
fibratos (ver acima e seccoes 4.3 e 4.5).

Anticoagulantes

Se Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz for adicionado a varfarina, a outro
anticoagulante cumarinico, ou a fluindiona, o Quociente Normalizado Internacional
(INR) deve ser monitorizado de forma apropriada (ver seccdo 4.5).

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas,
incluindo sinvastatina, especialmente com tratamentos de longa duracao (ver secgdo
4.8). Os sintomas observados incluem dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracao
do estado de saude em geral (fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita de
desenvolvimento de doenga pulmonar intersticial, a terapéutica com Sinvastatina +
Ezetimiba Farmoz deve ser interrompida.

Excipiente

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a galactose, com deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Multiplos mecanismos podem contribuir para potenciais interagdes com inibidores da

redutase da HMG Co-A. Medicamentos ou produtos a base de plantas que inibem
certas
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enzimas (p. ex., CYP3A4) e/ou vias transportadoras (p. ex., OATP1B) podem
aumentar as concentraces plasmaticas de sinvastatina e de acido de sinvastatina e
levar a um risco aumentado de miopatia/rabdomidlise.

Consulte a informagdo de prescricdo de todos os medicamentos usados
concomitantemente para obter mais informagdo acerca das suas potenciais
interacbes com a sinvastatina e/ou potenciais alteracbes de enzimas ou
transportadores e possiveis ajustes de dose e de regimes de tratamento.

Interacbes farmacodindmicas

InteracGes com farmacos hipolipemiantes que podem causar miopatia quando
administrados em monoterapia

O risco de miopatia, incluindo rabdomiodlise, esta aumentado durante a administracdo
concomitante de sinvastatina com fibratos. Além disso, existe uma interacgdo
farmacocinética da sinvastatina com gemfibrozil, que resulta num aumento dos
niveis plasmaticos de sinvastatina (ver a seguir Interagbes farmacocinéticas e
seccbes 4.3 e 4.4). Foram associados casos raros de miopatia/rabdomiolise com a
administracdo concomitante de sinvastatina e doses modificadoras dos lipidos (=
1g/dia) de niacina (ver seccdo 4.4).

Os fibratos podem aumentar a excrecdo de colesterol para a bilis, conduzindo a
colelitiase. Num estudo pré-clinico realizado em cdes, a ezetimiba aumentou o
colesterol do suco biliar (ver seccdo 5.3). Apesar de se desconhecer a relevancia
deste resultado pré-clinico para a espécie humana, ndo se recomenda a
administracdo concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz com fibratos (ver
seccdo 4.4).

Interacbes farmacocinéticas
As recomendac0es relativas a prescricdao para os medicamentos com interacao sao
resumidas no quadro seguinte (o texto fornece informactes adicionais; ver também

as seccgoes 4.2, 4.3 e 4.4).

Interacbes Medicamentosas Associadas com o0 Risco Aumentado de
Miopatia/Rabdomidlise

Medicamentos com interacao Recomendacdes de prescricao

Inibidores potentes do CYP3A4 por ex.: Contraindicados com Sinvastatina +

Itraconazol Ezetimiba

Cetoconazol

Posaconazol

Voriconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inibidores da protease do VIH (ex:
nelfinavir)

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodona
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Cobicistato
Ciclosporina
Danazol
Gemfibrozil
Outros Fibratos Ndo recomendados com Sinvastatina +
Acido fusidico Ezetimiba
Niacina (acido nicotinico) (= 1 g/dia) Ndo recomendado com Sinvastatina +
Ezetimiba , em doentes de origem
asiatica
Amiodarona Ndo exceder 20 mg + 10 mg de
Amlodipina Sinvastatina + Ezetimiba por dia
Verapamilo
Diltiazem
Niacina (2 1 g/dia)
Elbasvir
Grazoprevir
Lomitapida Ndo exceder 40 mg + 10 mg de
Sinvastatina + Ezetimiba por dia em
doentes com HFHo
Sumo de toranja Evitar o sumo de toranja enquanto
Sinvastatina + Ezetimiba estiver a ser
tomado

Efeitos de outros medicamentos na Sinvastatina + Ezetimiba
Sinvastatina + Ezetimiba

Niacina: Num estudo em 15 adultos saudaveis, a administracdo concomitante com
Sinvastatina + Ezetimiba (20 mg + 10 mg didrios durante 7 dias) causou um
pequeno aumento na AUC média da niacina (22%) e no acido nicotinurico (19%)
administrados sob a forma de acido nicotinico em comprimidos de acdo prolongada
(1000 mg durante 2 dias e 2000 mg durante 5 dias apds um pequeno-almogo com
reduzido teor em matéria-gorda). No mesmo estudo, a administracdo concomitante
com acido nicotinico aumentou ligeiramente a AUC média da ezetimiba (9%),
ezetimiba total (26%), sinvastatina (20%) e sinvastatina acido (35%). (Ver seccdes
4.2 e4.4).

Nao foram realizados estudos de interacao medicamentosa com doses superiores de
sinvastatina.

Ezetimiba

Antiacidos: A administracdo concomitante de antidcidos diminuiu a taxa de absorcdo
de ezetimiba, mas nao teve qualquer efeito na biodisponibilidade de ezetimiba. Esta
diminuicdo na taxa de absorcdo ndo € considerada clinicamente significativa.

Colestiramina: A administracdo concomitante de colestiramina diminuiu a média da
area sob a curva (AUC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucoronido) em
aproximadamente 55 %. A reducdo adicional do C-LDL resultante da adicdo de
Sinvastatina + Ezetimiba a colestiramina pode ser diminuida por esta interacdo (ver
seccdo 4.2).
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Ciclosporina: Num estudo realizado em oito doentes apos transplante renal, com a
depuracdo da creatinina > 50 ml/min a receber uma dose fixa de ciclosporina, a
administracdo de 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 meédia para a ezetimiba total em
comparacdo com a populagcdo saudavel, a receber a ezetimiba em monoterapia, do
grupo controlo de outro estudo (n=17). Num outro estudo, um doente com
transplante renal com compromisso renal grave, a receber ciclosporina e outras
multiplas medicacbes, revelou uma exposicdo a ezetimiba total 12 vezes maior em
comparagcdo com o0s controlos simultdneos a receber ezetimiba em monoterapia.
Num estudo cruzado de duas fases em doze individuos saudaveis, a administracdo
didria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias com uma dose Unica de 100 mg de
ciclosporina, no Dia 7, resultou num aumento médio de 15% da AUC da ciclosporina
(num intervalo de reducao de 10% a aumento de 51%) em comparagdo com uma
dose Unica de 100 mg de ciclosporina em monoterapia. Ndo foi realizado um estudo
controlado em doentes com transplante renal sobre o efeito da administragao
concomitante da ezetimiba na exposicdo destes doentes a ciclosporina. E
contraindicada a administracdo concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba com
ciclosporina (ver secgao 4.3).

Fibratos: A administracdo concomitante de fenofibrato ou gemfibrozil aumentou as
concentracoes totais de ezetimiba, respetivamente, em aproximadamente 1,5 e 1,7
vezes. Embora estes aumentos nao sejam considerados clinicamente significativos, a
administracdo concomitante de Sinvastatina + Ezetimiba com gemfibrozil é
contraindicada e com outros fibratos ndo é recomendada (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Sinvastatina

A sinvastatina € um substrato do citocromo P450 3A4. Os inibidores potentes do
citocromo P450 3A4 aumentam o risco de miopatia e de rabdomidlise através do
aumento da concentracao de atividade inibidora da redutase da HMG-CoA no plasma
durante a terapéutica com sinvastatina. Estes inibidores incluem itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodona e
medicamentos contendo cobicistato. A administracdao concomitante de itraconazol
resultou num aumento de mais de 10 vezes na exposigcdo ao acido da sinvastatina (o
metabolito beta-hidroxiacido ativo). A telitromicina causou um aumento de 11 vezes
na exposicdo ao acido da sinvastatina.

Esta contraindicada a utilizagdo concomitante de sinvastatina com itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, voriconazol, inibidores da protease do VIH (p. ex:
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
nefazodona e medicamentos contendo cobicistato, assim como com gemfibrozil,
ciclosporina e danazol (ver seccdo 4.3). Se o tratamento com inibidores potentes do
CYP3A4 (farmacos que aumentam a AUC em aproximadamente 5 vezes ou mais) for
inevitavel, a terapéutica com Sinvastatina + Ezetimiba devera ser interrompida (e
considerada a utilizacdao de uma estatina alternativa) durante o tratamento. Deve
ter-se precaucdo quando se associa Sinvastatina + Ezetimiba com alguns inibidores
menos potentes do CYP3A4: fluconazol, verapamil ou diltiazem (ver seccoes 4.2 e
4.4),

Fluconazol: Foram notificados casos raros de rabdiomidlise associado a
administracdo concomitante de sinvastatina e fluconazol (ver secgcao 4.4).
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Ciclosporina: O risco de miopatia/rabdomidlise estd aumentado pela administracdo
concomitante de ciclosporina com Sinvastatina + Ezetimiba; consequentemente, é
contraindicada a toma com ciclosporina (ver seccbes 4.3 e 4.4). Apesar do
mecanismo nao ser totalmente compreendido, a ciclosporina demonstrou aumentar a
AUC dos inibidores da redutase da HMG-CoA. O aumento na AUC do acido da
sinvastatina deve-se possivelmente, em parte, a inibicdo do CYP3A4 e/ou OATP1B1.

Danazol: O risco de miopatia e rabdomidlise aumenta com a administracdo
concomitante de danazol e Sinvastatina + Ezetimiba; consequentemente, é
contraindicada a toma com danazol (ver seccoes 4.3 e 4.4).

Gemfibrozil: O gemfibrozil aumenta a AUC do acido da sinvastatina em 1,9 vezes,
possivelmente devido a inibicdo da via metabolica de glucoronidacdo e/ou OATP1B1
(ver seccbOes 4.3 e 4.4). E contraindicada a administragdo concomitante com
gemfibrozil.

Acido fusidico: O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode ser aumentado pela
administracdo concomitante de acido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo
desta interacdo (seja farmacodinamico, farmacocinético ou ambos) é ainda
desconhecido. Foram notificados casos de rabdomidlise (incluindo alguns casos
fatais) em doentes medicados com esta associacdo. A administracdo concomitante
desta associacdo pode originar o aumento das concentracGes plasmaticas de ambos
os farmacos. Se for necessario o tratamento com Aacido fusidico, o tratamento com
Sinvastatina + Ezetimiba devera ser interrompido durante o periodo de duragdo do
tratamento com acido fusidico. (ver também seccéo 4.4.)

Amiodarona: O risco de miopatia e rabdomidlise esta aumentado pela administragdo
concomitante de amiodarona com sinvastatina (ver seccdo 4.4). Num ensaio clinico,
foi notificada miopatia em 6 % dos doentes a tomar 80 mg de sinvastatina e
amiodarona. Por isso, a dose de Sinvastatina + Ezetimiba ndao deve exceder 20 mg +
10 mg por dia em doentes a tomar concomitantemente medicagao com amiodarona.

Blogueadores dos canais de calcio

- Verapamilo: O risco de miopatia e rabdomidlise esta aumentado pela administracdo
concomitante de verapamilo com 40 mg ou 80 mg de sinvastatina (ver seccdo 4.4).
Num estudo de farmacocinética, a administragdo concomitante de sinvastatina com
verapamilo resultou num aumento de 2,3 vezes da exposicdo ao acido da
sinvastatina, possivelmente devido, em parte, a inibicdo do CYP3A4.
Consequentemente, a dose de Sinvastatina + Ezetimiba ndo deve exceder 20 mg +
10 mg por dia em doentes a tomar concomitantemente verapamilo.

- Diltiazem: O risco de miopatia e rabdomidlise esta aumentado pela administracdo
concomitante de diltiazem com 80 mg de sinvastatina (ver seccao 4.4). Num estudo
de farmacocinética, a administracdo concomitante de diltiazem com sinvastatina
causou um aumento 2,7 vezes na exposicdo ao acido da sinvastatina, possivelmente
devido a inibicdo do CYP3A4. Consequentemente, a dose de Sinvastatina +
Ezetimiba ndo deve exceder 20 mg + 10 mg por dia em doentes a tomar
concomitantemente diltiazem.

- Amlodipina: Os doentes tratados com amlodipina concomitantemente com
sinvastatina tém um risco aumentado de miopatia. Num estudo de farmacocinética,
a administracdo concomitante de amlodipina com sinvastatina causou um aumento
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1,6 vezes na exposicdo ao acido da sinvastatina. Consequentemente, a dose de
Sinvastatina + Ezetimiba ndao deve exceder 20 mg + 10 mg por dia em doentes a
tomar concomitantemente amlodipina.

Lomitapida: O risco de miopatia e rabdomidlise pode ser aumentado pela
administracao concomitante de lomitapida com sinvastatina (ver seccdes 4.3 e 4.4).
Assim, em doentes com HFHo, a dose de Sinvastatina + Ezetimiba nao pode exceder
40 mg + 10 mg por dia em doentes a receber terapéutica concomitante com
lomitapida.

Inibidores moderados do CYP3A4: Os doentes que tomam outros medicamentos com
efeito inibitério moderado no CYP3A4 concomitantemente com Sinvastatina +
Ezetimiba, particularmente com altas doses de Sinvastatina + Ezetimiba, podem ter
um risco aumentado de miopatia (ver seccao 4.4).

Inibidores da proteina transportadora OATP1B1: O &cido da sinvastatina é um
substrato da proteina transportadora OATP1B1. A administracdo concomitante de
medicamentos que sdo inibidores da proteina transportadora OATP1B1 pode levar a
concentracbes plasmaticas aumentadas do acido da sinvastatina e a um risco
aumentado de miopatia (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Inibidores da Proteina Resistente ao Cancro da Mama (BCRP): A administracdo
concomitante de medicamentos inibidores da BCRP, incluindo medicamentos que
contenham elbasvir ou grazoprevir, pode levar ao aumento das concentracdes
plasmaticas de sinvastatina e a risco aumentado de miopatia (ver seccbes 4.2 e 4.4).

Sumo de toranja: O sumo de toranja inibe o citocromo P450 3A4. A ingestdo
concomitante de grandes quantidades (mais de 1 litro por dia) de sumo de toranja e
sinvastatina resultou num aumento de 7 vezes na exposicdo ao acido da
sinvastatina. A ingestdo de 240 ml de sumo de toranja de manha e de sinvastatina a
noite, resultou também num aumento de 1,9 vezes. Logo, deve ser evitada a
ingestao de sumo de toranja durante o tratamento com Sinvastatina + Ezetimiba.

Colquicina: Existem notificacbes de miopatia e rabdiomidlise com a administracéo
concomitante de colquicina e sinvastatina, em doentes com compromisso renal. E
recomendada a monitorizagdo clinica diligente dos doentes que tomem esta
associagao.

Rifampicina: Sendo a rifampicina um potente indutor do CYP3A4, os doentes a fazer
terapéutica prolongada com rifampicina (p. ex: tratamento da tuberculose) podem
apresentar perda de eficicia da sinvastatina. Num estudo farmacocinético em
voluntarios saudaveis, a area sob a curva da concentracdo plasmatica (AUC) para o
acido da sinvastatina diminuiu em cerca de 93% com a administracdo concomitante
de rifampicina.

Niacina: Foram observados casos de miopatia/rabdomidlise com sinvastatina
administrada concomitantemente com doses modificadoras dos lipidos (= 1 g/dia) de
niacina (ver seccdao 4.4).

Efeitos de ezetimiba+sinvastatina na farmacocinética de outros medicamentos

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

Anticoagulantes: Num estudo em doze individuos adultos sauddveis 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 notificacbes pos-comercializagdo do aumento do INR
em doentes em que a ezetimiba foi adicionada a varfarina ou a fluindiona. Se o
Sinvastatina + Ezetimiba for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante
cumarinico ou a fluindiona, o INR deve ser monitorizado de forma apropriada (ver
seccdo 4.4).

Sinvastatina

A sinvastatina ndo tem um efeito inibidor no citocromo P450 3A4. Logo, ndo se
espera que a sinvastatina afete as concentracGes plasmaticas de outras substancias
metabolizadas pelo citocromo P450 3A4.

Anticoagulantes orais: Em dois estudos clinicos, um realizado em voluntarios
saudaveis e o outro em doentes hipercolesterolémicos, a administracdo de 20-40
mg/dia de sinvastatina, potenciou ligeiramente o efeito dos anticoagulantes
cumarinicos: o tempo de protrombina, registado como Quociente Normalizado
Internacional (INR) aumentou de um valor inicial de 1,7 para 1,8 no estudo efetuado
em voluntarios, e de 2,6 para 3,4 no estudo efetuado nos doentes. Foram notificados
casos muito raros de aumento de INR. Nos doentes a tomar anticoagulantes
cumarinicos, o tempo de protrombina devera ser determinado antes de iniciar
Sinvastatina + Ezetimiba, e com a frequéncia necessaria durante a fase inicial do
tratamento, para assegurar que ndo ocorrera alteracdo significativa no tempo de
protrombina. Assim que se registar um tempo de protrombina estavel, este podera
ser monitorizado a intervalos geralmente recomendados para doentes que tomam
anticoagulantes cumarinicos. Caso se altere a dose ou se interrompa o tratamento
com Sinvastatina + Ezetimiba, dever-se-a repetir o mesmo procedimento. A
terapéutica com sinvastatina ndo foi associada a hemorragias ou a alteragfes do
tempo de protrombina em doentes que nao tomam anticoagulantes.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A aterosclerose € um processo cronico e uma suspensdo episodica dos farmacos
hipolipemiantes durante a gravidez devera ter muito pouco impacto no risco a longo
prazo associado a hipercolesterolemia primaria.

Sinvastatina + Ezetimiba

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz é contraindicado durante a gravidez. Ndo ha dados
clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de Sinvastatina + Ezetimiba durante a
gravidez. Os estudos realizados em animais, com a terapéutica de associacdo,
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).
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Sinvastatina

Ndo foi estabelecida a seguranca em mulheres gravidas. Ndo foram efetuados
ensaios clinicos controlados com sinvastatina em mulheres grdvidas. Foram
recebidas notificacbes raras de anomalias congénitas apds exposicdo intrauterina a
inibidores da redutase da HMG-CoA.

Contudo, numa analise de aproximadamente 200 gestacbes, seguidas
prospetivamente, expostas durante o primeiro trimestre a sinvastatina ou a outro
farmaco estreitamente relacionado com um inibidor da redutase da HMG-CoA, a
incidéncia de anomalias congénitas foi comparavel a observada na populacdo em
geral. Este nimero de gestacGes foi estatisticamente suficiente para excluir um
aumento igual ou superior a 2,5 vezes de anomalias congénitas em relagdo a
incidéncia de base.

Apesar de ndo haver evidéncia de que a incidéncia de anomalias congénitas nos
recém nascidos de doentes a tomar sinvastatina ou outro farmaco estreitamente
relacionado com um inibidor da redutase da HMG-CoA difira da observada na
populacdo em geral, o tratamento materno com sinvastatina pode reduzir os niveis
fetais de mevalonato, que € um precursor da biossintese do colesterol. Por estas
razbes, o Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz ndao pode ser usado em mulheres
gravidas, a tentar engravidar ou com suspeita de estarem gravidas. O tratamento
com Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz tem de ser suspenso durante o periodo da
gravidez ou até que se determine que a mulher ndo esta gravida (ver secgdo 4.3).

Ezetimiba
Ndo ha dados clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de ezetimiba durante a gravidez.

Amamentacdo

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz esta contraindicado durante o aleitamento. Estudos
em ratos demonstraram que a ezetimiba € excretada no leite mamario. Desconhece-
se se 0s componentes ativos de Sinvastatina + Ezetimiba sdao excretados no leite
materno humano (ver secgdo 4.3).

Fertilidade

Ezetimiba

Ndo ha dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de ezetimiba na fertilidade
humana.

Ezetimiba ndo teve efeitos sobre a fertilidade de ratos fémea ou macho (ver secgdo
5.3).

Sinvastatina

Ndo ha dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de sinvastatina na fertilidade
humana.

Sinvastatina ndo teve efeitos na fertilidade de ratos macho e fémea (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Contudo, quando se conduzem veiculos ou utilizam maquinas devera ter-se em

consideracdo que foram notificadas tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Nos ensaios clinicos, foi avaliada a seguranca de Sinvastatina + Ezetimiba (ou a da
administracdo concomitante de ezetimiba e sinvastatina equivalente a Sinvastatina +
Ezetimiba) em aproximadamente 12.000 doentes.

As frequéncias de acontecimentos adversos sdo classificadas do seguinte modo:
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)

incluindo notificacdes isoladas.

Em doentes tratados com Sinvastatina + Ezetimiba (N=2404),

0S seguintes

acontecimentos adversos foram observados com uma incidéncia superior a do

placebo (N=1340).

Reactes adversas ao Sinvastatina + Ezetimiba com incidéncia superior a do placebo

Classes de sistemas de

0rgdos

ReacOes adversas

Frequéncia

Exames complementares de
diagnostico

aumento da ALT e/ou AST;
aumento da CK sanguinea

Frequentes

aumento da bilirrubina
sanguinea; aumento do
acido Urico sanguineo;
aumento
gamaglutamiltransferase;
aumento do INR; presenca
de proteinas na urina; perda
de peso

da

Pouco frequentes

Doencas do sistema

nervoso

tonturas; cefaleia

Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

dor abdominal; desconforto
abdominal; dor abdominal
superior; dispepsia;
flatuléncia; nauseas;
vomitos

Pouco frequentes

AfecBes dos tecidos
cutdneos e subcutdneos

prurido; erupgdo cutanea

Pouco frequentes

Perturbacoes gerais e
alteracoes no local de
administracao

astenia; fadiga;
indisposicdo; edema
periférico

Pouco frequentes

AfecBes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

artralgia; espasmos
musculares; fraqueza
muscular; desconforto
musculosquelético; dor no
pescoco; dor nas
extremidades

Pouco frequentes

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

distlrbios do sono

Pouco frequentes
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0S seguintes

acontecimentos adversos foram observados com uma incidéncia superior a das
estatinas administradas isoladamente (N=8883).

Reacdes adversas ao Sinvastatina + Ezetimiba com incidéncia superior a das

estatinas

Classes de sistemas de

orgdos

ReacOes adversas

Frequéncia

Exames complementares de
diagnostico

aumento da ALT e/ou AST

Frequentes

aumento da bilirrubina
sanguinea; aumento da CK
sanguinea; aumento da
gama-glutamiltransferase

Pouco frequentes

Doencas do sistema

nervoso

Cefaleia; parestesia

Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

distensdo abdominal;

diarreia; xerostomia;
dispepsia; flatuléncia;

doenca do refluxo
gastroesofagico; vomitos

Pouco frequentes

Afecdes dos tecidos
cutdneos e subcutdneos

Prurido; erupgdo cutanea;
urticaria

Pouco frequentes

AfecBGes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

mialgia

Frequentes

artralgia; dor lombar;

Pouco frequentes

espasmos musculares;
fragueza muscular; dor
musculosquelética; dor nas
extremidades

astenia; dor toracica; fadiga;
edema periférico

Perturbacoes
alteracbes no
administracao

gerais e Pouco frequentes

local de

Perturbagdes do foro insénia

psiquiatrico

Pouco frequentes

Populacdo pediatrica

Num estudo que envolveu doentes adolescentes (10 aos 17 anos de idade) com
hipercolesterolemia familiar heterozigética (n = 248), foram observadas elevactes
da ALT e/ou AST (=3X LSN, consecutivos) em 3% (4 doentes) dos doentes incluidos
no grupo da ezetimiba/sinvastatina em comparacao com 2% (2 doentes) do grupo
da sinvastatina em monoterapia; estes numeros foram, respetivamente, 2% (2
doentes) e 0% para a elevacao da CPK (= 10X LSN). Nao foram notificados casos de
miopatia. Este ensaio nao foi delineado para comparacao de reacoes adversas raras.

Doentes com Doenca e Antecedentes de SCA
No estudo IMPROVE-IT (ver seccao 5.1), envolvendo 18.144 doentes tratados com
ezetimiba/ sinvastatina 10/40 mg (n=9067; dos quais 6% tiveram titulacdo da dose
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para ezetimiba/ sinvastatina 10/80mg) 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 sinvastatina, tendo a miopatia sido definida como fraqueza ou dor muscular
inexplicdvel com valores de CK sérica = 10 vezes o LSN ou duas observacbes
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 rabdomidlise sido
definida como fraqueza ou dor muscular inexplicdvel com valores de CK sérica = 10
vezes 0 LSN com evidéncia de lesdo renal, CK =5 vezes o LSN e <10 vezes o LSN
em duas ocasides consecutivas com evidéncia de lesdo renal, ou CK =10.000 UI/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 seccdo 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
sinvastatina, respetivamente. A incidéncia de internamentos por colecistectomia foi
1,5% em ambos 0s grupos de tratamento. Durante o ensaio foi diagnosticado cancro
(definido como qualquer novo caso maligno) em 9,4% vs. 9,5% dos doentes,
respetivamente.

Doentes com doenga renal cronica

No estudo de protecdo cardiovascular e renal (SHARP - Study of Heart and Renal
Protection) (ver seccao 5.1), o qual envolveu mais de 9000 doentes tratados com
Sinvastatina + Ezetimiba 20 mg + 10 mg por dia (n=4650) ou placebo (n=4620), os
perfis de seguranca foram compardveis durante o periodo de acompanhamento
mediano de 4,9 anos. Neste ensaio, apenas foram registados acontecimentos
adversos graves e suspensao devido a acontecimentos adversos. As taxas de
suspensdo devido a acontecimentos adversos foram compardveis (10,4% em
doentes tratados com Sinvastatina + Ezetimiba, 9,8% em doentes tratados com
placebo). A incidéncia de miopatia/rabdomidlise foi de 0,2% em doentes tratados
com Sinvastatina + Ezetimiba e 0,1% em doentes tratados com placebo. Elevacdes
consecutivas de transaminases (> 3X LSN) ocorreram em 0,7% dos doentes tratados
com Sinvastatina + Ezetimiba em comparagdao com 0,6% de doentes tratados com
placebo (ver seccdao 4.4). Neste ensaio, ndo houve aumentos estatisticamente
significativos na incidéncia de acontecimentos adversos pré especificados, incluindo
cancro (9,4% para Sinvastatina + Ezetimiba, 9,5% para placebo), hepatite,
colecistectomia ou complicacGes devido a calculos biliares ou pancreatite.

Valores laboratoriais

Nos ensaios de administracdo concomitante, a incidéncia de aumentos clinicamente
importantes das transaminases séricas (ALT e/ou AST =3 X LSN, consecutivos) foi de
1,7 % para os doentes tratados com Sinvastatina + Ezetimiba. Estes aumentos
foram geralmente assintomaticos, ndo associados a colestase, e regressaram aos
valores iniciais apos interrupgdo da terapéutica ou com a continuagdo do tratamento
(ver seccdo 4.4).

Foram observados aumentos clinicamente importantes da CK (=10 X LSN) em 0,2%
dos doentes tratados com Sinvastatina + Ezetimiba.

Experiéncia pés-comercializacdo
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As seguintes reacGes adversas adicionais foram notificadas na utilizacdo pos-
comercializacdo com Sinvastatina + Ezetimiba ou em estudos clinicos ou estudos de
pos-comercializagdo, utilizando as substéncias ativas isoladamente.

Doencas do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia; anemia
Doencas do sistema nervoso: neuropatia periférica; compromisso da memoria

Afecdes oculares:
Raros: visdo turva, insuficiéncia visual

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino: tosse; dispneia; doenga pulmonar
intersticial (ver seccao 4.4).

Doencas gastrointestinais: obstipacao; pancreatite; gastrite

Afecbes dos tecidos cutdneos e subcutaneos: alopecia; eritema multiforme, erupgéo
cutdnea, urticaria, angioedema.
Muito raros: erupcgdes liquenoides medicamentosas

Doencas do sistema imunitario: hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas.

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: cdibras musculares;
miopatia* (incluindo miosite); rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda
(ver seccao 4.4); tendinopatia, por vezes complicada por rutura; miopatia
necrosante imunomediada (frequéncia desconhecida)**.

Muito raros: rutura muscular

* Num ensaio clinico, foi frequente a ocorréncia de miopatia em doentes tratados
com sinvastatina 80 mg/dia em comparacdo com os doentes tratados com 20 mg/dia
(respetivamente 1,0% vs. 0,02%) (ver seccdes 4.4 e 4.5).

** Foram notificados casos muito raros de miopatia necrosante imunomediada
(IMNM - imune-mediated necrotizing myopathy), uma miopatia autoimune, durante
ou apods o tratamento com algumas estatinas. A IMNM caracteriza-se clinicamente
por: fragueza dos musculos proximais e elevacdo da creatina cinase sérica, que
persiste, apesar da interrupcdo da terapéutica com estatina; bidpsia muscular
demonstrativa de miopatia necrosante sem inflamacdo significativa; melhoria com
farmacos imunossupressores (ver seccdo 4.4).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo: diminuicdo do apetite

Vasculopatias: afrontamento; hipertensao

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao: dor

AfecBes Hepatobiliares: hepatite/ictericia; insuficiéncia hepatica fatal e ndo fatal;
colelitiase;

colecistite

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama: disfungdo eréctil
Muito raros: ginecomastia.

Perturbagdes do foro psiquiatrico: depressdo, insonia
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Foi notificada raramente uma aparente sindrome de hipersensibilidade, que incluia
algumas das seguintes caracteristicas: angioedema, sindrome do tipo IUpus,
polimialgia reumatica, dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia,
aumento da velocidade de sedimentacdo dos eritrocitos, artrite e artralgia, urticaria,
reacdes de fotossensibilidade, pirexia, rubor, dispneia e mal-estar.

Valores Laboratoriais: fosfatase alcalina elevada; teste da fungdo hepatica alterado.

Foram notificados aumentos nos valores de HbAlc e glicemia em jejum com
estatinas, incluindo a sinvastatina.

Foram notificados, na pés-comercializacdo, casos raros de insuficiéncia cognitiva (p.
ex., perda de memoria, esquecimento, amnésia, defeito de memoria, confusdo)
associados a utilizagdo de estatinas, incluindo a sinvastatina. As notificacbes sdo
geralmente ndo graves e reversiveis apés a interrupcdo da estatina, com tempos
variaveis de aparecimento de sintomas (de 1 dia a anos) e resolucdo dos sintomas
(média de 3 semanas).

Foram notificados os seguintes efeitos adversos adicionais com algumas estatinas:
Disturbios do sono, incluindo pesadelos

Disfungao sexual

Diabetes mellitus: a frequéncia iré depender da presenca ou auséncia de fatores de
risco (glicemia em jejum > 5,6 mmol/l [100,8 mg/dl], IMC > 30 kg/m2, triglicéridos
aumentados, histérico de hipertensdo).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinvastatina + Ezetimiba

Em caso de sobredosagem, dever-se-do adotar medidas sintomaticas e de suporte. A
administracao concomitante de ezetimiba (1000 mg/kg) e sinvastatina (1000 mg/kg)
foi bem tolerada em estudos de toxicidade oral aguda realizados em ratinhos e ratos.
Nao foram observados quaisquer sinais de toxicidade nestes animais. A DL50 oral
estimada para ambas as espécies foi de ezetimiba = 1000 mg/kg/sinvastatina >
1000 mg/kg.

Ezetimiba
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Nos estudos clinicos, a administracdo 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 primaria até um periodo de 56 dias foi, de modo geral, bem
tolerada. Foram notificados poucos casos de sobredosagem; a maioria ndo foi
associada a experiéncias adversas. As experiéncias adversas notificadas ndo foram
graves. Nos animais, ndo foi observada toxicidade apds a administracdo oral de
doses Unicas de 5000 mg/kg de ezetimiba em ratos e ratinhos, e de 3000 mg/kg em
caes.

Sinvastatina
Foram notificados alguns casos de sobredosagem; a dose maxima tomada foi de 3,6
g. Todos os doentes recuperaram sem sequelas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 Aparelho Cardiovascular. Antidislipidémicos.
Inibidores da redutase da HMG-CoA em associacao com outros agentes
modificadores dos lipidos, codigo ATC: C10BA02

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz € um medicamento hipolipemiante que inibe de
modo seletivo a absorgdo intestinal de colesterol e esterdis vegetais relacionados e
gue inibe a sintese enddgena de colesterol.

Mecanismo de acao

Sinvastatina + Ezetimiba

O colesterol plasmatico resulta da absorcdo intestinal e da sintese endodgena.
Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz contém ezetimiba e sinvastatina, dois compostos
hipolipemiantes com mecanismos de acdo complementares. Sinvastatina + Ezetimiba
Farmoz reduz o colesterol total elevado (C-total), o C-LDL, a apolipoproteina B (Apo
B), os triglicéridos (TG) e o colesterol das lipoproteinas de densidade n&o elevada (C-
ndo-HDL) e aumenta o colesterol das lipoproteinas de alta densidade (C-HDL)
atraveés da dupla inibicdo da absorcdo e sintese do colesterol.

Ezetimiba

A ezetimiba inibe a absorcdo intestinal de colesterol. Ezetimiba € ativa por via oral e
possui um mecanismo de acdo diferente dos mecanismos das outras classes de
compostos hipocolesterolemiantes (p. ex., estatinas, quelantes dos acidos biliares
[resinas], derivados do acido fibrico e estanois vegetais). O alvo molecular da
ezetimiba € o transportador esterol, Niemann-Pick C1l-Like 1 (NPC1L1l), que é o
responsavel pela absorcdo intestinal do colesterol e de fitoesterdis.

A ezetimiba fixa-se na bordadura em escova do intestino delgado e inibe a absorcao
de colesterol, conduzindo a uma diminuicao do aporte de colesterol intestinal para o
figado; as estatinas diminuem a sintese hepatica de colesterol e em conjunto, estes
diferentes mecanismos originam uma reducdo complementar do colesterol. Num
estudo clinico com duracdo de 2 semanas realizado em 18 doentes
hipercolesterolémicos, a ezetimiba inibiu a absorcdo intestinal de colesterol em cerca
de 54 %, em comparacdo com o placebo.
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Foram realizados varios estudos pré-clinicos para determinar a seletividade da
ezetimiba na inibicdo da absorcdao de colesterol. A ezetimiba inibiu a absorcdao de
colesterol-[14C], sem qualquer efeito na absorgdo de triglicéridos, acidos gordos,
acidos biliares, progesterona, etinilestradiol, ou das vitaminas lipossollveis A e D.

Sinvastatina

Apos a administracdo oral, a sinvastatina, uma lactona inativa, € hidrolisada no
figado na forma do beta-hidroxiacido ativo correspondente, que tem uma atividade
significativa na inibicdo da redutase da HMG-CoA (redutase da 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA). Esta enzima catalisa a conversao de HMG-CoA em mevalonato,
um passo inicial e limitante da velocidade de biossintese do colesterol.

A sinvastatina demonstrou reduzir as concentragdes normais ou elevadas de C-LDL.
As LDL sdo formadas por proteinas de muito baixa densidade (VLDL) e sdo
catabolizadas predominantemente pelo recetor de elevada afinidade das LDL. O
mecanismo de reducao das LDL pela sinvastatina pode envolver a diminuicdao da
concentracao do colesterol das VLDL (VLDL-C) e a inducdo do recetor das LDL,
conduzindo a uma diminuicdo da producao e ao aumento do catabolismo do C-LDL. A
apolipoproteina B também diminui substancialmente durante o tratamento com
sinvastatina. Além disso, a sinvastatina aumenta moderadamente o C-HDL e reduz
0os TG plasmaticos. Como resultado destas alteragdes, os racios de C-total/C-HDL e
de C-LDL/C-HDL sao reduzidos.

Eficacia e segurancga clinicas

Em estudos clinicos controlados, Sinvastatina + Ezetimiba reduziu significativamente
o C-total, o C-LDL, a Apo B, os TG e o C-nao-HDL, e aumentou o C-HDL em doentes
com hipercolesterolemia.

Prevencdo de Eventos Cardiovasculares
Sinvastatina + Ezetimiba demonstrou reduzir os eventos cardiovasculares major em
doentes com doenga corondria e antecedentes de SCA.

O IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) foi um estudo multicéntrico, com distribuicdo aleatdria, em dupla ocultagdo,
com comparador ativo no qual foram envolvidos 18.144 doentes até 10 dias apods
internamento por sindrome coronaria aguda (SCA; seja enfarte agudo do miocardio
[EAM] ou angina instdavel [AI]). 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 razao 1:1 para receber
ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg (n=9067) ou sinvastatina 40 mg (n=9077) e
seguidos durante uma mediana de 6,0 anos.

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 (1,4 mmol/l) para o grupo de
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ezetimiba/sinvastatina e 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) para 0 grupo da sinvastatina em
monoterapia. Os valores lipidicos foram geralmente obtidos nos doentes que
continuaram na terapéutica em estudo.

O parametro de avaliagdo primario combinado consistia em morte cardiovascular,
eventos coronarios major (definidos como enfarte de miocardio ndo fatal, angina
instavel documentada que requereu internamento, ou qualquer procedimento de
revascularizacdo corondria que tenha ocorrido pelo menos 30 dias apds a
aleatorizacdo do tratamento) e acidente vascular cerebral (AVC) nao fatal. O estudo
demonstrou que o tratamento com ezetimiba/sinvastatina originou um beneficio
adicional na reducdo do pardmetro de avaliagdo primario combinado de morte
cardiovascular, eventos corondrios major e AVC ndo fatal, em comparacdo com a
sinvastatina isoladamente (reducdo do risco relativo de 6,4%, p=0,016). O
parametro 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). A mortalidade total nao 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 hemorragico no grupo de ezetimiba/sinvastatina
comparativamente com a sinvastatina em monoterapia (ver Tabela 1). Ndo foi
avaliado o risco de AVC hemorragico para a ezetimiba administrada
concomitantemente com estatinas de alta poténcia em estudos de longa duragdo.

O efeito do tratamento com ezetimiba/sinvastatina foi geralmente consistente com o
global dos resultados em diversos subgrupos, incluindo sexo, idade, raca, historia
clinica de diabetes mellitus, valores lipidicos basais, terapéutica prévia com estatina,
AVC prévio e hipertensao.

Figura 1: Efeito de ezetimiba/sinvastatina no parametro de avaliacdo primario
combinado de morte cardiovascular, eventos coronarios major e AVC ndo fatal

Tabela 1
Eventos Cardiovasculares Major por Grupo de Tratamento em todos os Doentes
Aleatorizados no IMPROVE-IT

Resultado Ezetimiba/Sinvastatina | Sinvastatina Taxa de | Valor -p
10/40 mga 40 mgb | Risco
(N=9067) (N=9077) (CI 95%)
Pardmetro N | K-M % ¢ N [K-M%c
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 Avaliacdo de Eficacia Secundarios Combinados
Morte por DC, | 1322 17.52% 1448 | 18.88% | 0.912 0.016
EAM nao fatal, (0.847,
revascularizagao 0.983)
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coronaria
urgente apos 30
dias

Evento coronario
major, AVC nao
fatal, morte
(todas as
causas)

3089

38.65%

3246

40.25%

0.948
(0.903,
0.996)

0.035

Morte
cardiovascular,
EAM nao fatal,
angina instavel
gue requereu
internamento,
qualquer
revascularizacdo,
AVC ndo fatal

2716

34.49%

2869

36.20%

0.945
(0.897,
0.996)

0.035

Componentes do Parametro de Avaliagdo Primdrio Combinado e Parametros de
Avaliacdo 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 Coronario
Major:
EAM nao fatal 945 12.77% 1083 | 14.41% | 0.871 0.002
(0.798,
0.950)
Angina instavel | 156 2.06% 148 1.92% 1.059 0.618
que requereu (0.846,
internamento 1.326)
Revascularizacao | 1690 21.84% 1793 | 23.36% | 0.947 0.107
coronaria  apos (0.886,
30 dias 1.012)
AVC nao fatal 245 3.49% 305 4.24% 0.802 0.010
(0.678,
0.949)
Todos os EAM |977 13.13% 1118 | 14.82% | 0.872 0.002
(fatais e nao (0.800,
fatais) 0.950)
Todos os AVC | 296 4.16% 345 4.77% 0.857 0.052
(fatais e nao (0.734,
fatais) 1.001)
AVC nao | 242 3.48% 305 4.23% 0.793 0.007
hemorragicosd (0.670,
0.939)
AVC hemorragico | 59 0.77 % 43 0.59 % | 1.377 0.110
(0.930,
2.040)
Morte por | 1215 15.36 % 1231 | 15.28 0.989 0.782
qualquer causa % (0.914,
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| | | | [1.070) | |

a 6% tiveram titulacdo da dose para ezetimiba/sinvastatina 10/80 mg.
b 27% tiveram titulacdo da dose para sinvastatina 80 mg.

¢ Taxa de Kaplan-Meier a 7 anos.

d inclui AVC isquémico ou AVC de tipo indeterminado.

Hipercolesterolemia Primaria

Num estudo com duracdo de 8 semanas, em dupla ocultacdo, controlado com
placebo, realizado em 240 doentes com hipercolesterolemia, ja a tomar sinvastatina
em monoterapia, que nao atingiram o alvo de C-LDL (2,6 a 4,1 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 sua terapéutica em curso com sinvastatina.
Dos doentes tratados com estatina, que no inicio ndo tinham atingido o alvo de C-
LDL (~80 %), significativamente mais doentes distribuidos aleatoriamente para o
grupo da ezetimiba administrado concomitantemente com sinvastatina, atingiram o
alvo de C-LDL na avaliacdo final do estudo, em comparagdo com os doentes
distribuidos  aleatoriamente para o grupo do placebo administrado
concomitantemente com sinvastatina, respetivamente, 76% e 21,5%.

As diminuicdes de C-LDL correspondentes para a ezetimiba, ou para o placebo,
administrados concomitantemente com sinvastatina, foram também
significativamente diferentes (27% ou 3%, respetivamente). Além disso, a ezetimiba
administrada concomitantemente com sinvastatina, diminuiu significativamente o C-
total, a Apo B e 0s TG, em comparacao com o placebo associado a sinvastatina.

Num estudo com duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo, multicéntrico,
realizado em 241 doentes com diabetes mellitus tipo 2, tratados com
tiazolidinedionas (rosiglitazona ou pioglitazona) durante um periodo minimo de 3
meses e com sinvastatina 20 mg, durante um periodo minimo de 6 semanas, 0s
quais apresentavam C-LDL médio de 2,4 mmol/L (93 mg/dl), foram distribuidos
aleatoriamente para tomar sinvastatina 40 mg ou o0s componentes ativos
administrados concomitantemente, equivalentes ao Sinvastatina + Ezetimiba 20
mg/10 mg.

O Sinvastatina + Ezetimiba 20 mg/10 mg foi significativamente mais eficaz do que a
duplicacao da dose de sinvastatina para 40 mg, na reducao adicional do C-LDL (-
21% e 0%, respetivamente), C-total (-14% e -1%, respetivamente), Apo B (-14% e
-2%, respetivamente) e C-ndo-HDL (-20% e -2%, respetivamente), além das
reducbes observadas com a sinvastatina 20 mg. Os resultados para o C-HDL e para
os TG entre os dois grupos de tratamento nao foram significativamente diferentes.
Os resultados ndo foram afetados pelo tipo de tratamento com tiazolidinediona.

A eficacia das diferentes dosagens de Sinvastatina + Ezetimiba (10/10 a 80/10
mg/dia) foi demonstrada num estudo multicéntrico, em dupla ocultacdo, controlado
com placebo, com duragdo de 12 semanas, incluindo todas as dosagens de
Sinvastatina + Ezetimiba e todas as dosagens relevantes de sinvastatina. Quando
comparados os doentes tratados com todas as dosagens de Sinvastatina + Ezetimiba
com os doentes tratados com varias dosagens de sinvastatina, verificou-se que
Sinvastatina + Ezetimiba baixa significativamente o C-total, 0 C LDL e os TG (ver
Tabela 2), assim como a Apo B (- 42% e -29% respetivamente), C-nao-HDL ( 49% e
-34%, respetivamente) e a proteina C-reativa (-33% e -9%, respetivamente). Os
efeitos de Sinvastatina + Ezetimiba no C-HDL sdo semelhantes aos efeitos
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observados com a sinvastatina. Outras andlises mostraram que Sinvastatina +
Ezetimiba aumenta significativamente o C-HDL quando comparado com placebo.

Tabela 2
Resposta a Sinvastatina + Ezetimiba em Doentes com Hipercolesterolemia Primaria
(% Média da Variagdo a partir dos Valores Iniciaisb)

Tratamento N C-Total | C-LDL C-HDL | TGa
(Dose Diaria)

Total de dados 353 -38 -53 +8 -28
(Total de doses de

Sinvastatina + Ezetimiba)c

Total de dados 349 -26 -38 +8 -15
(Total de doses de

sinvastatina)c

Ezetimiba 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
Sinvastatina + Ezetimiba (dose)

10/10 87 -32 -46 +9 -21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
Sinvastatina (dose)

10 mg 81 -21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

a Triglicéridos, % média da variacdo a partir dos valores iniciais

b Valores iniciais — sem terapéutica hipocolesterolemiante

¢ Todas as dosagens de Sinvastatina + Ezetimiba (10/10-80/10) reduziram
significativamente o C-total, C-LDL e TG, comparados com a sinvastatina, e
aumentaram significativamente o C-HDL, comparado com o placebo.

Num estudo de concecdo semelhante, os resultados para todos os pardmetros
lipidicos foram geralmente consistentes. Numa analise combinada destes dois
estudos, a resposta lipidica ao Sinvastatina + Ezetimiba foi semelhante em doentes
com niveis de TG superiores ou inferiores a 200 mg/dl.

Num estudo clinico (ENHANCE) multicéntrico, controlado, em dupla ocultacdo, 720
doentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética foram distribuidos
aleatoriamente para receber 10 mg de ezetimiba em associacdao 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
associacdo ezetimiba/sinvastatina na espessura da cardtida intima-média em
comparacao com a sinvastatina em monoterapia. Ainda ndo foi demonstrado o
impacto deste marcador substituto na morbilidade e mortalidade cardiovascular.

O pardametro de avaliacdo final, a alteracdo média na espessura da carétida intima-
média de todos os seis segmentos da cardtida, ndo diferiu significativamente
(p=0,29) entre os dois grupos de tratamento como avaliado por ultrassonografia
modo-B. Com 10 mg de ezetimiba em associacdao com 80 mg de sinvastatina ou 80
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mg de sinvastatina isoladamente, a espessura da caroétida intima-media 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).

A ezetimiba a 10 mg, em associacao com 80 mg de sinvastatina, diminuiu 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
reacdes adversas notificadas para 10 mg de ezetimiba em associacdao com 80 mg de
sinvastatina foram consistentes com o seu perfil de seguranca conhecido.

Sinvastatina + Ezetimiba Farmoz contém sinvastatina. Em dois ensaios clinicos de
grande dimensao controlados com placebo, o Scandinavian Simvastatin Survival
Study (20-40 mg; N=4.444 doentes) e o Heart Protection Study (40 mg; N=20.536
doentes), os efeitos do tratamento com sinvastatina foram avaliados em doentes
com risco elevado para acontecimentos coronarios devido a doenca corondria pré-
existente, diabetes, doenca dos vasos periféricos, histéoria de AVC ou outra doencga
vascular cerebral. A sinvastatina provou reduzir: o risco de mortalidade total atraves
da reducdo de mortes por doenca coronaria; o risco de enfarte do miocardio ndo-
fatal e AVC; e a necessidade de procedimentos de revascularizacdo coronarios de
ndo-coronarios.

O Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine (SEARCH) avaliou o efeito do tratamento com sinvastatina 80 mg
versus 20 mg (acompanhamento mediano de 6,7 anos) relativamente aos
Acontecimentos Vasculares Major (AVM; definidos como Doenca Coronaria fatal,
Enfarte do Miocardio ndo-fatal, procedimento de revascularizagdo coronario, acidente
vascular cerebral fatal ou ndo-fatal ou procedimento de revascularizagdo periférico)
em 12.064 doentes com antecedentes de enfarte de miocardio. Ndo houve diferenca
significativa na incidéncia de acontecimentos vasculares major entre os dois grupos;
sinvastatina 20 mg (n=1553; 25,7%) vs. Sinvastatina 80 mg (n=1477; 24,5%); RR
0,94; IC 95%: 0,88 a 1,01. A diferenca absoluta no C-LDL entre o0s dois grupos
durante o decurso do estudo foi de 0,35 £0,01 mmol/l. Os perfis de seguranc¢a foram
idénticos entre os dois grupos de tratamento exceto a incidéncia de miopatia que foi
de cerca de 1,0% para os doentes a tomar sinvastatina 80 mg em comparacao com
0,02% nos doentes a tomar sinvastatina 20 mg. Aproximadamente metade destes
casos de miopatia ocorreu durante o primeiro ano do tratamento. A incidéncia da
miopatia durante cada ano de tratamento subsequente foi de aproximadamente
0,1%.

Populacdo pediatrica

Num estudo controlado, multicéntrico, em dupla ocultacdo, 142 rapazes (estadio de
Tanner II ou superior) e 106 raparigas pos-menarca, dos 10 aos 17 anos de idade
(idade meédia 14,2 anos) com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HFHe),
com valores iniciais de C-LDL entre 4,1 e 10,4 mmol/l foram distribuidos
aleatoriamente para 0s grupos de ezetimiba 10 mg administrada concomitantemente
com sinvastatina (10, 20 ou 40 mg) ou sinvastatina (10, 20 ou 40 mg) em
monoterapia durante 6 semanas, a ezetimiba administrada concomitantemente com
40 mg de sinvastatina ou 40 mg de sinvastatina em monoterapia durante as 27
semanas seguintes e a partir dai, em extensdo aberta, a administragdo concomitante
de ezetimiba e sinvastatina (10, 20 ou 40 mg) durante 20 semanas.
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Na Semana 6, a ezetimiba administrada 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 o C-ndo HDL (47% vs. 33%) em comparagao 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, 0s resultados
foram consistentes com o0s 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]) para o C-LDL em comparagao com os
que receberam 40 mg de sinvastatina (25%). Na Semana 53, o fim da extensao
aberta, foram mantidos os efeitos nos parametros lipidicos.

A seguranca e a eficacia de ezetimiba administrada concomitantemente com doses
de sinvastatina superiores a 40 mg por dia ndo foram estudadas em doentes
pedidtricos dos 10 aos 17 anos de idade. Ndo foi estudada a eficacia a longo prazo
da terapéutica com ezetimiba, em doentes com idade inferior a 17 anos, para a
reducdo da morbilidade e mortalidade na idade adulta.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com Sinvastatina + Ezetimiba em todos os subgrupos da
populacdo pediatrica na Hipercolesterolemia (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre
utilizagdo pediatrica).

Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica (HFHo)

Um estudo com duracdo de 12 semanas, em dupla ocultagdo, com distribuicao
aleatodria, foi realizado em doentes com diagnostico clinico e/ou genotipico de HFHo.
Os resultados foram analisados num subgrupo de doentes (n=14) a tomar
sinvastatina 40 mg no inicio do tratamento. O aumento da dose de sinvastatina de
40 mg para 80 mg (n=5) produziu uma reducao do C-LDL de 13% relativamente ao
valor inicial com sinvastatina 40 mg. A administracdo concomitante de ezetimiba e
sinvastatina equivalente a Sinvastatina + Ezetimiba (combinagdao de 40 mg + 10 mg
e 80 mg + 10 mg, n=9) produziu uma reducao de C-LDL de 23% relativamente ao
valor inicial com sinvastatina 40 mg. Nos doentes a quem foi administrado ezetimiba
e sinvastatina concomitantemente equivalente a Sinvastatina + Ezetimiba (80 mg +
10 mg, n=5), observou-se uma reducdo do C-LDL de 29% relativamente ao valor
inicial com sinvastatina 40 mg.

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 distribuicdo aleatéria, controlado com
placebo, em dupla ocultacdo realizado em 9438 doentes com doenca renal cronica,
dos quais um terco fazia dialise no inicio do estudo. Um total de 4650 doentes foram
alocados a Sinvastatina + Ezetimiba 20 mg + 10 mg e 4620 doentes a placebo,
durante o periodo de acompanhamento mediano de 4,9 anos. Os doentes tinham
uma idade média de 62 anos e 63% eram do sexo masculino, 72% caucasianos,
23% diabéticos e, para aqueles que ndo estavam em dialise, a taxa média estimada
de filtracdo glomerular era de 26,5 ml/min/1,73 m2. N&o existiram critérios de
elegibilidade lipidicos. O valor inicial da média de C-LDL era 108 mg/dl. Apds um
ano, o C-LDL reduziu 26% no braco de tratamento com sinvastatina 20 mg em
monoterapia relativamente ao placebo e 38% com Sinvastatina + Ezetimiba 20 mg +
10 mg, analise que incluiu doentes que ja ndo tomavam a medicacdo em estudo.
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A comparacdo primaria especificada no protocolo do SHARP era a analise por
intencao de tratar “eventos vasculares major” (EVM; definidos como enfarte do
miocardio ou morte cardiaca ndo fatal, acidente vascular cerebral ou qualquer
procedimento de revascularizacdo) apenas naqueles doentes distribuidos
aleatoriamente inicialmente para 0s grupos de Sinvastatina + Ezetimiba (n=4193)
ou placebo (n=4191). As andlises secunddrias incluiram o mesmo composto
analisado para a cohort de doentes completa (no inicio do estudo ou no ano 1) para
Sinvastatina + Ezetimiba (n=4650) ou placebo (n=4620) assim como para 0S
componentes individuais deste composto.

O parametro de avaliagcdo primario demonstrou que Sinvastatina + Ezetimiba reduziu
significativamente o risco de eventos vasculares major (749 doentes com eventos no
grupo placebo vs. 639 no grupo de Sinvastatina + Ezetimiba com uma reducdo de
risco relativo de 16% (p=0,001).

No entanto, o desenho deste estudo ndao permitiu avaliar a contribuicdo individual do
componente ezetimiba na eficacia para reduzir significativamente o risco de eventos
vasculares major em doentes com DRC.

Os componentes individuais de EVM em todos os doentes distribuidos aleatoriamente
estdo apresentados na Tabela 3. Sinvastatina + Ezetimiba reduziu significativamente
0 risco de acidente vascular cerebral e qualquer revascularizagdo, com diferencas
numéricas ndo significativas de favorecimento do Sinvastatina + Ezetimiba para
enfarte do miocdrdio ou morte cardiaca ndo fatal.

Tabela 3
Eventos Vasculares Major por Grupo de Tratamento em todos os doentes distribuidos
aleatoriamente no estudo SHARPa

Resultado Sinvastatina Placebo Razao de Valor P
+ Ezetimiba (N=4620) Risco
20 mg + 10 ( IC 95%)
mg (N=4650)
Acontecimentos 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77- 0,001
Vasculares Major 0,94)
Enfarte do 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66- 0,12
miocardio N&o 1,05)
fatal
Morte cardiaca 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78- 0,38
1,10)
Qualquer 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66- 0,038
Acidente 0,99)
Vascular
Cerebral
Acidente 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60- 0,011
Vascular 0,94)

Cerebral Nao
Hemorragico




APROVADO EM
28-01-2022
INFARMED
Acidente 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78- 0,40
Vascular 1,86)
Cerebral
Hemorragico
Qualquer 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68- 0,004
Revascularizacao 0,93)
Acontecimentos 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74- 0,002
Ateroscleréticos 0,94)
Major
(AAM)b

a Analise por intencdo de tratar em todos os doentes do estudo SHARP distribuidos
aleatoriamente para Sinvastatina + Ezetimiba ou placebo, quer no inicio do estudo
quer no ano 1.

b AAM; definidos como composto de enfarte do miocardio ndo fatal, morte coronaria,
acidente vascular cerebral ndo hemorragico, ou qualquer revascularizagdo.

A reducdo absoluta no colesterol LDL alcancada com Sinvastatina + Ezetimiba foi
menor em doentes com valores iniciais de C-LDL baixos [<2,5 mmol/I (< 97 mg/dl)]
e nos doentes em didlise no inicio do estudo do que em outros doentes, e a
correspondente reducao do risco nestes dois grupos foi atenuada.

Estenose da Aorta

O estudo "Simvastatin and Ezetimibe for the treatment of Aortic Stenosis (SEAS)" foi
um estudo multicéntrico, em dupla-ocultacdo, controlado com placebo com a
duracdo meédia de 4,4 anos realizado em 1873 doentes com estenose da aorta
assintomatica (EA), documentada por Doppler - medicdo do pico de velocidade do
fluxo adrtico, no intervalo de 2,5 a 4,0 m/s. Apenas foram incluidos doentes que se
considerou nao necessitarem de tratamento com estatina para reducao do risco de
doenca cardiovascular aterosclerdtica. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente
na proporcao de 1:1 para receber placebo ou a administracao concomitante de 10
mg de sinvastatina e 40 mg de sinvastatina por dia.

O parametro de avaliagdo final primario foi composto por acontecimentos
cardiovasculares major que consistiam em morte cardiovascular, cirurgia de
substituicdo da valvula aortica, insuficiéncia cardiaca congestiva como resultado da
progressdo da EA, enfarte do miocardio ndo-fatal, enxerto de bypass da artéria
coronaria (CABG), intervencdo coronaria percutanea (ICP), internamento por angina
instavel e acidente vascular cerebral ndo-hemorragico. Os parametros de avaliagdo
final secundarios essenciais foram compostos por subgrupos de categorias de
acontecimentos do parametro de avaliacdo final primario.

Em comparacdo com o placebo, ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg nao reduziu
significativamente o risco de acontecimentos cardiovasculares major. O resultado
primario 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/sinvastatina; 0,96; intervalo de confianca 95%, 0,83 a 1,12; p=0,59). Foi
realizada a substituicdo da valvula 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 numero inferior de doentes teve
acontecimentos cardiovasculares isquémicos no grupo da ezetimiba/sinvastatina
(n=148) do que no grupo do placebo (n=187) (taxa de risco; 0,78; IC 95%, 0,63 a
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0,97; p=0,02), principalmente devido ao menor nimero de doentes que foram
submetidos a enxerto de bypass da artéria coronaria.

Ocorreu mais frequentemente cancro no grupo da ezetimiba/sinvastatina (105
versus 70, p=0,01). A relevancia clinica desta observacdo € incerta visto que no
ensaio SHARP, de maiores dimensdes, o nimero total de doentes com qualquer
incidente de cancro (438 no grupo ezetimiba/sinvastatina versus 439 no grupo
placebo) ndo diferiu. Adicionalmente, no estudo IMPROVE-IT o numero total de
doentes com qualquer novo evento maligno (853 no grupo ezetimiba/sinvastatina
versus 863 no grupo da sinvastatina) ndo diferiu significativamente e, como tal, o
resultado do ensaio SEAS ndo pode ser confirmado pelo SHARP ou pelo IMPROVE-IT.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ndo se observou qualquer interacdo farmacocinética com a administragdo
concomitante de ezetimiba e sinvastatina.

Absorcao

Sinvastatina + Ezetimiba
Sinvastatina + Ezetimiba € bioequivalente a administracdo concomitante de
ezetimiba e sinvastatina.

Ezetimiba

Apos administracdo oral, a ezetimiba € rapidamente absorvida e amplamente
conjugada para formar um glucoronido fendlico farmacologicamente ativo
(glucoronido de ezetimiba). A média das concentragdes plasmaticas 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 € virtualmente insollvel em
meio aquoso apropriado para injecao.

A administracdo concomitante de alimentos (refeicbes ricas em gorduras ou sem
gorduras) nao teve qualquer efeito na biodisponibilidade oral da ezetimiba, quando
administrado como comprimidos de 10 mg.

Sinvastatina

A disponibilizacdo do B-hidroxidcido ativo para a circulacdo sistémica apds a
administracdo de uma dose oral de sinvastatina foi inferior a 5 % da dose, o que é
consistente com a consideravel extracdo de primeira passagem hepatica. Os
metabolitos principais da sinvastatina presentes no plasma humano sdo o B-
hidroxidcido e quatro metabolitos ativos adicionais.

Relativamente ao estado de jejum, os perfis plasmaticos dos inibidores ativos e
totais nao foram afetados quando a sinvastatina foi administrada imediatamente
antes de uma refeicao teste.

Distribuicao
Ezetimiba

Ezetimiba e glucuronido de ezetimiba ligam-se as proteinas plasmaticas humanas,
respetivamente, em 99,7 % e 88 a 92 %.
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Sinvastatina
A sinvastatina e o seu B-hidroxiacido ligam-se as proteinas plasmaticas humanas
(95%).

A farmacocinética de doses Unicas e multiplas de sinvastatina mostraram que né&o
ocorreu qualquer acumulagdo do farmaco apds a administragdo multipla. Em todos
os estudos de farmacocinética acima descritos, a concentragcdo plasmatica maxima
dos inibidores ocorreu 1,3 a 2,4 horas apos a administragdo.

Biotransformacao

Ezetimiba

A ezetimiba € metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado atraveés
da conjugacao em glucuronido (reacdo de fase II) com subsequente excrecdo biliar.
Em todas as espécies estudadas foi observado um metabolismo oxidativo minimo
(reacdo de fase I). A ezetimiba e o glucuronido de ezetimiba sdao 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 sao eliminados
lentamente do plasma, evidenciando-se significativa recirculacdo entero-hepatica.

A semivida da ezetimiba e do glucuronido de ezetimiba é de aproximadamente 22
horas.

Sinvastatina

A sinvastatina é uma lactona inativa que é rapidamente hidrolisada in vivo no
correspondente B-hidroxiacido, que € um potente inibidor da redutase da HMG-CoA.
A hidrélise ocorre principalmente no figado; a velocidade de hidrélise no plasma
humano é muito baixa.

No ser humano, a sinvastatina é bem absorvida e sofre uma consideravel extracdo
de primeira passagem hepatica. A extracdo no figado é dependente da circulagdo
sanguinea hepatica. O figado é o seu principal local de agdo, com a subsequente
extracdo dos equivalentes de farmaco na bilis. Consequentemente, a disponibilidade
do farmaco ativo para a circulagdo sistémica € baixa.

ApoOs uma injecdo intravenosa do metabolito B-hidroxiacido, a sua semivida foi em
média, 1,9 horas.

Eliminacdo

Ezetimiba

Apos administracdo oral de 14C-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, foram detetados aproximadamente 78 % e 11 %
da radioatividade administrada, respetivamente, nas fezes e na urina. Apos 48
horas, os niveis de radioatividade ndo eram detetaveis no plasma.

Sinvastatina
O 4dcido da sinvastatina é absorvido ativamente para os hepatécitos pelo
transportador OATP1B1.

A sinvastatina € um substrato do transportador de efluxo da BCRP.
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Apo6s a administracdo oral de uma dose de sinvastatina radioativa ao homem, 13 %
da radioatividade foi excretada na urina e 60 % nas fezes, no periodo de 96 horas. A
quantidade recuperada nas fezes representa 0s equivalentes de medicamento
absorvido e excretado na bilis, assim como medicamento ndo absorvido. Apdés uma
injecdo intravenosa do metabolito beta-hidroxidcido, foi excretada na urina uma
média de apenas 0,3 % da dose IV, como inibidores.

Populacdes Especiais:

Populacdo Pediatrica

A absorcdo e metabolismo da ezetimiba sdo semelhantes entre criangas e
adolescentes (10 a 18 anos) e em adultos. Com base na ezetimiba total, ndo ha
diferencas farmacocinéticas entre adolescentes e adultos. Ndo existem disponiveis
dados farmacocinéticos da populagdo pediatrica <10 anos de idade. A experiéncia
clinica em doentes pediatricos e adolescentes inclui doentes com HFHo, HFHe, ou
sitosterolemia (ver seccao 4.2).

Idosos

As concentracbes plasmaticas da ezetimiba total sdo cerca de 2 vezes superiores nos
idosos (= 65 anos) em relagdo as dos jovens (18 a 45 anos). A redugdo do C-LDL e o
perfil de seguranca sdo comparaveis entre os individuos idosos e mais jovens
tratados com ezetimiba (ver seccdo 4.2).

Compromisso Hepatico

ApoOs a administracdo de uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba, a AUC média para
a ezetimiba total sofreu um aumento de aproximadamente 1,7 vezes em doentes
com compromisso hepatico ligeiro (pontuacdo de 5 ou 6 na escala de Child-Pugh),
em comparacdo com os individuos sauddveis. Num estudo com duracdo de 14 dias,
com doses multiplas (10 mg por dia) realizado em doentes com compromisso
hepatico 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 comparagdo com os individuos saudaveis.

Ndo é necessario qualquer ajuste posolégico para doentes com compromisso
hepatico ligeiro. Devido ao desconhecimento de efeitos da exposicdo aumentada a
ezetimiba em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (pontuagdo >
9 na escala de Child-Pugh), a ezetimiba ndo € recomendada nestes doentes (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

Compromisso Renal

Ezetimiba

Apds a administracdo de uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba a doentes com
doenca renal grave (n=8; CICr média < 30 ml/min), a AUC média para a ezetimiba
total aumentou aproximadamente 1,5 vezes, em comparagdo com os individuos
saudaveis (n=9) (ver seccdo 4.2).

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

Sinvastatina
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Num estudo realizado com doentes com compromisso renal (depuracao da creatinina
< 30 ml/min), as concentracbes plasmaticas da totalidade dos inibidores apods a
administracdo de uma dose Unica de um inibidor da redutase relacionado com a
HMG-CoA, foram aproximadamente duas vezes superiores as dos voluntarios
saudaveis.

Género

As concentragdes plasmaticas para a ezetimiba total sdo ligeiramente superiores
(aproximadamente 20 %) nas mulheres em relacdao aos homens. A redugdo no C-
LDL e o perfil de seguranca sdo comparaveis entre homens e mulheres tratados com
ezetimiba.

Polimorfismo SLCO1B1

Os portadores do gene SLCO1B1 alelo c.521T>C tém uma menor atividade de
OATP1B1. A exposicdo média (AUC) do principal metabolito ativo, o dcido da
sinvastatina, € 120% em portadores heterozigoticos (CT) do alelo C e 221% em
portadores homozigoticos (CC), em relacdo aos doentes que tém o gendtipo mais
comum (TT). O alelo C tem uma frequéncia de 18% na populagdo Europeia. Em
doentes com o polimorfismo SLCOB1 existe um risco de exposicdao aumentada do
acido da sinvastatina, o que podera originar um risco aumentado de rabdomidlise
(ver seccdo 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Sinvastatina + Ezetimiba

Em estudos de administracdo concomitante de ezetimiba e sinvastatina, os efeitos
toxicos observados foram essencialmente os normalmente associados as estatinas.
Alguns dos efeitos toxicos foram mais pronunciados do que os observados durante o
tratamento com estatinas em monoterapia. Este facto € atribuido as interagGes
farmacocinéticas e/ou farmacodindmicas na sequéncia da administragdo
concomitante. Tais interagGes ndo ocorreram nos estudos clinicos. Ocorreram
miopatias em ratos apenas apos exposicdo a doses varias vezes superiores a dose
terapéutica humana (aproximadamente 20 vezes superior ao valor de AUC para a
sinvastatina 1800 vezes superior ao valor de AUC para o metabolito ativo). Nao
houve evidéncia de que a administracdo concomitante com ezetimiba afetasse o
potencial miotdxico da sinvastatina.

Na administracdo concomitante de ezetimiba e de estatinas em cdes, foram
observados alguns efeitos hepaticos com uma exposicdo baixa (<1 vez a AUC
humana). Foram observados aumentos acentuados nas enzimas hepaticas (ALT,
AST) na auséncia de necrose dos tecidos.

Foram observados achados histopatologicos no figado (hiperplasia do ducto biliar,
acumulacdo de pigmentos, infiltracdo das células mononucleares e hepatocitos
pequenos) em cdes, com administracdao concomitante de ezetimiba e sinvastatina.
Ndo houve progressao destas alteracdoes com o aumento da duracdao da
administracdo até aos 14 meses. Apods interrupcdo da administracdo foi observada
uma recuperacdo geral nos achados hepaticos. Estes achados foram consistentes
com os descritos com inibidores da HMG-CoA ou atribuidos aos niveis muito baixos
de colesterol verificados nos cdes afetados.
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A administracdo concomitante de ezetimiba e sinvastatina ndo foi teratogénica em
ratos. Em coelhas prenhes, foi observado um pequeno nimero de deformacGes
esqueléticas (fusdo e vértebras caudais, nimero reduzido de vértebras caudais).

Numa série de ensaios in vivo e in vitro, ezetimiba administrado isoladamente ou em
administracdo concomitante com sinvastatina, ndo evidenciou potencial genotéxico.

Ezetimiba

Os estudos de toxicidade crénica da ezetimiba realizados em animais, n&o
identificaram quaisquer orgdos-alvo para efeitos toxicos. Nos cdes tratados durante
quatro semanas 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 cdes 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 espécie humana. Ndo se pode
excluir um risco litogénico associado ao uso terapéutico da ezetimiba.

Os testes de carcinogenicidade a longo prazo da ezetimiba foram negativos.

A ezetimiba ndo afetou a fertilidade de ratos macho ou fémea, ndo foi teratogénico
em ratos ou coelhos, e ndo afetou o desenvolvimento pré-natal ou pds-natal. A
ezetimiba atravessou a barreira placentaria em ratos e coelhos fémeas prenhes aos
quais se administraram doses multiplas de 1000 mg/kg/dia.

Sinvastatina

Com base nos estudos convencionais em animais, relativos a farmacodinamia,
toxicidade em dose reiterada, genotoxicidade e carcinogenicidade, ndo ha outros
riscos para o doente, para além dos esperados tendo em conta o mecanismo
farmacologico. Nas doses maximas toleradas nos ratos e coelhos, a sinvastatina ndo
provocou malformacdes fetais e nao teve efeitos na fertilidade, funcdao reprodutiva
ou desenvolvimento neonatal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Lactose anidra

Hipromelose

Croscarmelose sédica
Butil-hidroxitolueno

Fumarato sédico de estearilo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens contendo 7, 10, 14, 28, 30, 56, 84, 90 ou 100 comprimidos em blisters
de PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE-Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal S.A.

Rua da Tapada Grande, n® 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Registo n® 5755749 no INFARMED I.P. (10 mg+10 mg, 14 comprimidos)
Registo n® 5755756 no INFARMED I.P. (10 mg+10 mg, 28 comprimidos)
Registo n® 5755962 no INFARMED I.P. (20 mg+10 mg, 14 comprimidos)
Registo n® 5755970 no INFARMED I.P. (20 mg+10 mg, 28 comprimidos)

Registo n® 5756333 no INFARMED I.P. (40 mg+10 mg, 14 comprimidos)
Registo n® 5756341 no INFARMED I.P. (40 mg+10 mg, 28 comprimidos)
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