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Plenance EZE®
rosuvastatina calcica + ezetimiba

APRESENTACOES

Cépsulas duras contendo 5 mg de rosuvastatina calcica e 10 mg de ezetimiba em embalagens com 10
capsulas ou 30 capsulas.

Cépsulas duras contendo 10 mg de rosuvastatina célcica e 10 mg de ezetimiba em embalagens com 10
capsulas ou 30 capsulas.

Cépsulas duras contendo 20 mg de rosuvastatina célcica e 10 mg de ezetimiba em embalagens com 10
capsulas ou 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada céapsula dura de Plenance EZE® 5/10 contém 5,2 mg de rosuvastatina célcica (equivalente a 5
mg de rosuvastatina base) + 10 mg de ezetimiba.

Cada capsula dura de Plenance EZE® 10/10 contém 10,4 mg de rosuvastatina calcica (equivalente a
10 mg de rosuvastatina base) + 10 mg de ezetimiba.

Cada cépsula dura de Plenance EZE® 20/10 contém 20,8 mg de rosuvastatina calcica (equivalente a
20 mg de rosuvastatina base) + 10 mg de ezetimiba.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose soédica, crospovidona,
povidona, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, fosfato de sodio dibasico, laurilsulfato de
sodio.

Componentes das capsulas duras: amarelo creptsculo, diéxido de titanio, gelatina e vermelho allura
129*.
*Presente apenas nas capsulas de Plenance EZE® 10/10 mg ¢ Plenance EZE® 20/10 mg.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Plenance 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 heterozigotica ou ndo-familiar) ou com
dislipidemia mista.

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, Plenance EZE® ¢ indicado para redugdo do LDL-
colesterol, colesterol total e triglicérides elevados, diminui¢ao de ApoB, nao 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

O estudo ACTE ¢ um estudo clinico multicéntrico, de seis semanas, randomizado, duplo-cego e de
grupo paralelo que avaliou a seguranga e eficacia de ezetimiba 10 mg/dia associada a dose estavel de
rosuvastatina versus titulagdo da dose de rosuvastatina de 5 para 10 mg/dia ou 10 para 20 mg/dia.
Foram incluidos 440 pacientes com risco moderadamente alto/alto de doenca coronariana, sendo 197
no grupo rosuvastatina 5 mg e 243 no grupo rosuvastatina 10 mg, para avaliar os efeitos dessas
combinagdes sobre os parametros lipidicos. As combinagdes dos medicamentos se demonstraram mais
eficazes em controlar o perfil lipidico em relagdo a estatina isoladamente (Tabela 1). Dados agrupados
demonstraram que a associagao de ezetimiba e rosuvastatina nas doses de 5 mg ou 10 mg apresentaram
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os melhores resultados em termos de melhora nos parametros lipidicos em individuos com colesterol
LDL elevado e com risco moderado/alto de doencga coronariana.

Tabela 1. Porcentagem de alteracio nos parametros lipidicos e proteina C reativa de alta
sensibilidade em relacdo ao basal na semana 6 na populacido completa do conjunto de analises

Pardmetro Porcentagem de alteracdo em relagdo ao basal* Diferenga de tratamentot
Estrato I (R5) | Estrato II (R10) Agrupado Estrato | Estrato | Agrupado
1 11
RS + R10 | RIO+ R20 Todos Todos R5 + R10 + Todos R+
EZ10 | (n=96)* | EZ10 | m=121)} | R5,10 R1020 | EZ10 EZ10 | EZ10
(n=98)* (n=121)* + (n=217)} | vsR10 vs R20 vs todosR
EZ10
(n=219)*

Colesterol lipoproteina | -17,9 5,6 -23,7 -6,3 21,0 -5,7 -12,3% | -17,5% -15,28
de baixa densidade
Colesterol total -10,7 -39 -14,3 -4,1 -12,6 -3,9 -6,81 | -10,1% -8,78
Colesterol lipoproteina | -13,6 -5,2 -20,5 -5,7 -17,1 -5,2 -84 | -14,8% -12,08
de ndo alta densidade
Triglicérides -1,6 -3,6 -9,8 -2,9 -6,3 -3,2 1,9 -7,0 -3,1
Apolipoproteina B -11,8 -5.2 -15,7 -4.0 -13,8 -4.4 -6,6' | -11,6% -9,4%
Colesterol lipoproteina 2,7 1,8 1,6 1,9 -0,5 1,7 -4,5* -0,3 2,1
de alta densidade
Apolipoproteina Al 2,5 0,3 0,0 1,0 -1,2 0,6 -2,8 -1,0 -1,8
Colesterol lipoproteina | -13,8 5.8 2241 -6,3 -19,4 -6,2 -7,9" | -17,8% -13,28
de baixa
densidade/colesterol
lipoproteina de alta
densidade
Total/colesterol -5,5 4.1 -14,9 -43 -10,7 -4.2 -1,4 -10,6% -6,47
lipoproteina de alta
densidade
Colesterol lipoproteina -7,1 -5,1 -20,8 -5,1 -14,6 -5,1 -2,0 -15,78 9,51
de ndo alta
densidade/colesterol
lipoproteina de alta
densidade
Apolipoproteina -8,3 4.8 -14,6 -3,7 -11,8 -4.2 3,5 -10,8% -7.58
B/apolipoproteina Al
Proteina C reativa de -13,1 -13,4 -13,2 -14,1 -14,1 -13,0 04 0,8 -1,1
alta sensibilidade

* Valores médios dos minimos quadrados. Para triglicerideos e proteina C reativa de alta sensibilidade, os dados foram
transformados em log e a média dos minimos quadrados calculada usando a retrotransformagao por meio da exponenciago
dos minimos quadrados baseados em modelo, significando dados transformados em log.

1 As diferencas nos valores médios dos minimos quadrados para R5 EZ10 menos R10, R10 EZ10 menos R20 E todos os
R (5 ou 10) EZ10 menos todos os R (10 ou 20). Para triglicerideos e proteina C reativa de alta sensibilidade, os valores
médios da diferenca nos minimos quadrados sdo determinados a partir da diferenca nos minimos quadrados médios
baseados em modelos transformados de retorno.

1 Numero de pacientes na populacdo completa do conjunto de analises.

# Devido a estratégia de ajuste de multiplicidade pré-especificada, o valor de p de 0,017 associado a essa comparacao foi
considerado nominalmente significante devido a uma diferenga de tratamento nao significante observada para a populagao
em geral.

§p<0,001;p<0,01; I p<0,05 para diferenca especificada entre tratamentos.

Todos os R5,10 + EZ10 = rosuvastatina 5 ou 10 mg + ezetimiba adicionais, agrupados em doses; todos os R10,20 =
rosuvastatina 10 ou 20 mg, agrupados em doses

Fonte: BAYS, H. E. et al, estudo ACTE, 2011

O estudo GRAVITY foi um estudo de fase IlIb, aberto, randomizado, de grupo paralelo, multicéntrico,

de 12 semanas, realizado em 111 centros nos Estados Unidos da América, América do Sul e Europa.
O objetivo foi comparar a eficacia e a seguranca de rosuvastatina 10 mg (RSV10) e 20 mg (RSV20) +
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ezetimiba 10 mg (EZE10) com as combinagdes comercialmente disponiveis com dose fixa de
sinvastatina 40 mg (SIM40) e 80 mg (SIM80) mais ezetimiba 10 mg, em pacientes com alto risco
cardiovascular. Foram randomizados 833 adultos para receber RSVI10/EZE1I0 (n = 214),
RSV20/EZE10 (n = 214), SIM40/EZE10 (n = 202) ou SIM80/EZE10 (n = 203). A administragdo
concomitante de rosuvastatina 10 ou 20 mg + ezetimiba alcangcou melhoras significantes no perfil
lipidico em pacientes de alto risco versus sinvastatina 40 ou 80 mg mais ezetimiba. As combinagdes a
base de rosuvastatina se mostraram superiores em controlar os parametros lipidicos (Tabela 2).

Tabela 2. Alteracao percentual média (DP) da linha de base em lipidios, lipoproteinas e hsCRP

na semana 12 apds 6 semanas de terapia combinada (populacio com intencio de tratar).

RSV 10 mg/EZE | RSV 20 mg/EZE | SIM 40 mg/EZE | SIM 80 mg/EZE
10 mg (n=210) 10 mg (n=204) 10 mg (n=199) 10 mg (n=201)

LDL-C -59,7 (14,2) -63,5 (16,7)" -55,2 (15,8) -57,4 (20,5)
HDL-C 6,4 (13,9) 7,5 (16,4)° 3,9 (12,7) 4,3 (12,6)
Colesterol total -43,0 (11,2)* -46,6 (12,8)° -39,6 (12,7) -41,7 (15,2)
Triglicérides 28,9 (23,7)¢ -35,0 (24,0) -23,0 (28,1) -25,8 (26,6)
Nio HDL-C -54,7 (13,7)° -58.,9 (14.9)" -49.9 (14,7) -52,4 (18.4)
ApoB! -46,1 (12,6)? 49,5 (13,8)° 42,0 (14,8) -44.2 (17,2)
ApoA-Tf 3,8 (13,0) 2,7 (11,5) 1,5 (9,7) 2,1 (10,7
Colesterol -45,5 (13,2)° -49,5 (13,6)" -41,3 (13,0) -43.5 (16,3)
total/ HDL-C
LDL-C/HDL-C -61,5 (15,5)° -65,3 (16,7)" -57,1 (14,8) -58,7 (21,1)
Nio HDL- -56,4 (15,4) -60,9 (15,5)" -51,1 (15,4) -53,5(20,2)
C/HDL-C
ApoB/ApoA-I -47.4 (13,9)° -50,2 (14,3)" 42,5 (14,2) -44.8 (17,8)
hsCRP® 25,2 -34,1 -28,5 -30,6

(-99,0,20295,3) | (-97.9,2368,3) | (-91.5,1611,4) | (94,9, 1270.4)

ap<0,01vs. SIM 40 mg/EZE 10 mg.

b p <0,001 vs. SIM 40 mg / EZE 10 mg e SIM 80 mg / EZE 10 mg.

¢ p <0,05 vs. SIM 80 mg / EZE 10 mg e SIM 40 mg / EZE 10 mg.

dp <0,05vs. SIM 40 mg / EZE 10 mg.

e p <0,001 vs. SIM 40 mg / EZE 10 mg.

fn=206, 199, 194 ¢ 199 para RSV 10 mg / EZE 10 mg, RSV 20 mg / EZE 10 mg, SIM 40 mg / EZE 10 mg e SIM 80 mg
/ EZE 10 mg, respectivamente.

g Os valores sdo mediana (variagdo) em relag@o a linha de base: n =207, 202, 197 ¢ 199 para RSV 10 mg / EZE 10 mg,
RSV 20 mg / EZE 10 mg, SIM 40 mg / EZE 10 mg e SIM 80 mg / EZE 10 mg, respectivamente.

RSVI10/EZE10, rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg; SIM40/EZE10, sinvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg;
RSV20/EZE10, rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg; SIM80/EZE10, sinvastatina 80 mg + ezetimiba 10 mg; C,
colesterol; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ApoB, apolipoproteina B; ApoA-I, apolipoproteina A; HDL, lipoproteina
de alta densidade; hsCRP, proteina C reativa de alta sensibilidade; n, nimero total de pacientes; p, valores de p favoraveis
a associacdo RSV/EZE

Fonte: BALLANTYNE, C. M. et al, estudo GRAVITY, 2014

Referéncias bibliograficas:

- BAYS, H. E. et al. Safety and efficacy of ezetimibe added on to rosuvastatin 5 or 10 mg versus up-
titration of rosuvastatin in patients with hypercholesterolemia (the ACTE Study). The American
Journal of Cardiology, v. 108, n. 4, p. 523-30, 2011;

- BALLANTYNE, C. M. et al. Efficacy, safety and effect on biomarkers related to cholesterol and
lipoprotein metabolism of rosuvastatin 10 or 20 mg plus ezetimibe 10 mg vs. simvastatin 40 or 80 mg
plus ezetimibe 10 mg in high-risk patients: Results of the GRAVITY randomized study.
Atherosclerosis, v. 232, n. 1, p. 86-93, 2014.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

- Mecanismo de acao

Plenance EZE® tem como principios ativos a rosuvastatina e a ezetimiba. A rosuvastatina é um
inibidor seletivo potente da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela conversao da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) para mevalonato, um precursor do colesterol. Os triglicérides
(TG) e o colesterol sdao incorporados no figado a apolipoproteina B (ApoB) e liberados no plasma
como lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), sendo entdo distribuidos aos tecidos periféricos.
As particulas de VLDL sao ricas em TG. A lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), rica em
colesterol, ¢ formada a partir do VLDL, e ¢ captada pelo receptor de LDL-C no figado. A rosuvastatina
exerce adicionalmente efeitos sobre os lipides de duas maneiras: aumenta o niumero de receptores de
LDL hepéticos, incrementando a captagao e o catabolismo do LDL-C, e inibindo a sintese hepatica de
VLDL, reduzindo assim, o VLDL e o LDL na superficie celular. A lipoproteina de alta densidade
(HDL), que contém a apoproteina A1 (ApoA-I), esta envolvida no transporte do colesterol dos tecidos
de volta para o figado (transporte reverso de colesterol), e tem seus niveis aumentados pela medicacao.
O envolvimento do LDL-C na aterogénese estd bem documentado. Estudos epidemiologicos
demonstraram que niveis elevados de LDL-C e de TG, assim como baixos de HDL-C e de ApoA-I,
estdo associados com o aumento do risco de doengas cardiovasculares (CV). Estudos de intervengao
mostraram os beneficios da redu¢ao do LDL-C e dos TG, e da elevagdao do HDL-C nas taxas de
mortalidade e de eventos CV.

A ezetimiba inibe de forma seletiva a absorcdo intestinal de colesterol e de fitosterdis relacionados. E
ativa e potente por via oral, e apresenta mecanismo de acdo exclusivo, que se caracteriza pela inibi¢ao
do transportador de esterol Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCIL1), responsavel pela captagcdo intestinal
de colesterol e de fitosterdis. Atua na borda em escova das células do intestino delgado, onde inibe a
absorcao do colesterol, reduzindo o aporte de colesterol para o figado, o que leva a reducdo do estoque
de colesterol hepatico e ao aumento da depuragdo do colesterol sérico. A ezetimiba ndo aumenta a
excre¢do de 4cido biliar e ndo inibe a sintese hepatica de colesterol. Em um estudo com duracdo de 2
semanas que envolveu 18 pacientes hipercolesterolémicos, a ezetimiba inibiu a absorcao intestinal de
colesterol em 54% em comparagdo com placebo. As estatinas reduzem a sintese hepatica de colesterol.
Juntos, esses mecanismos distintos promovem reducao complementar do colesterol.

Estudos pré-clinicos mostraram que a ezetimiba inibiu a absor¢do do ['*C]-colesterol sem exercer
efeito na absor¢ao de TG, 4cidos graxos, acidos biliares, progesterona, etinilestradiol e das vitaminas
lipossoluveis A e D.

A associagdo rosuvastatina/ezetimiba diminui a captagcdo de colesterol e de fitosterdis no intestino e
contribui para incrementar a reducao dos niveis séricos do colesterol total, LDL-C, apo B e TG e para
elevar o HDL-C de forma mais intensa do que cada tratamento isoladamente.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢io

A rosuvastatina ¢ administrada por via oral na forma ativa, com picos de niveis plasmaticos 5 horas
apos a administragdo. A absor¢do aumenta linearmente com a faixa de dose. A meia-vida ¢ de 19 horas,
e nao aumenta com a elevagdao da dose. A biodisponibilidade absoluta ¢ de 20%. Ocorre acimulo
minimo com dose Unica didria repetida.

Apo6s administragdo oral, a ezetimiba ¢ rapidamente absorvida e extensivamente conjugada a um
glicuronideo fendlico farmacologicamente ativo (glicuronideo da ezetimiba), cuja concentragdo
plasmatica maxima (Cmax) média ocorre em 1 a 2 horas; para a ezetimiba a concentragdo maxima €
atingida em 4-12 horas. A biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser determinada porque
este agente € praticamente insoluvel em meio aquoso. A administragdo com alimentos ndo altera a
biodisponibilidade oral.

Plenance EZE® pode ser administrado com ou sem alimentos.
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Distribuicao

Aproximadamente 90% da rosuvastatina se liga as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.
A ezetimiba e o glicuronideo da ezetimiba estdo 99,7% e 88% a 92% ligados as proteinas plasmaticas
de seres humanos, respectivamente.

Metabolismo

Mais de 90% da atividade inibitdéria da rosuvastatina sobre a HMG-CoA redutase ¢ atribuida ao
principio ativo. A rosuvastatina sofre metabolismo limitado (aproximadamente 10%), principalmente
para a forma N desmetila.

A ezetimiba ¢ metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado, pela conjugagao do
glicuronideo (reagdo de fase II) e da excregdo biliar. Ocorreu metabolismo oxidativo minimo (reacao
de fase I) em todas as espécies avaliadas. A ezetimiba e o glicuronideo da ezetimiba s3o os principais
derivados detectados no plasma, constituindo 10-20% e 80-90% do total, respectivamente. A ezetimiba
e o glicuronideo da ezetimiba sdo eliminados lentamente do plasma, e sofrem recirculagdao éntero-
hepatica significativa. A meia-vida de ambos ¢ de cerca de 22 horas.

Eliminacao

Noventa por cento da rosuvastatina ¢ eliminada de forma inalterada nas fezes, sendo o restante
excretado pela urina.

Apos administracio oral de ['*CJ-ezetimiba 20 mg, a ezetimiba total respondeu por 93% da
radioatividade plasmatica total. Aproximadamente 78% e 11% da carga radioativa foi recuperada nas
fezes e na urina, respectivamente, em um periodo de coleta de 10 dias. Apds 48 horas, os niveis
plasmaticos de radioatividade se mostraram indetectaveis.

Foi conduzido estudo farmacocinético de dois periodos e desenho cruzado com voluntarios sadios a
fim de avaliar a bioequivaléncia entre a monoterapia Plenance EZE® versus o uso concomitante de
rosuvastatina 20 mg e ezetimiba 10 mg. O estudo farmacocinético de dois periodos e desenho cruzado
mostrou que nao houve efeito na area sob a curva (ASC) ou na Cnax da ezetimiba ou da rosuvastatina
ao administrar concomitantemente ezetimiba 10 mg com rosuvastatina 20 mg ou Plenace EZE®.

A ASC média de ezetimiba foi igual ao Plenance EZE® (99% [IC de 90%, 93,79-105,38%].A Cumax
média de ezetimiba foi igual ao Plenance EZE® (105,95% [IC de 90%, 94,94-118,22%].

A ASC média de rosuvastatina foi igual ao Plenance EZE® (102% [IC de 90%, 96,73-108,05%]. A
Cmax média de rosuvastatina foi igual ao Plenance EZE® (99,98% [IC de 90%, 93,04-107,44%].

Populacdes especiais

- Idade e sexo: Nao houve efeito clinicamente relevante associado a idade ou ao género na
farmacocinética da rosuvastatina em adultos.

A concentragdo plasmatica da ezetimiba total ¢ cerca de 2 vezes mais elevada nos idosos a partir de 65
anos em comparacao com a faixa etaria de 18-45 anos. A redugdo de LDL-C e o perfil de seguranca
sdo comparaveis em idosos e adultos mais jovens. Nao € necessario, portanto, ajuste posologico para
pacientes idosos. A concentragdo plasmatica da ezetimiba € pouco maior (< 20%) em mulheres do que
em homens. A redu¢do do LDL-C e do perfil de seguranca ¢ comparavel entre homens e mulheres
tratados com ezetimiba. Portanto, ndo € necessario nenhum ajuste de dose com base no sexo.

- Raca: Estudos farmacocinéticos com a rosuvastatina mostraram elevagao de aproximadamente duas
vezes na mediana da ASC em descendentes asiaticos comparados com caucasianos. Uma analise da
farmacocinética da rosuvastatina na populacdo ndo revelou diferencas clinicamente relevantes na
farmacocinética entre caucasianos, hispanicos e negros ou em grupos de afro-caribenhos. A dose
inicial de 5 mg de rosuvastatina deve ser considerada para pacientes descendentes asiaticos.

Uma metanalise de estudos de farmacocinética da ezetimiba mostrou que nao ha diferenca entre negros
e brancos.

- Insuficiéncia renal: Em estudo que avaliou individuos com graus variaveis de insuficiéncia renal, a
doenca renal de leve a moderada apresentou pouca influéncia nas concentragdes plasmaticas da
rosuvastatina. Entretanto, na insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina < 30 mL/min), ocorreu
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aumento de 3 vezes na concentracao plasmatica da rosuvastatina em comparagdo com o observado em
voluntarios sadios.

Apo6s administracdo de 10 mg de ezetimiba em pacientes com depuragdo de creatinina < 30 mL/min,
a ASC média da ezetimiba total aumentou 1,5 vez em comparagdo com individuos saudaveis, o que
nao ¢ considerado clinicamente relevante. Nao ¢ necessario ajuste de dose de ezetimiba na presenca
de insuficiéncia renal. Apds transplante renal com administragdo de multiplos farmacos (incluindo
ciclosporina), um paciente deste estudo teve exposi¢ao a ezetimiba aumentada em 12 vezes.

- Insuficiéncia hepatica: Em estudo que envolveu individuos com graus varidveis de insuficiéncia
hepatica, ndo houve evidéncia de aumento da exposicao a rosuvastatina, exceto em 2 casos de doenca
hepética mais grave (escore de Child-Pugh de 8 e 9), nos quais a exposi¢do sistémica a rosuvastatina
dobrou em comparagao aos que apresentavam um grau menor de Child-Pugh. O uso em pacientes com
doenga hepatica ativa ¢ contraindicado. J& para pacientes com doenca hepatica controlada, a faixa de
dose habitual se aplica no caso de insuficiéncia leve a moderada. Foi observado aumento da exposicao
sistémica a rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, portanto, o uso de doses
superiores a 10 mg deve ser cuidadosamente considerado.

Ap6s a utilizacdo de uma tnica dose de 10 mg de ezetimiba, a média da ASC para a ezetimiba total
aumentou cerca de 1,7 vez em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore Child-Pugh: 5 - 6),
em comparagao com individuos saudaveis. Em estudo de doses multiplas com duragdo de 14 dias (10
mg/dia) em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh: 7- 9), a ASC média
da ezetimiba total aumentou em torno de 4 vezes no 1° e no 14° dia, em comparagdo com individuos
saudaveis. Em razdo dos efeitos desconhecidos desta exposi¢do aumentada, a ezetimiba ndo ¢
recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (escore de Child-Pugh >9).
Nio ¢é necessario ajuste de dose na insuficiéncia hepatica leve.? (ver item “5. Adverténcias e
Precaucoes”™).

- Polimorfismos genéticos: A disponibilidade dos inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo a
rosuvastatina, envolve o OATPIB1 e as proteinas transportadoras BCRP. Em pacientes com
polimorfismos genéticos em SLCO1B1 (OATP1B1) e/ou ABCG2 (BCRP) existe maior risco de
exposicao a rosuvastatina. Polimorfismos individuais de SLCO1B1 ¢.521CC e ABCG2 c.421AA estao
associados com um aumento de exposicdo (ASC) de aproximadamente 1,6 ou 2,4 vezes,
respectivamente, em comparagdo com os genotipos SLCO1B1 ¢.521TT ou ABCG2 ¢c.421CC.

Dados de seguranca pré-clinica: Os dados pré-clinicos ndo revelaram danos especiais da
rosuvastatina em humanos, tendo como base estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES

Plenance EZE® ¢ contraindicado em pacientes:

e Com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente deste medicamento;

e Lactantes;

e Com doenga hepatica ativa, incluindo elevagdes persistentes e inexplicadas das transaminases
séricas e qualquer elevacgao das transaminases séricas que exceda 3 vezes o limite superior do normal
(LSN) (ver item “5. Adverténcias e Precaucgdes”);

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

e Com miopatia.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacido de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Figado

Inibidores da HMG-CoA redutase devem ser utilizados com cautela em pacientes que utilizam
quantidades excessivas de alcool ou com historico de doenga hepatica. A coadministracao de ezetimiba
com estatina pode levar a elevagdes consecutivas das transaminases (> 3 vezes o LSN). Recomenda-
se que as enzimas hepdticas sejam avaliadas antes e por 12 semanas apos o inicio da terapia com
Plenance EZE® ou no caso de qualquer elevacdo da dose, e depois periodicamente (por exemplo,
semestralmente).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia
médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcdo hepatica antes e por 12
semanas apos o inicio da terapia ou no caso de qualquer elevacido da dose, e depois
periodicamente.

Considerando que os efeitos da maior exposi¢ao a ezetimiba em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave nio sdo conhecidos, Plenance EZE® ndo é recomendado para estes pacientes. Ndo
¢ necessario ajuste de dose na insuficiéncia hepatica leve.

Sistema musculoesquelético

Inibidores da HMG-CoA redutase estdo associados a efeitos musculoesqueléticos como mialgia,
miopatia e, raramente, rabdomiolise. Doses mais altas de inibidores da HMG-CoA redutase utilizadas
no periodo pds-comercializagdo aumentaram a frequéncia da rabdomiolise. Estudos clinicos com
ezetimiba ndo demostraram excesso de miopatia ou rabdomidlise, uma que vez a incidéncia de
creatinoquinase (CK) >10 vezes o LSN foi de 0,2% para ezetimiba versus 0,1% para o placebo, e de
0,1% para ezetimiba coadministrada com uma estatina versus 0,4% para a estatina isoladamente.
Porém, na experiéncia pds-comercializagdo com ezetimiba foram relatados casos de miopatia ¢ de
rabdomiolise, independentemente de causalidade. Todos os pacientes que iniciam tratamento com
Plenance EZE® devem ser alertados sobre o risco de miopatia e instruidos a relatar imediatamente
qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicada. A presenca desses sintomas e de nivel
de CK > 10 vezes o LSN indica miopatia.> Portanto, deve-se dosar CK sérica nos pacientes que
desenvolverem quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de miopatia e o tratamento com Plenance
EZE® deve ser interrompido se os niveis de CK estiverem > 10 vezes o LSN ou se houver diagndstico
ou suspeita de miopatia.

Ocorreram relatos muito raros de miopatia necrotizante imunomediada (Miosite imunomediada)
caracterizada clinicamente por fraqueza muscular proximal persistente e elevagdao da CK sérica durante
o tratamento ou apos a descontinuagdo de inibidores da HMG-CoA redutase. Testes neuromusculares
e sorologicos adicionais podem ser necessarios. Tratamento com agentes imunossupressores podem
ser requeridos.

Foi observado aumento da incidéncia de miosite € miopatia em pacientes que estavam recebendo
inibidores da HMG-CoA redutase em conjunto com ciclosporina, derivados do acido fibrico
(genfibrozila e fenofibrato), niacina, antifingicos do grupo azol e antibioticos macrolideos. Plenance
EZE® deve ser prescrito com cautela para pacientes com fatores de risco para miopatia, como
insuficiéncia renal, idade avangada e hipotireoidismo, ou em situagdes em que pode ocorrer aumento
de seus niveis plasmaticos (ver itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e “6. Interagdes
Medicamentosas”).

Em alguns casos, foi relatado que as estatinas induzem ou agravam a miastenia grave ou ocular pré-
existente (ver item “9. Reagdes adversas”). Plenance EZE® deve ser descontinuado em caso de
agravamento dos sintomas. Recorréncias quando a mesma ou uma estatina diferente foi
(re)administrada foram relatados.

Plenance EZE® deve ser suspenso temporariamente em pacientes com uma condi¢do aguda grave
sugestiva de miopatia ou que predisponha o desenvolvimento de insuficiéncia renal secundéria a
rabdomidlise (exemplos: sépsis; hipotensao; cirurgia de grande porte; trauma; alteragdes metabolicas,
endocrinas ou eletroliticas graves; ou convulsdes ndo controladas).
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Ha citagdes na literatura de aumento do risco de pancreatite pelo uso de estatinas, incluindo
rosuvastatina, assim como da ezetimiba. No entanto, ¢ dificil confirmar, de forma consistente, a relacao
de causalidade.

Pneumopatia

Casos excepcionais de doenga pulmonar intersticial foram relatados com algumas estatinas,
especialmente com terapia em longo prazo. Caso haja suspeita de que um paciente desenvolveu doenca
pulmonar intersticial, o tratamento com Plenance EZE® deve ser descontinuado até melhor
esclarecimento.

Miopatia secundaria a outros agentes hipolipemiantes

Pacientes que desenvolveram miopatia induzida por rosuvastatina ou outras estatinas ou por ezetimiba
ndo devem receber Plenance EZE®.

Diabetes Mellitus

Pacientes tratados com Plenance EZE® podem experimentar aumento dos niveis séricos de HbAlc
(Hemoglobina glicosilada) e da glicemia, que, em alguns casos, podem alcangar o limiar de diagndstico
de diabetes, principalmente em pacientes de alto risco para desenvolver diabetes mellitus (ver item “9.
Reacdes Adversas™).

Raca

Inibidores da HMG-CoA redutase tem sua exposi¢do aumentada em pacientes asidticos quando
comparados com caucasianos (ver itens “3. Caracteristicas Farmacologicas” e “8. Posologia ¢ Modo
de Usar”). Metandlise de estudos farmacocinéticos da ezetimiba ndo mostra diferencas
farmacocinéticas entre negros e caucasianos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O componente rosuvastatina de Plenance EZE® nio tem efeito sedativo. O componente ezetimiba de
Plenance EZE® nio tem estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Porém, certas reagdes adversas que foram relatadas com ezetimiba podem afetar a capacidade de
alguns pacientes para executar essas tarefas. As respostas individuais dos pacientes com Plenance
EZE® podem variar (ver item “9. Rea¢des Adversas™).

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas até ter certeza de que o
medicamento ndo o afetou na execucio dessas tarefas, pois sua habilidade e capacidade de reagao
podem estar prejudicadas.

Uso durante a gravidez e lactacio

A seguranca de Plenance EZE® durante a gravidez ndo foi estabelecida. Mulheres com potencial de
engravidar devem usar métodos contraceptivos apropriados.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Plenance EZE® ndo deve ser utilizado na fase de lactagdo, uma vez que sua seguranga ndo foi
estabelecida durante os periodos de gravidez e lactacdo (ver item 4. Contraindicagdes). Plenance
EZE® pode ser excretado no leite materno.

Intolerancia a lactose

Atencao: Contém lactose.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciao de glicose-
galactose.

Idosos

Nao ha restri¢ao da dose dos inibidores da HMG-CoA redutase nessa faixa etdria em comparagdo com
subgrupos populacionais mais jovens. A concentracdo plasmatica da ezetimiba total ¢,
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aproximadamente, 2 vezes mais elevada nos idosos (> 65 anos) em relacdo aos mais jovens (18-45
anos de idade), com reducao do LDL-C e perfil de seguranga comparaveis entre idosos e jovens. Nao
¢ necessario ajuste posoldgico de Plenance EZE® nos idosos.

Como a idade avangada (> 65 anos) ¢ um fator predisponente para miopatia por estatina, Plenance
EZE® deve ser prescrito com cautela a idosos.

Insuficiéncia Renal

A doenga renal leve a moderada tem pouca influéncia nas concentrac¢des plasmaticas dos inibidores da
HMG-CoA redutase. Como na insuficiéncia renal grave observou-se aumento de 3 vezes na
concentragdo plasmatica do inibidor da HMG-CoA redutase em comparagdo com o observado em
voluntarios sadios, Plenance EZE® ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

Sexo

Nao ha diferencas significativas relacionadas ao género em relacdo ao perfil farmacologico, eficacia e
seguranca de Plenance EZE®, de modo que ndo é necessario ajuste de dose de Plenance EZE® em
func¢ao do sexo.

Interacées com exames laboratoriais

Plenance EZE® pode provocar aumento dos niveis séricos de CK, bem como de ALT/TGP e
AST/TGO além de elevagao da glicemia e da HbA 1c (Hemoglobina glicosilada aumentada). Na urina,
o paciente pode apresentar proteinuria no teste de fita que, na maioria dos casos, diminui ou desaparece
espontaneamente com a continuagdo do tratamento e ndo ¢ um indicativo de doenca renal aguda ou
progressiva.

acido fusidico

Na terapia com acido fusidico (ver item “6. Interagdes Medicamentosas™) existe risco de lesdo
muscular ¢ de rabdomiolise. Eventos musculares, incluindo rabdomiolise, foram relatados na
experiéncia pos-comercializagdo com a administracdo concomitante de rosuvastatina e do acido
fusidico. O tratamento com Plenance EZE® e 4cido fusidico deve ser evitado.

varfarina

Se Plenance EZE® for acrescentado a terapia com varfarina ou outro anticoagulante cumarinico a
Razao Normalizada Internacional (RNI) deve ser adequadamente monitorada.

Fibratos

A coadministragdo de Plenance EZE® com fibratos ndo foi estudada e, portanto, nio é recomendada.
ciclosporina

Deve-se ter cautela ao prescrever Plenance EZE® para pacientes que estejam utilizando ciclosporina.
As concentragdes de ciclosporina devem ser monitoradas nesses pacientes.

Criancas e adolescentes até 17 anos de idade

Nao ha estudos disponiveis para comprovar a seguranga de uso de Plenance EZE® em populagio de
criangas e adolescentes. O uso de Plenance EZE® nio ¢ recomendado nessa populagio.

Corante

Atenc¢ao: Contém os corantes vermelho allura 129*%, amarelo crepusculo e dioxido de titinio que
podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

*Presente apenas nas capsulas de Plenance EZE® 10/10 mg e Plenance EZE® 20/10 mg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de medicamentos coadministrados na area sob a curva (ASC) da rosuvastatina

A rosuvastatina ndo tem interagdo significativa com o citocromo P-450. A rosuvastatina € um substrato
para determinadas proteinas transportadoras, incluindo o transportador hepatico de captagao
OATPI1BI e o transportador de efluxo BCRP. A administracdo concomitante com farmacos inibidores
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dessas proteinas pode resultar em maior concentracao plasmatica de rosuvastatina e maior risco de
miopatia. A ciclosporina pode aumentar a ASC da rosuvastatina em até 7,1 vezes, o atazanavir em 3,1
vezes, 0 simeprevir em 2,8 vezes, o lopinavir em 2,1 vezes, o clopidogrel em 2 vezes, a genfibrozila
em 1,9 vezes, o eltrombopague em 1,6 vezes, o darunavir em 1,5 vezes, o tipranavir, o dronedarona e
o itraconazol em 1,4 vezes, ¢ a ezetimiba em 20%. Fosamprenavir/ritonavir, aleglitazar, silimarina,
fenofibrato, rifampicina, cetoconazol e fluconazol ndo interferem na ASC da rosuvastatina. A
eritromicina, por sua vez, pode diminuir em 20% a ASC e a baicalina pode diminuir em 47%.
Quando for necessaria a administragdo de Plenance EZE® concomitante com agentes que aumentam
a exposicao da rosuvastatina, a dose deste componente deve ser ajustada. Por exemplo, se o risco de
aumento de exposi¢ao de dose desta estatina for > 2 vezes, deve-se iniciar o tratamento com 5 mg de
rosuvastatina. A dose méaxima diaria de rosuvastatina deve ser ajustada e entdo a exposi¢ao esperada
de rosuvastatina provavelmente nao excederd aquela de uma dose didria de 40 mg de rosuvastatina
quando administrada sem medicamentos que possam interagir. Por exemplo, uma dose de 5 mg de
rosuvastatina com ciclosporina leva a aumento de 7,1 vezes a exposi¢dao, uma dose de 10 mg de
rosuvastatina com ritonavir/atazanavir combinados leva a aumento de 3,1 vezes e uma dose de 20 mg
de rosuvastatina com genfibrozila a aumento de 1,9 vezes.

- Antiacidos: A administracdo simultanea de rosuvastatina com hidréxido de aluminio e hidroxido de
magnésio resultou em diminui¢ao da concentra¢do plasmatica da rosuvastatina em aproximadamente
50%. Este efeito foi reduzido quando o antiacido foi administrado 2 horas apds a rosuvastatina. A
relevancia clinica desta interagdo nio foi estudada. Plenance EZE® deve ser administrado pelo menos
duas horas antes ou depois do uso de antiacidos.

- acido fusidico: Estudos de interagdo com rosuvastatina e acido fusidico ndo foram conduzidos.
Assim como com outras estatinas, eventos musculares relacionados, incluindo rabdomioélise, foram
relatados na experiéncia pds-comercializagdo com a administragdo concomitante de rosuvastatina e
acido fusidico. Os pacientes devem ser rigorosamente monitorados e a suspensdo tempordria do
tratamento com Plenance EZE® pode ser apropriada.

- ticagrelor: foi demonstrado que o ticagrelor aumenta as concentragdes de rosuvastatina, o que pode
resultar em risco aumentado de miopatia. Devem ser considerados os beneficios da prevencao de
eventos cardiovasculares adversos maiores através da utilizagdo de rosuvastatina e os riscos associados
ao aumento das concentragdes plasmaticas de rosuvastatina.

- varfarina: A farmacocinética da varfarina ndo ¢ significativamente afetada pela rosuvastatina. No
entanto, o uso concomitante desses agentes pode resultar em aumento da RNI em comparagdo com a
varfarina isolada. Para pacientes em uso de antagonistas da vitamina K, recomenda-se a monitorizagao
da RNI tanto no inicio do tratamento com Plenance EZE®, quanto no caso de modifica¢do de dose €
no término do tratamento.

- ciclosporina: A coadministragdo de rosuvastatina com ciclosporina ndo resultou em alteragdes
significativas na concentragdo plasmatica da ciclosporina. O uso concomitante da ciclosporina pode
aumentar o risco de miopatia/rabdomiolise. Se for necessaria a coadministra¢io com Plenance EZE®,
a dose de rosuvastatina deve ser limitada a 5 mg e de ezetimiba a 10 mg, uma vez ao dia.

- Inibidores de protease: O uso concomitante de combinagdes de ritonavir com atazanavir, lopinavir,
e/ou tipranavir e Plenance EZE® com agentes desta classe pode aumentar a exposigdo sistémica a
rosuvastatina e deve ser feito com cautela. A dose de rosuvastatina nao deve ultrapassar 10 mg por dia
e o paciente deve ser monitorado quanto a ocorréncia de sintomas compativeis com miopatia.

- Fibrato: Em geral, o uso de Plenance EZE® deve ser evitado associado a genfibrozila, fenofibrato
e outros acidos fibricos, pois pode aumentar o risco de miopatia. A coadministragdo de Plenance
EZE® com fibratos ndo foi estudada e, portanto, ndo é recomendada. Se for necessaria uma terapia
simultanea, considerar utilizar as doses de 5 mg ou no maximo 10 mg de rosuvastatina e monitorar o
paciente para detectar sinais e sintomas de miopatia ou rabdomiolise (dor, fraqueza ou sensibilidade
muscular). Os fibratos podem aumentar a excre¢do biliar de colesterol, levando a colelitiase. Outra
complicagdo potencial € a ocorréncia de colecistopatia.
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- Outros medicamentos: Nao houve interagdes clinicamente significativas com contraceptivo oral,
digoxina e ezetimiba. Em estudos clinicos, a rosuvastatina foi coadministrada com anti-hipertensivos,
antidiabéticos e terapia de reposi¢ao hormonal. Nao houve evidéncia de interagdes medicamentosas
clinicamente significativas.

- Apesar de estudos clinicos terem demonstrado que a rosuvastatina em monoterapia ndo reduz a
concentragdo plasmatica de cortisol basal ou altera a reserva adrenal, deve-se ter cautela no uso
concomitante com farmacos que podem diminuir os niveis ou a atividade de hormonios esteroidais
endogenos, tais como cetoconazol, espironolactona e cimetidina.

Efeito de medicamentos coadministrados na ASC da ezetimiba

Em estudos pré-clinicos, a ezetimiba nao induziu enzimas de metabolizag¢do do citocromo P-450. Nao
foram observadas interagcdes farmacocinéticas relevantes com medicamentos metabolizados pelas vias
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 e 3A4 do citocromo P-450 ou pela N-acetiltransferase.

A ezetimiba nao influencia a farmacocinética de: dapsona, dextrometorfano, digoxina,
anticoncepcionais orais (etinilestradiol e levonorgestrel), glipizida, tolbutamida ou midazolam. A
cimetidina ndo afetou a biodisponibilidade da ezetimiba.

- Antiacidos: A administragdo concomitante de antiacidos reduziu a absor¢do da ezetimiba, embora
nao tenha exercido efeito sobre a biodisponibilidade. A redugdo da absor¢ao ndo foi clinicamente
relevante. Devido ao componente rosuvastatina de Plenance EZE®, este deve ser administrado pelo
menos duas horas antes ou depois do uso de antiacidos.

- colestiramina: A administracdo concomitante de colestiramina reduziu a ASC média da ezetimiba
total (ezetimiba + glicuronideo de ezetimiba) em cerca de 55%. A reduc¢do do LDL-C pela ezetimiba
pode ser minimizada por essa interacao.

- ciclosporina: Em estudo com oito pacientes submetidos a transplante renal, com clearance de
creatinina > 50 mL/min e que estavam recebendo dose estavel de ciclosporina, uma unica dose de 10
mg de ezetimiba resultou em aumento de 3,4 vezes (variagdo de 2,3 a 7,9 vezes) da ASC média da
ezetimiba total em comparagdo com uma populagdo controle sadia de outro estudo (n =17). Em estudo
especifico, um paciente submetido a transplante renal com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina de 13,2 mL/min/1,73 m?) que utilizava diversos medicamentos, inclusive ciclosporina,
houve exposi¢ao 12 vezes maior a ezetimiba total em comparacdo com os controles. Em um estudo
cruzado, a administracao diaria de 20 mg de ezetimiba por 8 dias em concomitincia com uma unica
dose de 100 mg de ciclosporina no 7° dia (n = 20) a individuos saudaveis resultou em aumento de 15%,
em média, na ASC da ciclosporina (variagao: | 10% a 151%) em comparacao a uma dose nica de 100
mg de ciclosporina isoladamente. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever Plenance EZE® para
pacientes que estejam utilizando ciclosporina. As concentragdes de ciclosporina devem ser
monitoradas nesses pacientes.

- Fibratos: A seguranca e a eficacia da ezetimiba coadministrada com fenofibrato foram avaliadas em
um estudo clinico; a coadministra¢do da ezetimiba com outros fibratos nao foi estudada. Os fibratos
podem aumentar a excrecao biliar de colesterol, levando a colelitiase. A coadministracdo de Plenance
EZE® com fibratos ndo é recomendada.

- Fenofibratos: Em um estudo farmacocinético, a administragdo concomitante do fenofibrato
aumentou a concentracdo total da ezetimiba em aproximadamente 1,5 vez. Esse aumento ndo ¢
considerado clinicamente significativo. Devido ao componente rosuvastatina de Plenance EZE®, este
ndo deve ser usado junto com fenofibratos.

- genfibrozila: Em um estudo farmacocinético, a administracdo concomitante de genfibrozila
aumentou a concentracdo total de ezetimiba em aproximadamente 1,7 vez. Esse aumento ndo ¢
considerado clinicamente significativo. Nao ha dados clinicos disponiveis.

- Estatinas: Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas significantes quando a ezetimiba foi
coadministrada com atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina ou rosuvastatina.
- Anticoagulantes: A administracdo concomitante de ezetimiba (10 mg/dia) ndo apresentou efeito
significativo sobre a biodisponibilidade da varfarina ou o tempo de protrombina em um estudo que
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incluiu doze adultos saudaveis do sexo masculino. Houve relatos pos-comercializagcao de aumento da
RNI pela associagdo de ezetimiba com varfarina ou fluindiona. A maioria dos pacientes, no entanto,
utilizava outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao

Apresentagdo com 30 capsulas: Apos aberto, valido por 30 dias, desde que seguidas as orientagdes
acima e mantido em sua embalagem original.

Apresentagdo com 10 capsulas: Apos aberto, valido por 10 dias, desde que seguidas as orientacdes
acima e se mantido em sua embalagem original.

Nuiamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas

Plenance EZE® com 5 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba: capsulas duras de gelatina na cor
laranja claro, contendo p6 na cor branca a quase branca e comprimidos revestidos circulares na cor
branca a quase branca.

Plenance EZE® com 10 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba: capsulas duras de gelatina na cor
branca e laranja, contendo pd na cor branca a quase branca e comprimidos revestidos circulares na cor
branca a quase branca.

Plenance EZE® com 20 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba: capsulas duras de gelatina na cor
laranja, contendo pd na cor branca a quase branca e comprimidos revestidos circulares na cor branca
a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve estar sob dieta redutora de lipides adequada e deve continud-la durante o tratamento
com Plenance EZE®.

Plenance EZE® deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, com ou sem a ingestio de
alimentos.

A dose inicial recomendada é de Plenance EZE® 5/10 mg ou Plenance EZE® 10/10 mg, uma vez por
dia, com ou sem a ingestao de alimentos.

A terapia deve ser individualizada, podendo ser aumentada até Plenance EZE® 20/10 mg uma vez por
dia, com ou sem a ingestdo de alimentos, de acordo com os niveis lipidicos desejados, o objetivo
recomendado da terapia e a resposta do paciente.

Se necessario, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 4 semanas.

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica

Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigotica)
ou aqueles pacientes que necessitam atingir metas agressivas de reducdo de LDL-C, pode-se considerar
uma dose inicial de Plenance EZE® 20/10 mg.

Populacgdes especiais

- Idosos: Nao ¢ necessario ajuste posoldgico para pacientes 1dosos.

- Insuficiéncia renal: Nao ¢ necessario ajuste posologico para pacientes com insuficiéncia renal leve
a moderada. Plenance EZE® ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <
30 mL/min/1,73 m?).
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- Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao ¢ necessario ajuste posologico para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-Pugh de 5 a 6). Plenance EZE® néo é recomendado para
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

- Etnia: A dose inicial de Plenance EZE® 5/10 mg deve ser considerada para pacientes descendentes
asiaticos. A dose méaxima de seguranca de Plenance EZE® em populacdes asiaticas e seus
descendentes ¢ de Plenance EZE® 20/10 mg uma vez ao dia. A literatura tem demonstrado aumento
da concentracdo plasmatica deste farmaco nesse grupo étnico (ver itens “3. Caracteristicas
Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas™ e “5. Adverténcias e Precaucdes”). O aumento da
exposi¢ao sist€émica deve ser considerado no tratamento de descendentes asiaticos.

- Polimorfismo genético: Genotipos de SLCO1B1 (OATP1B1)¢c.521CC e ABCG2 (BCRP) c.421AA
tém sido associados a aumento da exposic¢ao a rosuvastatina (ASC) em comparacdo com SLCOI1B1
c.521TT e c.421CC ABCGQG2. Para os pacientes com genotipo ¢.521CC ou ¢.421AA, recomenda-se a
dose maxima de Plenance EZE® 20/10 mg uma vez ao dia (ver itens “3. Caracteristicas
Farmacologicas”, “S. Adverténcias e Precaugdes” e “6. Interagdes Medicamentosas™).

Terapia concomitante: A rosuvastatina ¢ substrato de varias proteinas transportadoras (por exemplo:
OATP1B1 e BCRP). O risco de miopatia (incluindo rabdomioélise) ¢ maior quando ha administracao
concomitantemente com medicamentos que podem aumentar a concentracdo plasmatica da
rosuvastatina devido as interagdes com essas proteinas transportadoras [por exemplo: ciclosporina,
ticagrelor, e alguns inibidores de protease, incluindo combinagdes de ritonavir com atazanavir,
lopinavir, e/ou tipranavir (ver itens 5. Adverténcias e Precaugdes” e “6. Interagdes
Medicamentosas”)]. O médico deve consultar informagdes relevantes sobre esses medicamentos
quando planejar a administracdo conjunta. Medicamentos alternativos devem ser considerados e, se
necessario, deve-se proceder a interrup¢do temporaria de Plenance EZE®. Quando a coadministragdo
for inevitavel, o beneficio e o risco do tratamento concomitante e os ajustes da posologia devem ser
cuidadosamente considerados (ver item “6. Interagdes Medicamentosas™). Plenance EZE® pode
aumentar cerca de 15% nos niveis séricos de ciclosporina quando da administragdo concomitante.

Interacdes medicamentosas e interacdes que requerem ajuste de dose: Ver item “6. Interacdes
Medicamentosas”.

Conduta em caso de esquecimento de dose: Nao ¢ necessario tomar uma dose esquecida, mas apenas
tomar a proxima dose, no horario habitual. Nunca se deve tomar uma dose dobrada para compensar a
dose perdida.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A associagdo de rosuvastatina com ezetimiba foi avaliada em dois estudos clinicos que, juntos,
avaliaram 612 pacientes recebendo esta associacao medicamentosa.

No estudo ACTE com duracdo de 6 semanas, 98 pacientes receberam rosuvastatina 5 mg + ezetimiba
10 mg e 121 pacientes receberam rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg. Todas as doses de
rosuvastatina (5 e 10 mg) associadas a ezetimiba 10 mg foram geralmente bem toleradas durante o
estudo de 6 semanas. A incidéncia de evento adverso (EA) foi semelhante entre as diferentes doses de
rosuvastatina (5 e 10 mg) associada a ezetimiba 10 mg e de rosuvastatina (10 e 20 mg) isolada (Tabela
3). Nenhum EA grave relacionado a medicacdo do estudo foi observado. Interrupgdes do tratamento
relacionadas a associagdo rosuvastatina/ezetimiba foram secundarias: artralgia leve ou moderada,
constipacao, mialgia, dermatite alérgica ou eczema. Apenas 1 paciente do grupo rosuvastatina 5
mg/ezetimiba 10 mg teve aumento de alanina aminotransferase (ALT) > 3 vezes o Limite Superior do
Normal (LSN), sem relagdo com o tratamento. Apenas 1 paciente do grupo rosuvastatina 20 mg teve
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aumento assintomatico de creatinoquinase (CK) > 10 vezes o LSN, sem relagdo com o tratamento. Os
EAs relacionados ao tratamento mais comuns foram gastrointestinais. Em 10 pacientes do grupo
rosuvastatina (5 ou 10 mg)/ezetimiba 10 mg observou-se distensdo abdominal (n = 1), dor abdominal
(n=1),bocaseca (n= 1), nausea (n = 1), artralgia (n= 1), dermatite (n=1), eczema (n = 1), constipacao
(n=2) e mialgia (n = 2). Seis pacientes do grupo rosuvastatina isolada (10 ou 20 mg) apresentaram os
seguintes EAs relacionados com o fairmaco: obstipac¢do (n = 2), astenia (n = 1), fadiga (n = 1), mialgia
(n=1) e esfoliacao da pele (n = 1) (Bays HE et al. Am J Cardiol 2011; 108: 523-30).

Tabela 3: Eventos adversos relatados com o tratamento com rosuvastatina 10 ou 20 mg isolada versus
rosuvastatina (5 ou 10 mg) associada a ezetimiba 10 mg no estudo ACTE.

rosuvastatina 5-10 mg + rosuvastatina 10-20 mg

Eventos adversos ezetimiba 10 mg isolada
N =221 N=219

Distensao abdominal 0,5% 0
Dor abdominal 0,5% 0
Boca seca 0,5% 0
Nausea 0,5% 0
Artralgia 0,5% 0
Dermatite 0,5% 0
Eczema 0,5% 0
Constipagao / obstipacao 0,9% 0,9%
Mialgia 0,9% 0,5%
Astenia 0 0,5%
Fadiga 0 0,5%
Esfoliagdo da pele 0 0,5%
EAs relacionados a hepatite 0 0,9%
Litiase biliar 0 0
Elevagao de ALT > 3X 0,5% 0,0%
Elevagao de CK >10X 0,0% 0,5%
Elevacdo de CK > 10X + 0 0
sintomas musculares

EA = evento adverso

No estudo GRAVITY com duragdo de 6 semanas, 210 pacientes receberam rosuvastatina 10 mg +
ezetimiba 10 mg e 204 pacientes receberam rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg. Os EAs ocorreram
em cerca de 30% dos pacientes de cada grupo de estudo (Tabela 4). A incidéncia de EA hepatico,
muscular e renal foi baixa em todos os grupos de tratamento, com dois casos de miopatia no grupo
rosuvastatina 20 mg/ezetimiba 10 mg. Nenhum caso de rabdomidlise foi relatado. Os EAs mais
comuns que levaram a descontinuagdo do tratamento foram fadiga, espasmos musculares e tontura,
cada um ocorrendo em um paciente de cada grupo. Dezesseis pacientes (2,1%) experimentaram um
EA grave durante a terapia combinada, sendo o mais frequente a angina instavel (dois pacientes do
grupo rosuvastatina 10 mg/ezetimiba 10 mg e trés pacientes do grupo sinvastatina 40 mg/ezetimiba 10
mg). Nenhum 6bito ocorreu durante o estudo (Ballantyne CM et al. Atherosclerosis 2014; 232: 86-93).

Tabela 4: Eventos adversos relatados com o tratamento com rosuvastatina 10 ou 20 mg associada a
ezetimiba 10 mg versus sinvastatina 40 ou 80 mg associada a ezetimiba 10 mg no estudo GRAVITY.
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RSV 10 mg/ | RSV 20 mg/ | SIM 40 mg/ SIM 80 mg/

Eventos adversos EZE 10 mg | EZE 10 mg EZE 10 mg EZE 10 mg
(n =200) (n=191) (n=189) (n=192)

Mialgia 2% 2,6% 2,1% 1,6%
Nasofaringite 1% 2,6% 1,1% 1,6%
Influenza 0 2,1% 1,6% 0
Edema periférico 0,5% 0 1,1% 2,1%
Miopatia 0 1% 0 0
Fadiga 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
Espasmos 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
musculares
Tontura 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
Angina instavel 1% 0 1,6% 0

RSV = rosuvastatina; EZE = ezetimiba, SIM = sinvastatina

Para relatar os eventos adversos relacionados ao esquema de tratamento com Plenance EZE®, as
seguintes categorias de frequéncia foram utilizadas: muito comum (> 1/10 ou > 10%), comum (> 1/100
a<1/10 ou> 1% a < 10%), incomum (> 1/1.000 a < 1/100 ou > 0,1% a < 1%), rara (> 1/10.000 a <
1/1.000 ou > 0,01% a < 0,1%), muito rara (< 1/10.000 ou < 0,01%) e ndo conhecida (ndo pode ser
estimada com base nos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas
sao apresentadas em ordem decrescente de frequéncia (Tabela 5).

Tabela 5. Eventos adversos esperados para Plenance EZE®

Classe de Sistemas e Orgios Comum Incomum
(= 1% a<10%) (>20,1% a<1%)
Disturbios Mialgia Miopatia
musculoesqueléticos e do Artralgia Espasmos musculares
tecido conjuntivo
Disturbios gastrointestinais - Boca seca

Constipagao / obstipagdo
Distensdo abdominal
Dor abdominal

Nausea
Infecgdes e infestagoes Nasofaringite Influenza
Distarbios dos tecidos cutaneos - Dermatite
e subcutaneos Eczema
Investigacdes - Alanina aminotransferase
aumentada > 3X
Disttrbios gerais e quadros - Fadiga
clinicos no local de Edema periférico
administracao
Disttrbios do sistema nervoso - Tontura
Disttrbios cardiacos - Angina instavel

Os eventos adversos observados com a terapia com rosuvastatina isoladamente que nao foram
observados nos estudos clinicos ACTE e GRAVITY sao:

Reacido comum: cefaleia, astenia.

Reacio incomum: prurido, exantema e urticaria.

Reacio rara: reagoes de hipersensibilidade (incluindo angioedema), rabdomidlise e pancreatite.
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Efeitos laboratoriais: Hemoglobina glicosilada aumentada.
Experiéncia pés-comercializacio:

Disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico
Frequéncia desconhecida: trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares

Muito raras: ictericia e hepatite.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Frequéncia desconhecida: Miosite imunomediada.
Distirbios do sistema nervoso

Muito raras: Amnésia.

Frequéncia desconhecida: neuropatia periférica.

Distarbios psiquiatricos

Frequéncia desconhecida: depressdo e distirbios do sono (incluindo insonia e pesadelos).
Disturbios do sistema reprodutor e da mama

Frequéncia desconhecida: ginecomastia.

Os eventos adversos observados com a terapia com ezetimiba isoladamente que nao foram observados
nos estudos clinicos ACTE e GRAVITY sao:

Investigacgoes:

Incomuns: Gama-glutamiltransferase aumentada.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino:

Incomuns: tosse.

Distirbios gastrointestinais:

Comuns: diarreia; flatuléncia.

Incomuns: dispepsia; doenca do refluxo gastroesofagico.
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Incomuns: dor no pescogo.

Distiarbios metabolicos e nutricionais:

Incomuns: Apetite diminuido.

Distarbios vasculares:

Incomuns: fogacho; hipertensao.

Distarbios gerais e quadros clinicos no local de administracio:
Incomuns: dor toracica; dor.

Experiéncia Pos-comercializagao:

Disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico: trombocitopenia.
Distirbios do sistema nervoso: parestesia.

Disturbios gastrointestinais: pancreatite.

Disturbios dos tecidos cutineos e subcutineos: eritema multiforme.
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomiolise.
Disturbios gerais e quadros clinicos no local de administragio: astenia.
Disturbios do sistema imunitario: reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, angioedema,
erupcdes cutaneas e urticaria.

Disturbios hepatobiliares: hepatite; colelitiase; colecistite.

Disturbios psiquiatricos: depressao.

Disturbios do sistema nervoso: Frequéncia desconhecida: Miastenia grave.
Disturbios oculares: Frequéncia desconhecida: Miastenia ocular.

Atencao: Este produto ¢ um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
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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 h4 um tratamento especifico para a superdosagem. No caso de superdosagem, o paciente deve ser
tratado sintomaticamente ¢ devem ser instituidas medidas de suporte conforme a necessidade. E
improvavel que a hemodidlise possa exercer algum efeito benéfico na superdosagem por Plenance
EZE®.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0210

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
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Produzido por: Libbs Farmacéutica Ltda.
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Historico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes ~ .
expediente N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagdio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
VP: 3
APRESENTACOES (5+10) MG CAP DURA CT
10451 - 5. ONDE, COMO E POR FR PLAS PEAD OPC X 10
MEDICAMENTO QUANTO TEMPO POSSO
Gerado no Noi\ilt(i)c Z%(; de I\C/}IESIIER?\/IRE]IE\%E? (10 + 10) MG CAP DURA
08/09/2025 momento do Lcag NA NA NA NA ’ VP/VPS CT FR PLAS PEAD OPC X
.. Alteracdo de Texto
peticionamento de Bula — VPS- 10
publicacdo no APRESENTACOES (g?l“OF-’I—{llg)I)JXISG P]CEQII;%IIJ’%AX
Bulario RDC 60/12 7. CUIDADOS DE 10
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.CONTRAINDICACOES
10451 - S5S.ADVERTENCIAS E
MEDICAMENTO 11315 - Alteragao PRECAUCOES 5MG + 10 MG CAP DURA
de texto de bula por 6.INTERACOES
NOVO - L CT FR PLAS OPC X 30
Notificagio de avaliagdo de dados MEDICAMENTOSAS 10 MG + 10 MG CAP DURA
07/04/2025 0477383/25-4 ~ 21/02/2022 0636508/22-6 clinicos — GESEF 10/04/2025 7. CUIDADOS DE VP/VPS
Alteragdo de Texto ARMAZENAMENTO DO CT FR PLAS OPC X 30
de Bula — 20 MG + 10 MG CAP DURA
publicagdo no 9 Ré\i%%l]g? ngggs AS CT FR PLAS OPC X 30
Bulario RDC 60/12 ’
2.COMO ESTE
MEDICAMENTO

FUNCIONA?




3.QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

3 /121011163_'1\%50 ] MEDICAMENTO?
Mudanga de QUANTO TEMPO POSSO
4/202 473513/25- ndi¢d 4/202
07/04/2025 0473513/25-7 arrcr?azcigar(;gsto 07/04/2025 GUARDAR ESTE
adicional do MEDICAMENTO?
medicamento 6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
5 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 30
5 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 60
4. O QUE DEVO SABER 5 MG + 10 MG CAP DURA
10451 - ANTES DE USAR ESTE CT FR PLAS OPC X 90
MEDICAMENTO MEDICAMENTO? 10 MG + 10 MG CAP DURA
NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE CT FR PLAS OPC X 30
Notificagao de ~ . ~ . ~ . Nao se ESTE MEDICAMENTO 10 MG + 10 MG CAP DURA
09/03/2023 0235844/23-3 Alteragio de Texto Naio se aplica Nio se aplica Naio se aplica aplica PODE ME CAUSAR? VP/VPS CT FR PLAS OPC X 60
de Bula — 10 MG + 10 MG CAP DURA
publicagdo no 5. ADVERTENCIAS E CT FR PLAS OPC X 90
Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES 20 MG + 10 MG CAP DURA
9. REACOES ADVERSAS CT FR PLAS OPC X 30
20 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 60
20 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 90
5 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 30
10451 - 5 MG+ 10 MG CAP DURA
MEDICAMENTO CT FR PLAS OPC X 60
NOVO - 5 MG+ 10 MG CAP DURA
Notificagdo de VPS CT FR PLAS OPC X 90
18/12/2020 | 4480579/20-9 |y 1acio de Texto 9. REACOES ADVERSAS VPS 10 MG + 10 MG CAP DURA
de Bula — CT FR PLAS OPC X 30
publicacdo no 10 MG + 10 MG CAP DURA
Bulario RDC 60/12 Nio se aplica Nio se aplica Nio se aplica Nao se CT FR PLAS OPC X 60
P P P aplica 10 MG + 10 MG CAP DURA

CT FR PLAS OPC X 90




20 MG + 10 MG CAP DURA

CT FR PLAS OPC X 30
20 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 60
20 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 90
10458 - 5MG + 10 MG CAP DURA
MEDICAMENTO CT FR PLAS OPC X 30
~ 10 MG + 10 MG CAP DURA
09/06/2020 1823861/20-1 NOVO - Inclusio x
e ~ . ~ . ~ . Nao se R CT FR PLAS OPC X 30
Inicial de Texto de Naio se aplica Nao se aplica Naio se aplica . Incluséo inicial de texto de bula | VP/VPS
Bula - RDC 60/12 aplica 20 MG + 10 MG CAP DURA
CT FR PLAS OPC X 30






