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ZINPASS® EZE

rosuvastatina calcica + ezetimiba

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg + 10 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 20 mg + 10 mg: embalagem com 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 40 mg + 10 mg: embalagem com 30 comprimidos.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
ZINPASS® EZE 10 mg + 10 mg: cada comprimido revestido contém 10,40 mg de rosuvastatina célcica

equivalente a 10 mg de rosuvastatina base e 10 mg de ezetimiba.

ZINPASS® EZE 20 mg + 10 mg: cada comprimido revestido contém 20,80 mg de rosuvastatina calcica

equivalente a 20 mg de rosuvastatina base ¢ 10 mg de ezetimiba.

ZINPASS® EZE 40 mg + 10 mg: cada comprimido revestido contém 41,60 mg de rosuvastatina célcica

equivalente a 40 mg de rosuvastatina base ¢ 10 mg de ezetimiba.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, laurilsulfato de sédio, povidona,
croscarmelose sodica, didxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didéxido de
titanio, talco, 6xido de ferro amarelo", 6xido de ferro vermelho®

(D exclusivo do comprimido de 20 mg + 10 mg

@ exclusivo do comprimido de 40 mg + 10 mg

1. INDICACOES

ZINPASS® EZE ¢ indicado como terapia adjuvante a dieta, em pacientes considerados como de alto ou
muito alto risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios € inadequada em pacientes
adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética ou ndo-familiar) ou com dislipidemia
mista. Em pacientes adultos com hipercolesterolemia ZINPASS® EZE ¢ indicado para redu¢do do LDL-
colesterol, colesterol total e triglicérides elevados, diminuigdo de ApoB, ndo HDL-C, das razdes LDL-

C/HDL-C, nao HDL-C/HDL-C, ApoB/Apo A-I, C-tota/HDL-C e aumento de HDL-C.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos utilizando a administra¢do concomitante de rosuvastatina com ezetimiba foram realizados
mostrando sua eficacia e seguranca na reducdo dos niveis de LDL C e outros pardmetros relativos ao
perfil lipidico.

O estudo EXPLORER (EXamination of Potential Lipidmodifying effects Of Rosuvastatin in combination

with Ezetimiba versus Rosuvastatin alone), que avaliou 469 pacientes com hipercolesterolemia e doenga
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cardiaca coronariana, teve como objetivo comparar a eficacia e a seguranca da dose mais eficaz de
rosuvastatina(40 mg) administrada isoladamente ou em combinagdo com ezetimiba 10 mg durante 6
semanas em pacientes de alto risco de doenga cardiaca coronariana com hipercolesterolemia. Um numero
significativamente maior de pacientes atingiu sua meta de LDL-C de acordo com o ATP III (<100 mg/dl,
94.0% vs 79.1%, p <0.001) e meta opcional de LDL (<70 mg/dl) recebendo rosuvastatina/ezetimiba do
que utilizando monoterapia com rosuvastatina para pacientes de alto-risco. A combinagao de
rosuvastatina/ezetimiba reduziu o LDL-C mais significativamente que a rosuvastatina (69.8% vs 57.1%,
p <0.001). Houve uma melhora significativa (p<0.001) de outros componentes do perfil
lipidico/lipoproteina com a combinag&o rosuvastatina/ezetimiba.

O estudo ACTE foi um ensaio clinico multicéntrico, de 6 semanas, randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos que avaliou a seguranga e eficacia de ezetimiba (10 mg) adicionado ao tratamento estavel de
rosuvastatina “versus” o aumento de dose de rosuvastatina de 5 para 10 mg ou de 10 para 20 mg. O
estudo incluiu 440 individuos com risco moderadamente alto e alto para doenca cardiaca coronaria e
niveis de colesterol LDL (LDL-C) maiores que o recomendado pelo ATP III (<100 mg/dl para risco
moderadamente alto e risco alto sem doenca vascular aterosclerdtica ou <70 mg/dl para individuos com
alto risco com doenga vascular aterosclerotica).. Para avaliag@o do desfecho primario do estudo foram
avaliados os dados agrupados que demonstraram que o ezetimiba adicionado a rosuvastatina estavel de 5
mg ou 10 mg reduziu o colesterol LDL em 21%. Em contraste, dobrando a dose da rosuvastatina para 10
mg ou 20 mg reduziu o colesterol LDL em 5,7% (diferenga entre os grupos de 15,2%, p <0,001).
Individualmente, ezetimiba com rosuvastatina 5 mg reduziu mais o colesterol LDL do que se aumentar a
rosuvastatina para 10 mg (diferenca de 12,3%, p <0,001), e ezetimiba em combinagdo com rosuvastatina
de 10 mg reduziu mais o colesterol LDL do que se aumentar a rosuvastatina para 20 mg (diferenga de
17,5%, p <0,001). Em comparag¢do com o aumento da dose da rosuvastatina, a combinag¢ao com ezetimiba
obteve indices significativamente maiores de reducdo do colesterol LDL <100 mg / d1 (59,4% vs 30,9%,
p <0,001) e <70 mg / dl em todos os individuos (43,8% vs 17,5%, p <0,001); e também produziu uma
redugdo significativamente maior no colesterol total, colesterol ndo-HDL e apolipoproteina B (p <0,001)

resultando em efeitos semelhantes em outros parametros lipidicos.

O estudo GRAVITY (Gauging the lipid effects of Rosuvastatin plus ezetimiba versus simvastatin plus
ezetimiba therapy), avaliou a eficécia, segurancga e efeito em biomarcadores do uso de rosuvastatina nas
doses de 10 e 20 mg adicionadas ao ezetimiba 10 mg com a associa¢do em dose fixa comercialmente
disponivel de sinvastatina 40 ¢ 80 mg com ezetimiba 10 mg em pacientes com doenga arterial coronaria
ou risco de doenga arterial coronaria equivalente. Neste estudo multicéntrico de 12 semanas, 833
pacientes foram randomizados a receber as combinagdes rosuvastatina 10 mg e ezetimiba 10 mg (RSV
10/EZT 10), rosuvastatina 20 mg e ezetimiba 10 mg (RSV 20/EZT 10), sinvastatina 40 mg e ezetimiba 10
mg (SIN 40/EZT 10) ou sinvastatina 80 mg e ezetimiba 10 mg (SIN 80/EZT 10). O desfecho primario foi
a mudanga no colesterol LDL comparando o valor na entrada no estudo com o valor ap6s 12 semanas. Os
pacientes do grupo RSV 20/EZT 10 tiveram seu colesterol LDL reduzido em 63,5% comparado a redugdo
de 55,2% e 57,4% nos pacientes do grupo SIN40/EZE10 ¢ SINS8O/EZE10 (p<0,001). Os pacientes do

grupo RSV 10/EZT 10 tiveram redugdo do colesterol LDL de 59,7% o que foi significativamente maior
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do que a redugdo do grupo SIN40/EZE10 que foi de 55,2% (p<0,002). Uma proporcao
significativamente (p <0,007) maior de pacientes atingiu as metas de LDL-C < 100 mg/dl e < 70 mg/dl
com RSV20/EZE10 (95,5% e 77% respectivamente) vs. SIN40/EZE10 (87,4% e 55,3% respectivamente)
e SINSO/EZE10 (88,6% e 67,7% respectivamente) e uma proporg¢do significativamente (p =0,03) maior
dos pacientes do grupo com RSV10/EZE10 (93,3% ) atingiu a meta de colesterol LDL < 100 mg/dl vs.
SIN40/EZE10 (87,4%).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: inibidores de HMG-CoA redutase em combinagdo com outros agentes
modificadores de lipidios

Codigo ATC: C10BAO6 rosuvastatina e ezetimiba

ZINPASS® EZE (rosuvastatina célcica + ezetimiba) ¢ um produto hipolipemiante que inibe seletivamente
a absorgdo intestinal de colesterol e esterdis vegetais relacionados e inibe a sintese enddgena de

colesterol.

Mecanismo de acio:

O colesterol plasmatico é derivado da absorgdo intestinal e sintese endogena. ZINPASS® EZE contém
ezetimiba e rosuvastatina, dois compostos hipolipemiantes com mecanismos de agdo complementares.
Este medicamento reduz o colesterol total elevado (total-C), LDL-C, apolipoproteina B (Apo B),
triglicerideos (TG) e colesterol de lipoproteina de densidade ndo alta (C-ndo-HDL) e aumenta o colesterol

de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) através da dupla inibicdo da absor¢ao e sintese de colesterol.
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- ezetimiba

A ezetimiba inibe a absor¢ao intestinal do colesterol. A ezetimiba é oralmente ativa e tem um mecanismo
de acdo que difere de outras classes de compostos hipocolesterolémicos (p. ex., estatinas, sequestrantes de
acido biliar [resinas], derivados de acido fibrico e estandis vegetais). O alvo molecular de ezetimiba ¢ o
transportador de esterdis, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), que é responsavel pela absorc¢ao intestinal

de colesterol e fitoesterois.

A ezetimiba localiza-se na borda em escova do intestino delgado e inibe a absorc¢do de colesterol, levando
a uma diminui¢do no fornecimento de colesterol intestinal ao figado; as estatinas reduzem a sintese de
colesterol no figado e, em conjunto, esses mecanismos distintos proporcionam reducdo complementar do
colesterol. Em um estudo clinico de 2 semanas em 18 pacientes hipercolesterolémicos, a ezetimiba inibiu

a absorgdo intestinal de colesterol em 54%, em comparagdo com o placebo.

Uma série de estudos pré-clinicos foi realizada para determinar a seletividade da ezetimiba para inibir a
absor¢ao de colesterol. A ezetimiba inibiu a absorcdo de [14C]-colesterol sem efeito sobre a absor¢ao de
triglicerideos, acidos graxos, acidos biliares, progesterona, etinilestradiol ou vitaminas lipossoluveis A e

D.

- rosuvastatina

A rosuvastatina ¢ um inibidor seletivo e competitivo de HMG-CoA redutase, a enzima limitante de taxa
que converte a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A em mevalonato, um precursor do colesterol. O
principal local de a¢@o da rosuvastatina € o figado, o 6rgao alvo para a redug@o do colesterol.

A rosuvastatina aumenta o numero de receptores hepaticos ao LDL na superficie celular, aumentando a
captagdo e o catabolismo de LDL e inibe a sintese hepatica de VLDL, reduzindo assim o niimero total de

particulas de VLDL e LDL.

Efeitos farmacodinimicos

A rosuvastatina reduz o colesterol LDL, o colesterol total e os triglicerideos elevados, e aumenta o
colesterol-HDL. Também reduz ApoB, C-ndo-HDL, C-VLDL, TG-VLDL e aumenta ApoA-I (veja a
Tabela 1). A rosuvastatina também reduz as taxas de LDL-C/HDL-C, C-total/ HDL-C e C-ndo-
HDL/HDL-C e as proporc¢des de ApoB/ApoA-I.

Tabela 1: Resposta da dose em pacientes com hipercolesterolemia primaria (tipo Ila e IIb)
(alteraciio percentual média ajustada em relaciio aos valores basais)

Dose N LDL-C C-Total HDL-C TG Cnio HDL ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
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20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18  -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Propriedades farmacocinéticas

Nao existe uma interagdo farmacocinética substancial entre os dois componentes desta preparagao de dose
fixa.

Os valores médios de ASC e Cmax para ezetimiba e rosuvastatina total ndo foram diferentes entre os

grupos de monoterapia e coadministragdo de rosuvastatina 10 mg e ezetimiba 10 mg.

Absorc¢ao

- ezetimiba

Apds a administrag@o oral, a ezetimiba € rapidamente absorvida e amplamente conjugada com um
glicuronideo fendlico farmacologicamente ativo (ezetimiba-glicuronideo). As concentra¢des plasmaticas
maximas (Cmax) médias ocorrem dentro de 1 a 2 horas para o grupo de ezetimiba-glicuronideo e de 4 a
12 horas para o grupo de ezetimiba. A biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser determinada

porque o composto € praticamente insoluvel em meio aquoso adequado para injegao.

A administracdo concomitante de alimentos (refeigdes ricas ou pobres em gordura) ndo apresentou efeito
sobre a biodisponibilidade oral de ezetimiba quando administrada como comprimidos de ezetimiba 10

mg. A ezetimiba pode ser administrada com ou sem alimentos.

- rosuvastatina
As concentragdes plasmaticas maximas de rosuvastatina sdo alcancadas aproximadamente 5 horas apos a

administracdo oral. A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 20%.

Distribuicao
- ezetimiba
A ezetimiba e ezetimiba-glicuronideo estdo ligadas 99,7% e 88 a 92% a proteinas plasmaticas humanas,

respectivamente.

- rosuvastatina
A rosuvastatina ¢ amplamente absorvida pelo figado, que € o local primario da sintese de colesterol e
depuracdo de LDL-C. O volume de distribuigdo da rosuvastatina ¢ de aproximadamente 134 L.

Aproximadamente 90% da rosuvastatina esta ligada as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.

Biotransformacio

- ezetimiba

A ezetimiba ¢ metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado através da conjugag@o com
glicuronideo (uma reagdo de fase II) com excrecdo biliar subsequente. O metabolismo oxidativo minimo

(uma reagdo de fase I) foi observado em todas as espécies avaliadas. A ezetimiba e ezetimiba-
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glicuronideo séo os principais compostos derivados de farmacos detectados no plasma, constituindo
aproximadamente 10 a 20% e 80 a 90% do farmaco total no plasma, respectivamente. Tanto a ezetimiba
como a ezetimiba-glicuronideo sdo lentamente eliminadas do plasma com evidéncia de reciclagem
entero-hepatica significativa. A meia-vida da ezetimiba e ezetimiba-glicuronideo ¢ de aproximadamente

22 horas.

- rosuvastatina

A rosuvastatina sofre um metabolismo limitado (aproximadamente 10%). Estudos de metabolismo “in
vitro” usando hepatdcitos humanos indicam que a rosuvastatina € um substrato fraco para o metabolismo
com base no citocromo P450. O CYP2C9 foi a principal isoenzima envolvida, com 2C19, 3A4 e 2D6
envolvidos em menor grau. Os principais metabolitos identificados sdo os metabodlitos N-desmetil e
lactona. O metabolito N-desmetil ¢ aproximadamente 50% menos ativo do que a rosuvastatina, enquanto
que a forma de lactona ¢ considerada clinicamente inativa. A rosuvastatina representa mais de 90% da

atividade circulante do inibidor de HMG-CoA redutase.

Eliminacao

- ezetimiba

Apbs a administragdo oral de '“C-ezetimiba (20 mg) a sujeitos humanos, a ezetimiba total respondeu por
aproximadamente 93% da radioatividade total no plasma. Aproximadamente 78% e 11% da
radioatividade administrada foram recuperados nas fezes e urina, respectivamente, durante um periodo de

coleta de 10 dias. Ap6s 48 horas, ndo houve niveis detectaveis de radioatividade no plasma.

- rosuvastatina

Aproximadamente 90% da dose de rosuvastatina ¢ excretada inalterada nas fezes (consistindo do
principio ativo absorvido e ndo absorvido) e a parte restante ¢ excretada na urina. Aproximadamente 5% ¢
excretada inalterada na urina. A meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de aproximadamente 19 horas. A
meia-vida de eliminagdo ndo aumenta em doses mais elevadas. A média geométrica de depuragéo
plasmatica ¢ de aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variagdo de 21,7%). Tal como acontece
com outros inibidores de HMG-CoA redutase, a captagdo hepatica de rosuvastatina envolve o
transportador de membrana OATP-C. Este transportador ¢ importante na eliminagdo hepatica da

rosuvastatina.

Linearidade: a exposicdo sistémica da rosuvastatina aumenta de forma proporcional a dose. Nao ha

alteragdes nos parametros farmacocinéticos apds multiplas doses didrias.
Populacgdes especiais:

Insuficiéncia hepatica

- ezetimiba
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Apds uma unica dose de 10 mg de ezetimiba, a ASC média da ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,7 vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (pontuacdo de Child Pugh 5 ou
6) em comparagdo com sujeitos saudaveis. Em um estudo de doses multiplas de 14 dias (10 mg por dia)
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (pontuagado de Child Pugh 7 a 9), a ASC média para
ezetimiba total foi aumentada aproximadamente 4 vezes no Dia 1 e Dia 14 em comparagdo com os
sujeitos saudaveis. Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve.
Devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposicao a ezetimiba em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave (pontuacdo de Child Pugh > 9), a ezetimiba ndo ¢ recomendada nestes

pacientes (veja a secdo “Adverténcias e precaugdes”).

- rosuvastatina

Em um estudo com sujeitos com diferentes graus de insuficiéncia hepatica, ndo houve evidéncia de
exposi¢ao aumentada a rosuvastatina em sujeitos com pontuacdes de Child-Pugh 7 ou inferior. No
entanto, dois sujeitos com pontuag@o Child-Pugh 8 e 9 mostraram um aumento na exposi¢ao sistémica de
pelo menos 2 vezes em comparagdo com sujeitos com pontuagdes menores de Child-Pugh. Nao ha

experiéncia em sujeitos com pontuagdo de Child-Pugh acima de 9.

Insuficiéncia renal

- ezetimiba

Apds uma tnica dose de 10 mg de ezetimiba em pacientes com doenga renal grave (n=8, CrCl média de
<30 mL/min/1,73m?), a ASC média para a ezetimiba total foi aumentada em aproximadamente 1,5 vezes,
em comparacao com sujeitos saudaveis (n=9). Este resultado ndo ¢ considerado clinicamente

significativo. Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com problemas renais.

Um paciente adicional neste estudo (pds-transplante renal e recebendo varios medicamentos, incluindo

ciclosporina) apresentou uma exposi¢do 12 vezes maior em relacdo a ezetimiba total.

- rosuvastatina

Em um estudo em sujeitos com diferentes graus de insuficiéncia renal, a doenga renal leve a moderada
ndo teve influéncia sobre a concentracdo plasmatica de rosuvastatina ou o metabolito N-desmetil. Os
sujeitos com insuficiéncia grave (CrCl <30 mL/min) tiveram um aumento de 3 vezes na concentracao
plasmatica e um aumento de 9 vezes na concentragdo do metabolito N-desmetil em comparagdo com
voluntarios saudaveis. As concentra¢des plasmaticas no estado estacionario de rosuvastatina em sujeitos
submetidos a hemodialise foram aproximadamente 50% maiores em comparagdo com voluntarios

saudaveis.

Idade e sexo
- ezetimiba
As concentragdes plasmaticas para ezetimiba total sdo aproximadamente 2 vezes maiores nos idosos (>

65 anos) do que nos jovens (18 a 45 anos). A redugdo do LDL-C e o perfil de seguranga sdo comparaveis
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entre individuos idosos e jovens tratados com ezetimiba. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose nos
idosos.

As concentragdes plasmaticas para ezetimiba total sdo ligeiramente maiores (aproximadamente 20%) em
mulheres do que em homens. A redugdo do LDL-C e o perfil de seguranga sdo comparaveis entre homens

e mulheres tratados com ezetimiba. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose com base no sexo.

- rosuvastatina

Nao houve efeito clinicamente relevante de idade ou sexo na farmacocinética da rosuvastatina em adultos.

Racga

- rosuvastatina

Estudos farmacocinéticos mostram uma elevagdo aproximada de 2 vezes na ASC média e Cmax em
sujeitos asiaticos (japonés, chinés, filipino, vietnamita e coreano) em comparagdo com os caucasianos. Os
indo-asiaticos mostram uma elevacdo aproximada de 1,3 vezes na ASC mediana e Cmax. Uma analise
farmacocinética populacional ndo revelou diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética entre os

grupos caucasianos e negros.

Polimorfismos genéticos

- rosuvastatina

A disposi¢ao dos inibidores de HMG-CoA redutase, incluindo a rosuvastatina, envolve proteinas
transportadoras OATP1B1 e BCRP. Em pacientes com polimorfismos genéticos SLCO1B1 (OATP1B1)
e/ou ABCG2 (BCRP) existe o risco de aumento da exposicao a rosuvastatina. Os polimorfismos
individuais de SLCO1B1 ¢.521CC e ABCG2 c.421AA estdo associados a uma maior exposi¢ao a
rosuvastatina (ASC) em comparagdo com os gendtipos SLCO1B1 ¢.521TT ou ABCG2 c.421CC. Esta
genotipagem especifica ndo esta estabelecida na pratica clinica, mas para pacientes que sdo conhecidos

por esses tipos de polimorfismos, recomenda-se uma dose didria menor de rosuvastatina.

Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de coadministragdo com ezetimiba e estatinas, os efeitos toxicos observados foram
essencialmente aqueles tipicamente associados com as estatinas. Alguns dos efeitos toxicos foram mais
pronunciados do que os observados durante o tratamento com estatinas isoladas. Isto ¢ atribuido as
interacdes farmacocinéticas e farmacodindmicas na terapia de coadministragdo. Nenhuma dessas
interagdes ocorreu nos estudos clinicos. As miopatias ocorreram em ratos somente apds a exposicao as
doses que foram varias vezes superiores a dose terapéutica humana (aproximadamente 20 vezes o nivel de

ASC para estatinas e 500 a 2.000 vezes o nivel de ASC para os metabolitos ativos).

A coadministracdo de ezetimiba e de estatinas ndo foi teratogénica em ratos. Em coelhas prenhas,
observou-se um pequeno nimero de deformidades esqueléticas (vértebra toracica e caudal fundida,

numero reduzido de vértebras caudais).
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Em uma série de ensaios “in vivo” e “in vitro”, a ezetimiba, administrada isoladamente ou coadministrada

com estatinas, ndo apresentou potencial genotoxico.

- ezetimiba

Estudos em animais sobre a toxicidade cronica de ezetimiba identificaram orgdos alvo para efeitos
toxicos. Em cées tratados durante quatro semanas com ezetimiba (0,03 mg/kg/dia), a concentracao de
colesterol na bile cistica foi aumentada em um fator de 2,5 a 3,5. No entanto, em um estudo de um ano em
caes com doses de até 300 mg/kg/dia, ndo foi observada incidéncia aumentada de colelitiase ou outros
efeitos hepatobiliares. O significado desses dados para humanos ndo ¢ conhecido. Um risco litogénico

associado ao uso terapéutico de ezetimiba nao pode ser descartado.
Os testes de carcinogenicidade em longo prazo sobre a ezetimiba foram negativos.

A ezetimiba nao apresentou efeito sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas, nem foi considerado
teratogénico em ratos ou coelhos, nem afetou o desenvolvimento pré-natal ou pds-natal. A ezetimiba
atravessou a barreira placentaria em ratas e coelhas prenhas que receberam doses multiplas de 1.000

mg/kg/dia.

- rosuvastatina

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para os seres humanos com base nos estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial de carcinogenicidade. Testes
especificos para os efeitos sobre 0 hRERG nao foram avaliados. As reagdes adversas ndo observadas em
estudos clinicos, mas observadas em animais em niveis de exposi¢do semelhantes aos niveis de exposi¢ao
clinica foram as seguintes: nos estudos de toxicidade de doses repetidas, foram observadas alteragdes
hepaticas histopatologicas provavelmente devido a acdo farmacologica da rosuvastatina em
camundongos, ratos e em menor grau com efeitos sobre a vesicula biliar em cées, mas ndo em macacos.
Além disso, a toxicidade testicular foi observada em macacos e cdes com doses mais elevadas. A
toxicidade reprodutiva foi evidente em ratos, com reducdes dos tamanhos da ninhada, peso da ninhada e
sobrevida dos filhotes observados em doses toxicas para a mae, onde as exposicdes sistémicas estavam

varias vezes acima do nivel de exposic¢ao terapéutica.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado em casos de:
e Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes listados na se¢éo
“Composi¢do”.
e Gravidez e amamentagdo e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam medidas de
contracep¢do adequadas (veja a secdo “Adverténcias e precaugdes”).
e Doenga hepatica ativa ou elevacgdes persistentes sem explicacdo nas transaminases séricas e
qualquer elevagdo de transaminases sérica superior a 3x o limite superior de normalidade (LSN)

(veja a segdo “Adverténcias e precaugdes”).
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e Em pacientes com insuficiéncia renal grave (“clearance” de creatinina <30 mL/min).

e Em pacientes com miopatia (veja a se¢do “Adverténcias e precaugdes”).

e Em pacientes que recebem ciclosporina concomitante (veja a secao “Interagdes
medicamentosas™).

e Em pacientes que recebem a combinagao concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(veja a se¢do “Interagdes medicamentosas™).

Em pacientes que recebem darolutamida concomitante (veja a secdo “Interagdes medicamentosas™).

A dose de 40 mg/10 mg é contraindicada em pacientes com fatores de predisposi¢do para
miopatia/rabdomiolise. Tais fatores incluem:

e Insuficiéncia renal moderada (“clearance” de creatinina <60 mL/min).

e Hipotiroidismo.

e Historico pessoal ou familiar de distarbios musculares hereditarios.

e Histdrico anterior de toxicidade muscular com outro inibidor de HMG-CoA redutase ou fibrato.

e Abuso de alcool.

e Situagdes em que possa ocorrer um aumento nos niveis plasmaticos de rosuvastatina (uso
concomitante com medicamentos que sdo inibidores das proteinas hepaticas OATP1B1 ¢ BCRP
como por exemplo inibidores de protease incluindo combinagdes de ritonavir com atazanavir,
lopinavir e/ou tipranavir e pacientes com polimorfismos genéticos em SLCO1B1 (OATP1B1)
e/ou ABCG2 (BCRP) e gendtipos ¢.521CC ou c.421AA.)

e Pacientes asiaticos.

e Uso concomitante de fibratos.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas

durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos no misculo esquelético

Na experiéncia pos-comercializagdo com ezetimiba, foram relatados casos de miopatia e rabdomidlise. A
maioria dos pacientes que desenvolveram rabdomiolise estava tomando estatina concomitantemente com
ezetimiba. No entanto, a rabdomiolise tem sido relatada muito raramente com a monoterapia com
ezetimiba e muito raramente com a adi¢do de ezetimiba a outros agentes conhecidos por estarem

associados ao aumento do risco de rabdomiodlise.

Efeitos sobre o musculo esquelético, p. ex., mialgia, miopatia e, raramente, rabdomidlise foram relatados
em pacientes tratados com rosuvastatina com todas as doses e, em particular, com doses >20 mg. Foram

notificados casos muito raros de rabdomidlise com o uso de ezetimiba em combina¢do com inibidores de
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HMG-CoA redutase. Uma interagdo farmacodindmica ndo pode ser excluida (veja a segdo “Interagdes
medicamentosas”) e deve-se ter cuidado com o seu uso combinado.
Tal como acontece com outros inibidores de HMG-CoA redutase, a taxa de notificagdo de rabdomidlise

associada a rosuvastatina no uso pos-comercializagdo ¢ maior na dose de 40 mg.

Se houver suspeita de miopatia com base nos sintomas musculares, ou for confirmada por um nivel de
creatina fosfoquinase (CPK) >10 vezes o LSN, ZINPASS® EZE e qualquer um desses outros agentes que
o paciente estiver tomando concomitantemente devem ser imediatamente descontinuados. Todos os
pacientes que iniciam a terapia com ZINPASS® EZE devem ser informados sobre o risco de miopatia €
devem informar imediatamente qualquer dor muscular inexplicavel, sensibilidade ou fraqueza (veja a

secdo “Reacdes adversas™).
Exames Laboratoriais:

Medicio da creatina quinase

A creatina quinase (CK) ndo deve ser medida apos exercicio extenuante ou na presenca de uma causa
alternativa plausivel de aumento de CK que possa confundir a interpretag@o do resultado. Se os niveis de
CK estiverem significativamente elevados no periodo basal (>5xLSN), um teste de confirmacdo deve ser
realizado dentro de 5-7 dias. Se o teste de repeticdo confirmar uma CK basal >5xLSN, o tratamento néo

deve ser iniciado.

Enzimas hepaticas

Nos estudos clinicos controlados de coadministragdo em pacientes que receberam ezetimiba com estatina,
observaram-se elevagdes consecutivas de transaminases (>3 x o limite superior de normalidade [LSN]).
Quando a ezetimiba ¢ administrada concomitantemente com rosuvastatina, os testes de fungéo hepatica
devem ser realizados no inicio da terapia e, posteriormente, quando indicado clinicamente (veja a segdo

“Reacdes adversas™).

Tal como acontece com outros inibidores de HMG-CoA redutase, a rosuvastatina deve ser utilizada com
precaugdo em pacientes que consomem quantidades excessivas de alcool e/ou tenham histérico de doenca
hepética. Recomenda-se que os testes de funcao hepatica sejam realizados antes e 3 meses apds o inicio
do tratamento. A rosuvastatina deve ser interrompida ou a dose reduzida se o nivel de transaminases
séricas for superior a 3 vezes o limite superior de normalidade. A taxa de notifica¢do para eventos
hepaticos graves (consistindo principalmente de transaminases hepaticas aumentadas) no uso pos-
comercializa¢do ¢ maior na dose de 40 mg.

Em pacientes com hipercolesterolemia secundaria causada por hipotireoidismo ou sindrome nefrética, a

doenga subjacente deve ser tratada antes de iniciar a terapia com rosuvastatina.
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Antes do tratamento
Deve-se ter cuidado em pacientes com fatores de predisposi¢do para miopatia/rabdomiolise. Tais fatores
incluem:
- insuficiéncia renal,
- hipotireoidismo,
- historico pessoal ou familiar de disturbios musculares hereditarios,
- historico prévio de toxicidade muscular com outro inibidor de HMG-CoA redutase ou fibrato,
- abuso de alcool,
- idade >70 anos,
- situagdes em que possa ocorrer um aumento nos niveis plasmaticos,
- uso concomitante de fibratos.
Em tais pacientes, o risco do tratamento deve ser considerado em relagdo ao possivel beneficio e
recomenda-se 0 monitoramento clinico. Se os niveis de CK estiverem significativamente elevados no

periodo basal (>5xLSN), o tratamento ndo deve ser iniciado.

Durante o tratamento

Os pacientes devem ser solicitados a relatar dor muscular inexplicavel, fraqueza ou caibras
imediatamente, particularmente se estiver associada a mal-estar ou febre. Os niveis de CK devem ser
medidos nesses pacientes. A terapia deve ser descontinuada se os niveis de CK estiverem acentuadamente
elevados (>5xLSN) ou se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto diario (mesmo
que os niveis de CK sejam </=5xLSN). Se os sintomas se resolvem e os niveis de CK retornarem ao
normal, deve-se considerar a reintroducao da rosuvastatina ou um inibidor alternativo de HMG-CoA
redutase na menor dose com monitoramento proximo do paciente. O monitoramento rotineiro dos niveis
de CK em pacientes assintomaticos ndo ¢ garantido. Houve relatos muito raros de uma miopatia
necrosante imunomediada (IMNM) durante ou apds o tratamento com estatinas, incluindo a rosuvastatina.
A IMNM ¢ clinicamente caracterizada por fraqueza muscular proximal e creatina quinase elevada no
sangue, que persistem apesar da interrupgdo do tratamento com estatina.

Nos estudos clinicos, ndo houve evidéncia de aumento dos efeitos do musculo esquelético no pequeno
numero de pacientes que receberam rosuvastatina e terapia concomitante. No entanto, foi observado um
aumento na incidéncia de miosite e de miopatia em pacientes que receberam outros inibidores de HMG-
CoA redutase, juntamente com derivados do acido fibrico, incluindo genfibrozila, ciclosporina, acido
nicotinico, antifingicos azolicos, inibidores de protease e antibioticos macrolideos.

A genfibrozila aumenta o risco de miopatia quando administrada concomitantemente com alguns
inibidores de HMG-CoA redutase. Portanto, a combinag@o de rosuvastatina e genfibrozila ndo é
recomendada. O beneficio de novas altera¢des nos niveis lipidicos pelo uso combinado de rosuvastatina
com fibratos ou niacina deve ser cuidadosamente ponderado com os riscos potenciais de tais
combinagdes. A dose de 40 mg de rosuvastatina é contraindicada com o uso concomitante de fibrato.
ZINPASS® EZE nio deve ser utilizado em nenhum paciente com uma condigdo grave € aguda sugestiva

de miopatia ou predisposi¢ao ao desenvolvimento de insuficiéncia renal secundéria a rabdomiélise (p. ex.,

12



sanofi

sepse, hipotensdo, cirurgia de grande porte, traumatismo, distirbios metabolicos, enddcrinos e

eletroliticos graves; ou convulsdes descontroladas).

Insuficiéncia hepatica
Devido aos efeitos desconhecidos da exposi¢cdo aumentada a ezetimiba em pacientes com insuficiéncia
hepética moderada ou grave, ZINPASS® EZE ndo é recomendado (veja a se¢do “Propriedades

farmacolégicas”™).

Efeitos renais

A proteintria, detectada pelo teste com tira reagente e principalmente de origem tubular, foi observada
em pacientes tratados com doses maiores de rosuvastatina, em particular 40 mg, onde era transitorio ou
intermitente na maioria dos casos. A proteinuria ndo mostrou ser preditiva de doenca renal aguda ou
progressiva (veja a se¢do “Reacdes adversas™). A taxa de notificacdo para os eventos renais graves em
uso pds-comercializagdo ¢ maior na dose de 40 mg. Uma avaliacdo da fun¢ao renal deve ser considerada
durante o acompanhamento de rotina dos pacientes tratados com uma dose de 40 mg (veja o item “8.

Posologia e Modo de Usar™).

Diabetes mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como uma classe aumentam a glicemia e em alguns
pacientes, com alto risco de diabetes no futuro, podem produzir um nivel de hiperglicemia onde o
tratamento formal do diabetes € apropriado. Este risco, no entanto, ¢ superado pela redugdo do risco
vascular com estatinas e, portanto, ndo deve ser um motivo para parar o tratamento com estatina. Os
pacientes em risco (glicemia de jejum de 5,6 a 6,9 mmol/L, IMC > 30 kg/m?, triglicerideos aumentados,
hipertenséo) devem ser monitorados de forma clinica e bioquimica de acordo com as diretrizes nacionais.
No estudo JUPITER, a frequéncia global relatada de diabetes mellitus foi de 2,8% no grupo da
rosuvastatina e 2,3% no grupo do placebo, principalmente em pacientes com glicemia em jejum de 5,6 a

6,9 mmol/L.

Doenca pulmonar intersticial

Foram relatados casos excepcionais de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas,
especialmente com terapia em longo prazo (veja a secao “Reacdes adversas”). As caracteristicas de
apresentagdo podem incluir dispneia, tosse nao produtiva e deterioragdo da satide geral (fadiga, perda de
peso e febre). Caso haja a suspeita de que um paciente desenvolveu doenga pulmonar intersticial, a

terapia com estatinas deve ser descontinuada.

Reacdes adversas cutineas graves
Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) foram relatados em associagio ao tratamento com ZINPASS® EZE. Os pacientes devem ser

informados sobre os sinais e sintomas de manifestagdes cutaneas graves ¢ monitorados de perto. O
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tratamento deve ser interrompido ao primeiro aparecimento de erupg¢do cutinea, lesdes nas mucosas ou

qualquer outro sinal de hipersensibilidade cutanea.

Miastenia

Em alguns casos, estatinas foram reportadas a induzir novamente ou agravar miastenia gravis pré-
existente ou miastenia ocular. ZINPASS® EZE deve ser descontinuado no caso de ocorréncias de
sintomas ou de agravamento dos sintomas. Sintomas recorrentes foram reportados quando o mesmo ou

diferente estatina foi (re-)administrado.

Inibidores de protease

O aumento da exposigdo sistémica a rosuvastatina foi observado em sujeitos que receberam rosuvastatina
concomitantemente com varios inibidores de protease em combinagdo com ritonavir. Deve-se considerar
o beneficio do efeito hipolipemiante pelo uso de rosuvastatina em pacientes com HIV que recebem
inibidores de protease e o potencial de aumento das concentragdes plasmaticas de rosuvastatina ao iniciar
e até a titulagdo de doses de rosuvastatina em pacientes tratados com inibidores de protease. O uso
concomitante com certos inibidores de protease néo ¢ recomendado a menos que a dose de rosuvastatina

seja ajustada.

Fibratos
A coadministragdo de ZINPASS® EZE com fibratos ndo foi estudada, portanto, a coadministracdo de

ZINPASS® EZE e fibratos ndo ¢ recomendada.

Anticoagulantes
Se ZINPASS® EZE for adicionado a varfarina, outro anticoagulante cumarinico, ou fluindiona, a Razio
Normalizada Internacional (INR) deve ser monitorada adequadamente (veja a se¢do “Interagoes

medicamentosas”.

Acido fusidico

ZINPASS® EZE nao deve ser coadministrado com formulagdes sistémicas de acido fusidico ou no prazo
de 7 dias ap6s a interrup¢ao do tratamento com acido fusidico. Em pacientes onde o uso de acido fusidico
sistémico € considerado essencial, o tratamento com estatina deve ser descontinuado durante todo o
periodo de tratamento com acido fusidico. Houve relatos de rabdomidlise (incluindo algumas fatalidades)
em pacientes que receberam acido fusidico e estatinas em combinagdo (veja a secdo “Interacdes
medicamentosas”). O paciente deve ser aconselhado a procurar aconselhamento médico imediatamente se
apresentarem sintomas de fraqueza, dor ou sensibilidade muscular.

A terapia com estatinas pode ser reintroduzida sete dias apds a tltima dose de acido fusidico.

Em circunstancias excepcionais, onde o acido fusidico sistémico prolongado ¢ necessario, p. ex., para o
tratamento de infecgdes graves, a necessidade de coadministragdo de ZINPASS® EZE e 4cido fusidico s6

deve ser considerada caso a caso e sob supervisdo médica rigorosa.
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Racga
Estudos farmacocinéticos mostram um aumento na exposi¢ao da rosuvastatina em sujeitos asiaticos em

comparagio com 0s caucasianos.

Populacio pediatrica

ZINPASS® EZE nio é recomendado para uso em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
devido a dados insuficientes sobre seguranca e eficacia (veja a secdo “Propriedades farmacologicas™).
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou

mal absorcao de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
Este medicamento contém LACTOSE.

Fertilidade, gravidez e aleitamento
ZINPASS® EZE ¢ contraindicado durante a gravidez e a lactagdo. As mulheres em idade fértil devem usar

medidas de contracepcao apropriadas.

Gravidez
Nao ha dados clinicos disponiveis sobre o uso de ezetimiba durante a gravidez. Estudos em animais sobre
o uso de ezetimiba em monoterapia ndo mostraram evidéncias de efeitos nocivos diretos ou indiretos

sobre a gravidez, desenvolvimento embriofetal, nascimento ou desenvolvimento pds-natal.

Uma vez que o colesterol e outros produtos da biossintese de colesterol sdo essenciais para o
desenvolvimento do feto, o risco potencial da inibi¢do de HMG-CoA redutase supera a vantagem do
tratamento durante a gravidez. Estudos em animais fornecem evidéncias limitadas de toxicidade
reprodutiva. Se uma paciente ficar gravida durante o uso de rosuvastatina, o tratamento deve ser

descontinuado imediatamente.

Amamentacio
Estudos em ratos mostraram que a ezetimiba € secretada no leite materno. Nao se sabe se a ezetimiba ¢

secretada no leite materno humano.

A rosuvastatina é excretada no leite de ratos. Nao ha dados relativos a excregdo no leite em seres

humanos.
Fertilidade

Nao ha dados de ensaios clinicos disponiveis sobre os efeitos da ezetimiba na fertilidade humana. A

ezetimiba nao teve efeitos sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas. No entanto,

ao dirigir veiculos ou operar maquinas, deve-se levar em consideragdo que tonturas foram relatadas.

Pacientes idosos

Rosuvastatina: como a idade avangada (=65 anos) ¢ um fator predisponente para miopatia por estatina,
ZINPASS® EZE deve ser prescrito com cautela a idosos. Ndo & necessario, entretanto, ajuste posologico
para pacientes idosos.

Ezetimiba: a concentragdo plasmatica da ezetimiba total €, aproximadamente, 2 vezes mais elevada nos
individuos idosos (> 65 anos de idade) em relagdo aos jovens (18 a 45 anos de idade). A reducdo de LDL-

C e o perfil de seguranca sdo comparaveis em individuos idosos e jovens que recebem ezetimiba.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinacdes contraindicadas com ZINPASS® EZE:

Ciclosporina:

- Rosuvastatina: a administragdo concomitante de ZINPASS® EZE com ciclosporina é contraindicada
devido a rosuvastatina (veja a secdo “Contraindica¢des”). Durante o tratamento concomitante com
rosuvastatina e ciclosporina, os valores de ASC para a rosuvastatina foram, em média, 7 vezes superiores
aos observados em voluntérios saudaveis (veja a Tabela 1). A administragdo concomitante ndo afetou as
concentragdes plasmaticas de ciclosporina.

- Ezetimiba: em um estudo de oito pacientes pds-transplante renal com “clearance” de creatinina >50
mL/min em uso de uma dose estavel de ciclosporina, uma dose unica de 10 mg de ezetimiba resultou em
um aumento de 3,4 vezes (intervalo de 2,3 a 7,9 vezes) na ASC média para a ezetimiba total em
comparagdo com uma populagdo controle saudavel, recebendo ezetimiba isoladamente, proveniente de
outro estudo (n=17). Em um estudo diferente, um paciente com transplante renal com insuficiéncia renal
grave que estava recebendo ciclosporina e varios outros medicamentos, demonstrou uma exposigdo 12
vezes maior a ezetimiba total em comparagdo com controles concomitantes que receberam ezetimiba
isoladamente.

Em um estudo cruzado de dois periodos em doze sujeitos saudaveis, a administragdo diaria de 20 mg de
ezetimiba por § dias com uma dose unica de 100 mg de ciclosporina no dia 7 resultou em um aumento
médio de 15% na ASC da ciclosporina (intervalo de diminui¢@o de 10% para aumento de 51%) em
comparagdo com uma dose unica de 100 mg de ciclosporina isoladamente. Nao foi realizado um estudo
controlado sobre o efeito da ezetimiba coadministrada na exposi¢éo a ciclosporina em pacientes com

transplante renal.

Combinacdes nio recomendadas com ZINPASS® EZE

Fibratos, gemfibrozila e outros substincias para baixar os lipideos
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- Ezetimiba: em pacientes que receberam fenofibrato e ezetimiba, os médicos devem estar cientes do
possivel risco de colelitiase e doenga da vesicula biliar (veja as se¢des “Adverténcias e precaugdes” e
“Reacdes adversas”™).

Se houver suspeita de colelitiase em um paciente que recebe ezetimiba e fenofibrato, as investigagdes da
vesicula biliar s3o indicadas e esta terapia deve ser descontinuada (veja a secdo “Reagdes adversas”™).

A administracdo concomitante de fenofibrato ou genfibrozila aumentou modestamente as concentragdes
totais de ezetimiba (aproximadamente 1,5 e 1,7 vezes, respectivamente).

A coadministragdo de ezetimiba com outros fibratos nao foi estudada.

Os fibratos podem aumentar a excrec¢éo de colesterol na bile, levando a colelitiase. Em estudos com
animais, a ezetimiba as vezes aumentou o colesterol na bile da vesicula biliar, mas ndo em todas as
espécies (veja a secdo “Propriedades farmacoldgicas™). Um risco litogénico associado ao uso terapéutico

de ezetimiba ndo pode ser descartado.

-Rosuvastatina: o uso concomitante de rosuvastatina e genfibrozila resultou em um aumento de 2 vezes na
Cmax e ASC da rosuvastatina (veja a se¢do “Adverténcias e precaucdes”). Com base nos dados de
estudos de interagdo especifica, ndo é esperada nenhuma interagdo farmacocinética relevante com
fenofibrato, porém pode ocorrer interagdo farmacodindmica. A genfibrozila, fenofibrato, outros fibratos e
as doses hipolipemiantes (> ou iguais a 1g/dia) de niacina (acido nicotinico) aumentam o risco de
miopatia quando administrados concomitantemente com inibidores de HMG-CoA redutase,
provavelmente porque podem produzir miopatia quando administradas isoladamente.

A dose de 40 mg/10 mg ¢ contraindicada com o uso concomitante de um fibrato.

Ledipasvir/sofosbuvir: A coadministragcdo de rosuvastatina com ledipasvir/sofosbuvir pode aumentar
significativamente a concentragdo de rosuvastatina (aumento de varias vezes na AUC), o que esta

associado ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise.

Inibidores da protease:

-Rosuvastatina: embora o mecanismo exato da interacdo seja desconhecido, o uso concomitante de
inibidores da protease pode aumentar fortemente a exposicdo a rosuvastatina (veja a Tabela 1). Em um
estudo farmacocinético, a coadministracdo de 10 mg de rosuvastatina e um produto combinado de dois
inibidores de protease (300 mg de atazanavir/100 mg de ritonavir) em voluntarios saudéaveis foi associada
com um aumento de aproximadamente trés vezes e sete vezes na ASC ¢ Cmax de rosuvastatina,
respectivamente. O uso concomitante das combinagdes de rosuvastatina e alguns inibidores de protease
pode ser considerado apds uma analise cuidadosa dos ajustes de dose de rosuvastatina com base no
aumento esperado da exposicdo a rosuvastatina (veja as se¢des “Posologia e modo de usar”,

“Adverténcias e precaugdes”, “Interagdes medicamentosas” e Tabela 1).
Inibidores da proteina transportadora:

-Rosuvastatina: a rosuvastatina ¢ um substrato para certas proteinas transportadoras, incluindo o

transportador de captagdo hepatica OATP1BI1 e o transportador de efluxo BCRP. A administragido
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concomitante de rosuvastatina com medicamentos que sdo inibidores dessas proteinas transportadoras
pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de rosuvastatina e aumento do risco de miopatia
(veja as segoes “Posologia e modo de usar”, “Adverténcias e precaucdes”, “Interagdes medicamentosas” e

Tabela 1).

Acido fusidico:

-Rosuvastatina: o risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode estar aumentado pela administracao
concomitante de 4cido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo dessa interagao (seja
farmacodindmico ou farmacocinético, ou ambos) ainda é desconhecido. Houve relatos de rabdomiolise
(incluindo algumas fatalidades) em pacientes que receberam essa combinagao.

Se o tratamento com acido fusidico sistémico for necessario, o tratamento com rosuvastatina deve ser

interrompido durante todo o tratamento com acido fusidico (veja a se¢do “Adverténcias e precaugdes”).
Outras interacdes com ZINPASS® EZE:

Enzimas do citocromo P450:

- Rosuvastatina: os resultados de estudos “in vitro” e “in vivo” mostram que a rosuvastatina nao é um
inibidor nem um indutor das isoenzimas do citocromo P450. Além disso, a rosuvastatina ¢ um substrato
fraco para estas isoenzimas. Portanto, ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas resultantes do
metabolismo mediado pelo citocromo P450. Nao foram observadas interagdes clinicamente relevantes
entre rosuvastatina e fluconazol (um inibidor de CYP2C9 e CYP3A4) ou cetoconazol (um inibidor de

CYP2A6 e CYP3A4).

- Ezetimiba: em estudos pré-clinicos, demonstrou-se que a ezetimiba nao induz as enzimas do citocromo
P450 metabolizadoras de farmaco. Ndo foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente
significativas entre ezetimiba e os farmacos conhecidos por serem metabolizados pelos citocromos P450

1A2, 2D6, 2C8, 2C9 e 3A4, ou N-acetiltransferase.

Antiacidos:

-Ezetimiba: a administracdo concomitante de antiacidos diminuiu a taxa de absor¢do de ezetimiba, mas
ndo teve efeito sobre a biodisponibilidade da ezetimiba. Esta diminui¢do da taxa de absor¢ao ndo é
considerada clinicamente significativa.

-Rosuvastatina: a administragdo simultanea de rosuvastatina com uma suspensao antiacida contendo
hidréxido de aluminio ¢ magnésio resultou em uma diminui¢ao da concentra¢do plasmatica de
rosuvastatina de aproximadamente 50%. Este efeito foi atenuado quando o antiacido foi administrado 2

horas apos a rosuvastatina. A relevancia clinica desta interacao ndo foi estudada.
Colestiramina:

-Ezetimiba: a administragdo concomitante de colestiramina reduziu a area sob a curva (ASC) média da

ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glicuronideo) em aproximadamente 55%. A redugdo progressiva
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do colesterol - lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) devido a adi¢do de ezetimiba a colestiramina

pode ser diminuida por esta interagdo (veja a segdo “Posologia e modo de usar”).

Anticoagulantes, antagonistas da vitamina K:

-Ezetimiba: a administracdo concomitante de ezetimiba (10 mg uma vez por dia) ndo teve efeito
significativo sobre a biodisponibilidade da varfarina e o tempo de protrombina em um estudo de doze
adultos saudéaveis do sexo masculino. No entanto, houve relatos pés-comercializagdo de aumento da
Razdo Normalizada Internacional (INR) em pacientes que tiveram a ezetimiba adicionada a varfarina ou a
fluindiona. Se a ezetimiba for adicionada a varfarina, outro anticoagulante cumarinico ou fluindiona, a
INR deve ser monitorada adequadamente (veja a se¢do “Adverténcias e precaugdes”).

-Rosuvastatina: tal como acontece com outros inibidores de HMG-CoA redutase, o inicio do tratamento
ou a titulagdo de aumento da dose de rosuvastatina em pacientes tratados concomitantemente com
antagonistas de vitamina K (p. ex., varfarina ou outro anticoagulante cumarinico) podem resultar em um
aumento na Razdo Normalizacdo Internacional (INR). A descontinuagao ou titulagdo de diminuig¢ao da
rosuvastatina pode resultar em uma diminuicdo da INR. Em tais situagdes, ¢ desejavel o monitoramento

apropriado da INR.

Ticagrelor:
-Rosuvastatina: Ticagrelor pode causar insuficiéncia renal e pode afetar a excreg@o renal da rosuvastatina,
aumentando o risco de acumulac@o de rosuvastatina. Em alguns casos, a administracdo concomitante de

ticagrelor e rosuvastatina levou a diminui¢@o da funcdo renal, aumento do nivel de CPK e rabdomidlise.

Clopidogrel:
-Rosuvastatina: O clopidogrel demonstrou aumentar a exposi¢do a rosuvastatina em pacientes em 2 vezes
(ASC) e 1,3 vezes (Cmax) apos a administracdo da dose de 300 mg de clopidogrel, e em 1,4 vezes (ASC)

sem efeito na Cmax apds administracdo repetida da dose de clopidogrel de 75 mg.

Eritromicina:
-Rosuvastatina: o uso concomitante de rosuvastatina e eritromicina resultou em uma diminuicao de 20%
na ASC(0-t) e uma diminui¢@o de 30% na Cmax da rosuvastatina. Essa intera¢@o pode ser causada pelo

aumento da motilidade intestinal causada pela eritromicina.

Contraceptivos orais/terapia de reposicao hormonal (TRH):

-Rosuvastatina: o uso concomitante de rosuvastatina ¢ um contraceptivo oral resultou em um aumento da
ASC do etinilestradiol e norgestrel de 26% ¢ 34%, respectivamente. Estes niveis plasmaticos aumentados
devem ser considerados ao selecionar doses contraceptivas orais. Ndo ha dados farmacocinéticos
disponiveis em mulheres que tomam rosuvastatina concomitante ¢ TRH e, portanto, um efeito semelhante
nao pode ser excluido. No entanto, a combinagdo tem sido amplamente utilizada em mulheres nos estudos

clinicos e foi bem tolerada.
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-Ezetimiba: com outros medicamentos com base nos dados de estudos de interagdo especifica, ndo ¢é
esperada uma interagdo clinicamente relevante com digoxina. Nos estudos de interagdo clinica, a
ezetimiba ndo teve efeito sobre a farmacocinética da dapsona, dextrometorfano, digoxina, contraceptivos
orais (etinilestradiol e levonorgestrel), glipizida, tolbutamida ou midazolam, durante a coadministragdo. A

cimetidina, coadministrada com ezetimiba, ndo teve efeito sobre a biodisponibilidade da ezetimiba.

Rosuvatatina/ezetimiba: Uso concomitante com rosuvastatina 10 mg e ezetimiba 10 mg resultou em um
aumento de 1.2 na ASC de rosuvastatina em pacientes com hipercolesterolemia (conforme a Tabela 1).
Uma interagdo farmacodindmica, em termos de efeitos adversos, entre rosuvastatina ¢ ezetimiba nao pode

ser determinada.

Interacdes que requerem ajustes de dose de rosuvastatina (veja também a Tabela 1):
-Rosuvastatina: quando for necessario coadministrar rosuvastatina com outros medicamentos conhecidos
por aumentar a exposicao a rosuvastatina, as doses devem ser ajustadas. A dose diaria maxima deve ser
ajustada de modo que a exposi¢do esperada a rosuvastatina provavelmente ndo exceda uma dose diaria de
40 mg de rosuvastatina, tomada sem medicamentos interativos, por exemplo, uma dose de 20 mg de
rosuvastatina com genfibrozila (aumento de 1,9 vezes) e uma dose de 10 mg de rosuvastatina com

combinagdo de ritonavir/atazanavir (aumento de 3,1 vezes).

Tabela 1: Efeito dos medicamentos coadministrados sobre a exposicio a rosuvastatina (ASC; em
ordem de magnitude decrescente) a partir dos estudos clinicos publicados

Regime de dose do medicamento interativo Regime de dose da Alteracio na ASC da
rosuvastatina rosuvastatina”
Sofosbuvir 400 mg /velpatasvir 100 mg 10 mg, dose tnica T 7.4 vezes

/voxilaprevir 100 mg + Voxilaprevir 100 mg,
uma vez ao dia por 15 dias

ciclosporina 75 mg 2x/dia a 200 mg 2x/dia, 6 |10 mg 1x/dia, 10 dias 17,1 vezes
meses

Darolutamida 600 mg duas vezes ao dia por 5 |5 mg, dose Unica T 5,2 vezes
dias

regorafenibe 160 mg 1x/dia, 14 dias 5 mg, dose Uinica 1 3,8 vezes
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1x/dia, 8 |10 mg, dose tnica 13,1 vezes
dias

velpatasvir 100 mg 1x/dia 10 mg, dose tnica 12,7 vezes
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, dose unica 12,6 vezes

150mg/ritonavir 100 mg 1x/dia/dasabuvir 400
mg 2x/dia, 14 dias
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grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg 1x/dia, 11 |10 mg, dose tnica 12,3 vezes
dias
glecaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120 mg 5 mg, 1x/dia, 7 dias 12,2 vezes
1x/dia, 7 dias
lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2x/dia, 17 |20 mg 1x/dia, 7 dias 12,1 vezes
dias
clopidogrel 300 mg dose de ataque, seguido |20 mg, dose Unica 1 2 vezes
por 75 mg em 24 horas
Clopidogrel 300 mg dose de ataque, seguido |40 mg, 1x/dia 12 vezes
por 75 mg 1x/dia, 7 dias

1 1,4 vezes
genfibrozila 600 mg 2x/dia, 7 dias 80 mg, dose tnica 11,9 vezes
eltrombopag 75 mg 1x/dia, 5 dias 10 mg, dose tnica 11,6 vezes
darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2x/dia, 7 |10 mg 1x/dia, 7 dias 11,5 vezes
dias
tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2x/dia, 11 |10 mg, dose unica 1 1,4 vezes
days
dronedarona 400 mg 2x/dia Nao disponivel 1 1,4 vezes

itraconazol 200 mg 1x/dia, 5 dias

ezetimiba 10 mg 1x/dia, 14 dias

10 mg, dose tnica

10 mg, 1x/dia, 14 dias

"1 1,4 vezes

"1 1,2 vezes

fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, dose tnica >
2x/dia, 8 dias

aleglitazar 0,3 mg, 7 days 40 mg, 7 dias -
silimarina 140 mg 3x/dia, 5 dias 10 mg, dose tnica >
fenofibrato 67 mg 3x/dia, 7 dias 10 mg, 7 dias -
rifampin 450 mg 1x/dia, 7 dias 20 mg, dose tinica >
cetoconazol 200 mg 2x/dia, 7 dias 80 mg, dose unica -
fluconazol 200 mg 1x/dia, 11 dias 80 mg, dose tnica “
eritromicina 500 mg 4x/dia, 7 dias 80 mg, dose tnica 120%
baicalin 50 mg 3x/dia, 14 dias 20 mg, dose tnica 1 47%
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"Os dados apresentados como alteraciio de x-vezes representam uma relagio simples entre a
coadministrag@o e a rosuvastatina isoladamente. Os dados apresentados como % de alteragdo
representam % de diferenca em relag@o a rosuvastatina isoladamente.

O aumento ¢ indicado como "{", nenhuma alteracdo como "«>", diminui¢ao como "|".

**Virios estudos de interacdo foram realizados em diferentes doses de rosuvastatina, a tabela mostra a
proporg¢ao mais significativa

1x/dia = uma vez ao dia; 2x/dia = duas vezes ao dia; 3x.dia = trés vezes ao dia; 4x/dia = quatro vezes ao
dia

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ZINPASS® EZE deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
ZINPASS® EZE 10 mg / 10 mg: comprimido revestido branco a esbranquigado, oblongo.
ZINPASS® EZE 20 mg / 10 mg: comprimido revestido amarelo a levemente amarelado, oblongo.

ZINPASS® EZE 40 mg / 10 mg: comprimido revestido rosa, oblongo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
O paciente deve estar em uma dieta hipolipemiante adequada e deve continuar nesta dieta durante o

tratamento com ZINPASS® EZE.

A dose apropriada do comprimido depende do tratamento atual e do risco cardiovascular do paciente.

A dose recomendada é de um comprimido de ZINPASS® EZE uma vez ao dia.

Coadministracio com sequestrantes de acidos biliares
A administracio de ZINPASS® EZE deve ocorrer >2 horas antes ou >4 horas ap6s a administracdo de um

sequestrante de acido biliar.

Populacio pediatrica
ZINPASS® EZE nio é recomendado para uso em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,

devido a dados insuficientes sobre sua seguranca e eficacia (veja a se¢do “Propriedades farmacoldgicas™).
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Uso na insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario um ajuste de dosagem em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (pontuagao de Child
Pugh 5 a 6). O tratamento com ZINPASS® EZE nio é recomendado em pacientes com disfungdo hepatica
moderada (pontuagdo de Child Pugh 7 a 9) ou grave (pontuacdo de Child Pugh > 9) (veja as sec¢des
“Adverténcias e precau¢des” e “Propriedades farmacocinéticas”). ZINPASS® EZE ¢é contraindicado em

pacientes com doencga hepética ativa (veja a se¢do “Contraindicagdes”).

Uso na insuficiéncia renal

A dose de 40 mg/10 mg ¢ contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal moderada. O uso de
ZINPASS® EZE em pacientes com insuficiéncia renal grave ¢ contraindicado para todas as doses (veja as
se¢des “Contraindicagdes” e “Propriedades farmacologicas™).

Nao ¢ necessario ajuste da dose de rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia renal leve. Em pacientes
com insuficiéncia renal moderada (“clearance” de creatinina <60 mL/min), recomenda-se comegar com a

menor dose possivel de rosuvastatina.

Racga

O aumento da exposic¢do sistémica da rosuvastatina foi observado em sujeitos asiaticos (veja as se¢des
“Adverténcias e precaucdes” e “Propriedades farmacologicas™). A dose inicial recomendada é de 5 mg de
rosuvastatina para pacientes de ascendéncia asiatica. Os comprimidos revestidos de ZINPASS® EZE 40
mg/10 mg sdo contraindicados nestes pacientes (veja as secdes “Contraindicacdes” e “Propriedades

farmacolégicas”™).

Polimorfismos genéticos

Sdo conhecidos tipos especificos de polimorfismos genéticos que podem levar a uma maior exposicao a
rosuvastatina (veja a se¢do “Propriedades farmacologicas™). Para pacientes conhecidos por serem
portadores desses tipos especificos de polimorfismos, recomenda-se uma dose didria mais baixa de
ZINPASS® EZE (por exemplo para os pacientes com genétipo ¢.521CC ou c.421AA recomenda-se a
dose méaxima de 20/10 mg de ZINPASS® EZE uma vez ao dia.)

Dosagem em pacientes com fatores de predisposi¢do para a miopatia

A dose inicial recomendada ¢ de 5 mg de rosuvastatina em pacientes com fatores de predisposi¢do para a
miopatia (veja a se¢do “Adverténcias e precaugdes”).

Os comprimidos revestidos de ZINPASS® EZE 40 mg/10 mg sdo contraindicados em alguns desses

pacientes (veja a segdo “Contraindicagdes”).

Terapia concomitante
A rosuvastatina ¢ um substrato de véarias proteinas transportadoras (p. ex., OATP1B1 e BCRP). O risco de
miopatia (incluindo rabdomiélise) é aumentado quando ZINPASS® EZE ¢ administrado

concomitantemente com certos medicamentos que podem aumentar a concentragéo plasmatica de
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rosuvastatina devido a interagdes com essas proteinas transportadoras (p. ex., ciclosporina e certos
inibidores de protease, incluindo combinagdes de ritonavir com atazanavir, lopinavir, e/ou tipranavir, veja
as sec¢Oes “Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas”).

Sempre que possivel, os medicamentos alternativos devem ser considerados e, se necessario, considerar a
descontinuacdo temporaria da terapia com ZINPASS® EZE. Em situagdes em que a coadministragio
desses medicamentos com ZINPASS® EZE seja inevitdvel, o beneficio e o risco do tratamento
concomitante e ajustes de dosagem de rosuvastatina devem ser cuidadosamente considerados (veja a

se¢do “Interagdes medicamentosas™).

Modo de administracio

A via de administracdo ¢ oral. ZINPASS® EZE pode ser administrado a qualquer hora do dia, com ou sem
alimentos.

Conduta em caso de esquecimento de dose: nao € necessario tomar uma dose esquecida, tomar apenas a
préxima dose, no horario

habitual. Nunca se deve tomar uma dose dobrada para compensar a dose perdida.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

ZINPASS® EZE (associacdo de rosuvastatina cilcica e ezetimiba)
Reacdes comuns (= 1/100, < 1/10): mialgia, aumento de ALT, eventos adversos gastrointestinais

(disteng@o abdominal, dor abdominal e constipagdo),

Reacdes incomuns (> 1/1000, <1/100): proteinuria, aumento de ALT> 3x que o limite normal, miopatia,

fadiga, espasmo muscular e tontura.

As reagdes adversas do medicamento anteriormente reportadas para um dos componentes individuais

(rosuvastatina calcica ou ezetimiba) podem ser potenciais efeitos indesejados de ZINPASS® EZE.

Rosuvastatina calcica (monodroga)
Reacdes comuns (> 1/100, < 1/10): cefaleia, astenia, vertigem e nausea, faringite e outros eventos

respiratorios tais como infecgdes do trato superior (rinites e sinusites) e diabetes mellitus.
Reacdes incomuns (> 1/1000, <1/100): prurido, erupcao cutanea e urticaria.

Reacdes raras (> 1/10.000, <1/1000): reacdes de hipersensibilidade (incluindo angioedema),

rabdomidlise, sindrome “lupus-like”, ruptura muscular, pancreatite, trombocitopenia.

Reacdes muito raras (< 1/10.000): artralgia, ictericia, hepatite, polineuropatia, hematiiria, perda de
memoria, ginecomastia.
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Reacdes adversas de frequéncia desconhecida: miopatia necrosante imunomediada, neuropatia
periférica, depressdo, distirbios do sono (incluindo insdnia e pesadelos), tosse, dispneia, diarreia, sindrome
de Stevens Johnson, eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), distirbios tendinosos as vezes

complicados por ruptura, edema.

Ezetimiba (monodroga)

Reagdes comuns (> 1/100, < 1/10): cefaleia, diarreia’ e flatuléncia.

Reacdes incomuns (> 1/1000, <1/100): aumento de ALT e/ou AST, aumento de CPK no sangue,
aumento de gama-glutamiltransferase, teste de fung@o hepatica anormal, tosse, dispepsia, doenga do
refluxo gastroesofdgico, nausea, artralgia, espasmos musculares, dor no pescogo, diminui¢ao do apetite,
onda de calor (fogacho), hipertensao, dor do peito, dor, parestesia, boca seca, gastrite, prurido, erup¢ao

cutanea, dor nas costas, fraqueza muscular, dor em extremidades, edema periférico, astenia.

Experiéncia pés-comercializacio (frequéncia desconhecida): trombocitopenia, pancreatite, eritema
multiforme, hipersensibilidade (incluindo erupgdo cutinea, urticaria, anafilaxia e angioedema), hepatite,

colelitiase, colecistite, depressao, dispneia, rabdomidlise, miastenia gravis e miastenia ocular

Resumo do perfil de seguranca
As reagdes adversas ao medicamento previamente relatadas com um dos componentes individuais

(ezetimiba ou rosuvastatina) podem ser potenciais efeitos indesejaveis com ZINPASS® EZE.

Em estudos clinicos de até 112 semanas de duragéo, a ezetimiba 10 mg por dia foi administrada
isoladamente em 2.396 pacientes, ou com estatina em 11.308 pacientes ou com fenofibrato em 185

pacientes.

As reagOes adversas geralmente eram leves e transitorias. A incidéncia geral de efeitos colaterais foi
semelhante entre ezetimiba e placebo. Da mesma forma, a taxa de descontinuagdo devido as experiéncias

adversas foi comparavel entre ezetimiba e placebo.

Os eventos adversos observados com rosuvastatina sdo geralmente leves e transitorios. Nos estudos
clinicos controlados, menos de 4% dos pacientes tratados com rosuvastatina foram retirados devido a

eventos adversos.

Efeitos renais: a proteinuria, detectada pelo teste com tira reagente e principalmente de origem tubular,
foi observada em pacientes tratados com rosuvastatina. Mudangas na proteina urinaria de nenhum ou
trago para ++ ou mais foram observadas em <1% dos pacientes em algum momento durante o tratamento
com 10 e 20 mg, ¢ em aproximadamente 3% dos pacientes tratados com 40 mg. Um menor aumento na
mudanga (de nenhum ou trago para +) foi observado com a dose de 20 mg. Na maioria dos casos, a

proteintria diminui ou desaparece espontaneamente na terapia continua. A analise dos dados de estudos
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clinicos e experiéncias pds-comercializag@o até o0 momento ndo identificou associagdo causal entre
proteintria e doenga renal aguda ou progressiva.
A hematuria foi observada em pacientes tratados com rosuvastatina e os dados dos estudos clinicos

mostram que a ocorréncia € baixa.

Efeitos do misculo esquelético: efeitos sobre o musculo esquelético, p. ex., mialgia, miopatia (incluindo
miosite) e, raramente, a rabdomidlise foram relatados em pacientes tratados com rosuvastatina com todas
as doses e, em particular, com doses >20 mg.

Observou-se um aumento relacionado com a dose nos niveis de CK em pacientes que tomaram
rosuvastatina; a maioria dos casos era leve, assintomatica e transitéria. Se os niveis de CK forem elevados

(>5xLSN), o tratamento deve ser descontinuado (veja a secdo “Adverténcias e precaugdes”).

Efeitos hepaticos: tal como acontece com outros inibidores de HMG-CoA redutase, um aumento
relacionado com a dose nas transaminases tem sido observado em um pequeno niimero de pacientes que

tomaram rosuvastatina; a maioria dos casos era leve, assintomatica e transitoria.

As taxas de notificag@o de rabdomidlise, eventos renais graves e eventos hepaticos graves (consistindo

principalmente das transaminases hepaticas aumentadas) sdo maiores na dose de 40 mg.

Os seguintes eventos adversos foram relatados com algumas estatinas:
e Disturbios do sono, incluindo insonia e pesadelos
e Perda de memoria
e Disfungao sexual
e Depressado
e Casos excepcionais de doenga pulmonar intersticial, especialmente com terapia em longo prazo

(veja a segdo “Adverténcias e precaugdes”)

Valores laboratoriais

Nos estudos clinicos controlados de monoterapia, a incidéncia de elevacdes clinicamente importantes nas
transaminases séricas (ALT e/ou AST >3 X LSN, consecutivas) foi semelhante entre ezetimiba (0,5%) e
placebo (0,3%). Nos estudos de coadministragdo, a incidéncia foi de 1,3% para pacientes tratados com
ezetimiba coadministrados com estatina e 0,4% para pacientes tratados com estatina isoladamente. Essas
elevagdes foram geralmente assintomaticas, ndo associadas a colestase e retornaram aos valores basais

apos a interrupcdo da terapia ou com o tratamento continuo (veja a secdo “Adverténcias e precaugdes”).

Nos estudos clinicos, CPK >10 X LSN foi relatada para 4 dos 1.674 (0,2%) pacientes que receberam
ezetimiba isoladamente vs. 1 dos 786 (0,1%) pacientes que receberam placebo, e para 1 dos 917 (0,1%)
pacientes coadministrados com ezetimiba e uma estatina vs. 4 dos 929 (0,4%) pacientes que receberam

uma estatina isoladamente. Ndo houve excesso de miopatia ou rabdomiolise associada a ezetimiba em
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comparagdo com o grupo controle relevante (placebo ou estatina isoladamente) (veja a secéo

“Adverténcias e precaugdes”).

Populacio pediatrica:
A seguranga e a eficacia de ZINPASS® EZE em criangas menores de 18 anos ainda ndo foram

estabelecidas (veja a se¢do “Propriedades farmacologicas™).

- rosuvastatina: elevacdo da creatina quinase >10xLSN e sintomas musculares apos exercicio ou
atividade fisica aumentada foram observados com mais frequéncia em um estudo clinico de 52 semanas
de criangas e adolescentes em comparagdo com adultos (veja a se¢do “Adverténcias e precaucdes”). Em
outros aspectos, o perfil de seguranca da rosuvastatina foi semelhante em criangas ¢ adolescentes em

comparagdo com adultos.

- ezetimiba: em um estudo envolvendo pacientes pediatricos (6 a 10 anos de idade) com
hipercolesterolemia heterozigotica familiar ou ndo familiar (n = 138), as eleva¢des de ALT e/ou AST (=3
X LSN, consecutivas) foram observadas em 1,1% (1 paciente) dos pacientes tratados com ezetimiba em
comparagdo com 0% no grupo do placebo. Nao houve elevagoes de CPK (>10 X LSN). Nao foram
relatados casos de miopatia.

Em um estudo separado envolvendo pacientes adolescentes (10 a 17 anos de idade) com
hipercolesterolemia familiar heterozigética (n = 248), as elevagdes de ALT e/ou AST (>3 X LSN,
consecutivas) foram observadas em 3% (4 pacientes) dos pacientes tratados com ezetimiba/sinvastatina
em comparacao com 2% (2 pacientes) no grupo da sinvastatina em monoterapia; esses nimeros foram
respectivamente 2% (2 pacientes) e 0% para elevacdo de CPK (=10 X LSN). Nao foram relatados casos
de miopatia.

Esses estudos clinicos ndo foram adequados para comparacdo de reacdes adversas ao medicamento raras.

Notificacdo da suspeita de reacdes adversas

A notificacdo da suspeita de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante. Permite o
acompanhamento continuo do equilibrio beneficio/risco do medicamento. Os profissionais de satide sdo
solicitados a relatar qualquer suspeita de reacdes adversas através do sistema nacional de notificag@o

listado no Apéndice V.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Nao ha um tratamento especifico para a superdosagem. No caso de superdosagem, o paciente

deve ser tratado sintomaticamente e devem ser instituidas medidas de suporte conforme a
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necessidade. E improvavel que a hemodialise possa exercer algum efeito benéfico na

superdosagem por ZINPASS® EZE.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796
MS - 1.8326.0461

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413
Suzano — SP

CNPJ 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira

Fabricado por:
Sanofi Ila¢ Sanayi Ve Ticaret Anonim Sirketi
Kiicgiikkaristiran Mahallesi, Merkez Sok, No: 223/A 39780

Biiytikkaristiran/Liileburgaz-Kirklareli - Turquia

Importado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Rua Estacio de Sa, 1144

Campinas — SP

Industria Brasileira
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& 5 @ Atendimento ao consumidor

;@Q sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/08/2023.
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Anexo B

Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
. N° expediente Assunto . N° expediente Assunto ~ Itens de bula presentag
expediente expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO 1460 (10,0 + 10,0) MG COM
MEDICAMENTO REV CT BLALAL X 30
NOVO - Inclusdo
Inicial de Text NOVO - ( )
nicial ae lexto 20,0 +10,0) MG COM
10/11/2020 3948419/20-0 - REGISTRO DE imei iss3 ! !
/11/ / de Bula — 22/12/2017 2316887/17-1 02/07/2020 Primeira emissdo VP/VPS REV CT BL AL AL X 30
L. NOVA
publicacdo no ASSOCIACAO
Bulario RDC NO PATS (40,0 + 10,0) MG COM
60/12 REV CT BLAL AL X 30
VP
10451 — 10451 - 4. O QUE DEVO SABER (10,0 + 10,0) MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE REV CT BLALAL X 30
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO?
e e o 8. QUAIS OS MALES QUE (20,0 + 10,0) MG COM
11/03/2021 0956090/21-4 Notificagdo de 11/03/2021 - Notificagdo de 11/03/2021 / ¢
/03/ / | E q /03/ 0956090/21-4 | E g /03/ ESTE MEDICAMENTO VP/VPS REV CT BLALAL X 30
alteracdo de alteragdo de PODE ME CAUSAR?
texto de bula - texto de bula - (40,0 + 10,0) MG COM
RDC 60/12 RDC 60/12 VPS REV CT BLALALX 30
9. REACOES ADVERSAS
10451 - 10451 - vp
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER (10,0 + 10,0) MG COM
ANTES DE USAR ESTE REV CT BL AL AL X 30
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO?
Notificacdo de Notificagao de
g i 8. QUAIS OS MALES QUE (20,0 + 10,0) MG COM
15/07/2021 2753076/21-9 Alteragdo de 15/07/2021 2753076/21-9 Alteracdo de 15/07/2021 ESTE MEDICAMENTO VP/VPS
REV CT BLAL AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula— PODE ME CAUSAR?
publicagdo no publicagdo no (40,0 + 10,0) MG COM
- L VPS ’ ’
Bulario RDC Bulario RDC -
60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E REVCTBLALALX30
PRECAUCOES




6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO (10,0 + 10,0) MG COM
NOVO - NOVO - REV CTBLALALX 30
Notificago de Notificagao de 8 POSOLOGVIZSE MODO DE (20,0 + 10,0) MG COM
~ ~ . 7 + 7
03/08/2021 3028797/21-6 Alteragdo de 03/08/2021 3028797/21-6 Alteragdo de 03/08/2021 USAR VPS REV CT BL AL AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no (40,0 + 10,0) MG COM
Buldrio RDC Buldrio RDC REV CT BLAL AL X 30
60/12 60/12
VP:
4. 0 que devo saber antes
10451 - 10451 - de usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? (10,0 + 10,0) MG COM
NOVO - NOVO - 8. Quais os males que este REV CT BLALAL X 30
Notificacdo de Notificacdo de medicamento gode me 200+ 10,0) MG COM
~ ~ causar? ,0 + 10,
12/05/2023 0483540/23-4 Alteragdo de - - Alteragdo de - VP/VPS REV CT BL AL AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS:
publicacdo no publicagdo no 5. Adverténcias e (40,0 + 10,0) MG COM
Bulario RDC Bulario RDC Precaucdes REV CT BLALAL X 30
60/12 60/12 6. Interagdes
Medicamentosas
9. Reac¢des Adversas
10451 - 10451 - VP: (10,0 + 10,0) MG COM
- - MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 que devo saber antes REV CTBLALALX 30
NOVO - NOVO - de usar este
- - - medicamento? VP/VPS (20,0 + 10,0) MG COM

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —

VPS:
4. Contraindicacoes

REV CTBLALAL X 30

(40,0 + 10,0) MG COM




publicagdo no
Buldrio RDC
60/12

publicagdo no
Buldrio RDC
60/12

6. Interagdes
Medicamentosas

REV CT BLALALX 30




