€% MERCK SHARP & DOHME

EZETROL™
(ezetimiba)

Identificacdo do medicamento

O que é EZETROL"'?

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:

EZETROL™ é apresentado em comprimidos de 10 mg em caixas com 10 comprimidos.

Uso Oral
Uso Adulto
Composicéao

Ingrediente Ativo
Cada comprimido de EZETROL™ para administracéo oral contém 10 mg de ezetimiba.

Ingredientes Inativos
Cada comprimido de 10 mg contém croscarmelose sddica, lactose monoidratada, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, povidona e laurilsulfato de sodio.

Informacdes ao Paciente

Como este medicamento funciona?

EZETROL™ age reduzindo a absorcéo do colesterol no intestino delgado. Outros medicamentos que
diminuem o colesterol, conhecidos como as vastatinas e o fenofibrato diminuem o colesterol de
maneira diferente: esses medicamentos agem no figado. Portanto, EZETROL™ aumenta o efeito
redutor de colesterol das vastatinas e do fenofibrato.

Por que este medicamento foi indicado?

Seu médico prescreveu EZETROL™ para reduzir a quantidade de colesterol e de triglicérides no seu
sangue.

O colesterol é uma das varias substancias gordurosas encontradas na corrente sangiinea. O
colesterol total € composto principalmente de LDL-colesterol e HDL-colesterol.

O LDL-colesterol é frequientemente chamado de “mau” colesterol porque pode se depositar nas
paredes das artérias formando placas. Eventualmente, essas placas podem causar estreitamento
das artérias, podendo reduzir ou bloquear o fluxo sanglineo para 6rgdos vitais, como 0 coragao e o
cérebro. Este bloqueio ao fluxo sangliineo pode causar ataque cardiaco ou derrame.

O HDL-colesterol, por sua vez, é freqientemente chamado de “bom” colesterol porque ajuda a evitar
o depdsito de “mau” colesterol nas artérias e protege contra doencas do coracao.
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Os triglicérides sdo outra forma de gordura no sangue que podem aumentar o risco de doencas do
coragéo.

Se vocé tem sitosterolemia, seu médico prescreveu EZETROL™ para reduzir os niveis de esteréides
vegetais em seu sangue.

Como o colesterol pode ser tratado?

O colesterol alto pode ser tratado de duas formas principais:

Alteracdes do Estilo de Vida — incluindo uma dieta redutora de colesterol, aumento da atividade fisica
e controle do peso.

Uso de Medicamentos — medicamentos redutores do colesterol sdo usados em conjunto com as

altera¢des do estilo de vida para ajudar a diminuir o colesterol. Seu médico prescreveu EZETROL"
para ajudar a reduzir o seu colesterol.

A maioria das pessoas terdo a reducdo do colesterol dentro de duas semanas apds o inicio da
administragdo de EZETROL™. Entretanto, vocé devera continuar tomando EZETROL™ pelo tempo
que for indicado pelo seu médico. Se vocé interromper o uso de EZETROL™, seu colesterol podera
aumentar novamente.

Mesmo tomando medicamentos para tratar o colesterol alto, é importante que seu colesterol seja

medido regularmente. Além disso, é importante vocé conhecer seus niveis atuais de colesterol e os
niveis que deve obter.

Quando ndo devo usar este medicamento?

Contra-indicacées

Vocé ndo deve tomar EZETROL™ se:

e apresentar hipersensibilidade (alergia) a EZETROL" ou a qualquer um de seus
componentes (veja O que é EZETROL _(ezetimiba)?).

Adverténcias

Uso na gravidez e na amamentacao

Se estiver gravida ou planeja engravidar, EZETROL™ pode ndo ser o medicamento correto para
VOCé.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Se estiver amamentando, EZETROL™ pode passar do seu leite para o seu bebé.

Uso Pediatrico
S . .
EZETROL ™ ndo é recomendado para criangcas com menos de 10 anos de idade.

Uso em Idosos
N&o ha precaucdes especiais.

O que devo dizer para o0 meu médico antes de tomar EZETROL™ ?
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Precaucftes

Informe seu médico sobre quaisquer doencas (incluindo doenca hepatica ou problemas hepéticos
[relativos ao figado]) ou alergias atuais ou passadas.

Posso dirigir ou operar maquinas durante o tratamento com EZETROL ™2

N&o se espera que EZETROL™ interfira na sua capacidade de dirigir ou operar maquinas (veja
Quais efeitos adversos EZETROL™ pode causar?).

Posso tomar EZETROL™ com outros medicamentos?

Interac6es medicamentosas

Vocé deve sempre informar seu médico sobre todos os medicamentos que esteja tomando ou
planeja tomar, incluindo os adquiridos sem receita médica.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Este medicamento ndo é recomendado na faixa etaria de 0 a 10 anos de idade.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Como devo tomar este medicamento?

Aspecto fisico

™ . . z
EZETROL é um comprimido em forma de capsula, de cor branca ou quase branca, com uma face
lisa e a outra com a inscrigdo “414”".

Caracteristicas organolépticas

Veja Aspecto fisico.
Dosagem

Tome um comprimido de 10 mg por via oral uma vez ao dia . EZETROL™ deve ser tomado conforme
seu médico orientou. Continue a tomar outros medicamentos redutores de colesterol a menos que
seu médico mande vocé parar.

Como usar
Pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Seu médico pode ter receitado EZETROL™ e outros medicamentos, para ajuda-lo a controlar melhor
seu colesterol . Esses medicamentos podem ser uma vastatina, ou o fenofibrato; nesse caso, vocé
pode tomar EZETROL™ no mesmo horario em que for tomar o outro medicamento.

Se seu médico prescreveu EZETROL™ com colestiramina (um seqtiestrante do acido biliar) ou com
qualquer outro sequestrante do &cido biliar, EZETROL™ deve ser tomado pelo menos duas horas
antes ou quatro horas depois da ingestédo do sequestrante do acido biliar.
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O que fazer se eu esquecer de tomar uma dose?

Tente tomar EZETROL™ conforme prescrito. Entretanto, se esquecer de tomar uma dose, reinicie o
esquema usual tomando um comprimido por dia.

Siga as orientagcdes de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use 0 medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Quais efeitos adversos EZETROL™ pode causar?

Reacbes

Nos estudos clinicos, EZETROL™ foi em geral bem tolerado. Os efeitos adversos geralmente foram
leves e semelhantes em tipo e freqiiéncia aos efeitos adversos observados em pacientes que
receberam placebo (um comprimido que ndo contém medicamento). Em geral, os efeitos adversos
ndo provocaram a interrup¢do do tratamento com EZETROL™.

Quando EZETROL™ foi usado isoladamente, foram relatados os seguintes efeitos adversos comuns:
dor de cabecga, dor abdominal e diarréia.

Quando tomado com uma vastatina, foram relatados os seguintes efeitos adversos comuns: dor de
cabeca, cansaco, dor abdominal, prisdo de ventre, diarréia, gases, nauseas, dores musculares e
alteracbes em alguns exames laboratoriais de sangue.

Quando tomado com fenofibrato, foi relatado o seguinte efeito adverso comum: dor abdominal.

Além disso, foram relatados os seguintes efeitos adversos no uso geral: reacdes alérgicas (que
podem requerer tratamento imediato), incluindo inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta que
possa causar dificuldade para respirar ou engolir, erupgdes cutaneas, e urticaria; dores articulares;
dores musculares; alteracdes em alguns exames laboratoriais de sangue; problemas no figado;
inflamac&o no pancreas, nauseas; calculos na vesicula biliar; e inflamacéo da vesicula biliar.

Procure seu médico imediatamente se sentir dor muscular, dolorimento ou fragueza
musculares inexplicados enquanto estiver tomando EZETROL™ com uma vastatina. Esses
problemas musculares podem ser graves em raras ocasides e podem levar a destruicdo de musculo
e consequente dano aos rins.

Converse com seu médico sempre que tiver um problema clinico que julgue estar relacionado a
EZETROL™.

Se EZETROL™ foi prescrito para ser tomado com uma vastatina, seu médico podera solicitar
exames de sangue de rotina para verificar sua funcdo hepética antes e depois de iniciar o
tratamento.

"Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndao conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico".

O gue devo fazer se alguém tomar uma grande quantidade de EZETROL™ de
uma so vez?

Tome EZETROL™ apenas conforme prescrito. Se tomar uma quantidade maior de EZETROL™ do
gue a que foi prescrita entre em contato com seu médico.
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Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha o medicamento acondicionado na embalagem original e em temperatura abaixo de 30°C.
Ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na parte externa da

embalagem. Nunca use medicamento com prazo de validade vencido; além de ndo obter o efeito
desejado, pode prejudicar a sua saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Informacdes ao Profissional de Saude

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Caracteristicas Quimicas
EZETROL™ é quimicamente descrito como 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3-(4-fluorofenil)-3(S)-hidroxipropil]-

4(S)-(4-hidroxifenil)-2-azetidinona. A férmula empirica é Cy;H»;F2NOs. Seu peso molecular é 409,4 e
sua formula estrutural € a seguinte:

OH

OH

A ezetimiba é um pé branco, cristalino, largamente a muito solGvel em etanol, metanol e acetona, e
praticamente insolivel em agua. Tem um ponto de fusdo de aproximadamente 163°C e é estavel em
temperatura ambiente.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Acéo

EZETROL™ ¢ ativo e potente por via oral e apresenta mecanismo de acao exclusivo, que difere de
outras classes de compostos redutores do colesterol (por exemplo, vastatinas, sequestrantes de
acidos biliares [resinas], derivados do acido fibrico e fitosterais).

A ezetimiba localiza-se na borda em escova dos enterdcitos do intestino delgado, onde inibe a
absorc¢éo do colesterol, promovendo reducéo do aporte de colesterol do intestino para o figado. Isto
leva a reducdo do estoque de colesterol hepético e ao aumento da depuracdo do colesterol
sanglineo. A ezetimiba ndo aumenta a excrec¢é@o de &cido biliar (como os seqlestrantes de acidos
biliares) e néo inibe a sintese hepatica de colesterol (como as vastatinas). O alvo molecular da
ezetimiba é o transportador de esterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), o qual é responsavel pelo
captacao de colesterol e fitoesterol do intestino.

Em um estudo clinico de 2 semanas que envolveu 18 pacientes hipercolesterolémicos, EZETROL™
inibiu a absorcao intestinal de colesterol em 54% quando comparado ao placebo; ao inibir a absorgéo
do colesterol intestinal, a ezetimiba reduz o aporte de colesterol para o figado. As vastatinas
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reduzem a sintese hepética de colesterol. Juntos, estes mecanismos distintos promovem reduc¢éo
complementar do colesterol. EZETROL™, administrado com uma vastatina, reduz o colesterol total
(C-total), o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), a apolipoproteina B (Apo B) e os
triglicérides (TG) e aumenta o colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacientes
com hipercolesterolemia mais do que cada tratamento isoladamente. A administracdo de
EZETROL™ com fenofibrato é eficaz para melhorar os niveis séricos de colesterol total, de LDL-C de
Apo B, de triglicérides, de HDL-C e de colesterol ndo-HDL em pacientes com hiperlipidemia mista.

Estudos clinicos demonstram que niveis elevados de colesterol total, LDL-C e Apo B — o principal
constituinte protéico da LDL — promovem a aterosclerose humana. Além disso, niveis reduzidos de
HDL-C estdo associados ao desenvolvimento de aterosclerose. Estudos epidemioldgicos
estabeleceram que a morbidade e a mortalidade cardiovasculares variam diretamente com o nivel de
colesterol total e de LDL-C e inversamente com o nivel de HDL-C. A exemplo do LDL, lipoproteinas
ricas em TG e enriquecidas com colesterol, incluindo as lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) e as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) e remanescentes, também podem
promover aterosclerose.

A resposta maxima ou submaxima em geral é obtida em 2 semanas e se mantém durante o
tratamento cronico.

Inimeros estudos pré-clinicos foram realizados para determinar a seletividade da ezetimiba na
inibicdo da absorcdo do colesterol. A ezetimiba inibiu a absorcdo do [**C]-colesterol sem exercer
efeito sobre a absorcdo de TG, acidos graxos, &cidos biliares, progesterona, etinilestradiol ou
vitaminas lipossoliveis A e D.

Farmacocinética

Absorcdo: apos administracdo oral, a ezetimiba € rapidamente absorvida e extensivamente
conjugada a um glicuronideo fendlico farmacologicamente ativo (glicuronideo da ezetimiba), cujas
concentracdes plasmaticas maximas (Cya) médias ocorrem em 1 a 2 horas; ja para a ezetimiba,
estas concentra¢cfes sdo atingidas em 4 a 12 horas. A biodisponibilidade absoluta da ezetimiba néo
pode ser determinada ja que o composto é praticamente insollvel em meios aquosos proprios para
injecéo.

A administracdo concomitante de alimentos (com altos teores de gorduras ou sem gordura) ndo
exerceu efeito sobre a biodisponibilidade oral da ezetimiba presente nos comprimidos de 10 mg de
EZETROL™. EZETROL™ pode ser administrado independentemente dos alimentos.

Distribuicdo: a ezetimiba e o glicuronideo da ezetimiba estdo 99,7% e 88% a 92% ligados as
proteinas plasmaticas de seres humanos, respectivamente.

Metabolismo: a ezetimiba é metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado, por meio
da conjugacao do glicuronideo (uma reacéo de fase Il) e da excrecao biliar subseqiiente. Observou-
se metabolismo oxidativo minimo (uma reagdo de fase I) em todas as espécies avaliadas. A
ezetimiba e o glicuronideo da ezetimiba sdo os principais derivados do farmaco detectados no
plasma, constituindo aproximadamente 10% a 20% e 80% a 90% do total, respectivamente. Tanto a
ezetimiba quanto o glicuronideo da ezetimiba sao eliminados lentamente do plasma, com evidéncia
de recirculagdo éntero-hepética significativa. A meia-vida da ezetimiba e do glicuronideo da
ezetimiba é de aproximadamente 22 horas.

Eliminacdo: ap6s administracdo oral de [*“C]-ezetimiba 20 mg a seres humanos, a ezetimiba total
respondeu por cerca de 93% da radioatividade plasmatica total. Aproximadamente 78% e 11% da
carga radioativa administrada foram recuperados nas fezes e na urina, respectivamente, ao longo de
um periodo de coleta de 10 dias. Apds 48 horas, os niveis plasmaticos de radioatividade eram
indetectaveis.
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Farmacocinética em Popula¢cBes Especiais

Pacientes Pediatricos

A absorcdo e o metabolismo da ezetimiba sédo semelhantes em criancas e adolescentes (10 a 18
anos de idade) e adultos. Com base na ezetimiba total, ndo ha diferengas farmacocinéticas entre
adolescentes e adultos. N&o estédo disponiveis dados de farmacocinética na populacdo pediatrica
com menos de 10 anos de idade. A experiéncia clinica em pacientes pediatricos e adolescentes
(idades entre 9 e 17 anos) é limitada aos pacientes com HFHo ou sitosterolemia.

Pacientes Idosos

As concentragdes plasmaticas da ezetimiba total séo, aproximadamente, 2 vezes mais elevadas nos
individuos idosos (>65 anos de idade) em relagdo aos jovens (18 a 45 anos de idade). A reducao de
LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis em individuos idosos e jovens tratados com
EZETROL™; portanto, ndo é necessario ajuste posolégico para pacientes idosos.

Insuficiéncia Hepatica

Apds uma Unica dose de 10 mg de ezetimiba, a &rea sob a curva (AUC) média para a ezetimiba total
aumentou aproximadamente 1,7 vez em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-
Pugh de 5o0u6) em comparacdo com individuos sadios. Em um estudo de 14 dias no qual se
administraram doses multiplas (10 mg diariamente) a pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada
(escore de Child-Pugh de 7 a9), a AUC média da ezetimiba total aumentou aproximadamente 4
vezes no 1° dia e no 14° dia em comparacdo com o observado em individuos sadios. Ndo é
necessario ajuste posoldgico para pacientes com insuficiéncia hepética leve. Uma vez que os efeitos
da exposicdo aumentada a ezetimiba em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave
(escore de Child-Pugh >9) sdo desconhecidos, a ezetimiba ndo é recomendada para esses
pacientes (veja ADVERTENCIAS).

Insuficiéncia Renal

Ap6s a administracdo de uma Unica dose de 10 mg de ezetimiba a pacientes com doenca renal
grave (n= 8; CICr médio <30 mL/min/1,73 m?), a AUC média da ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,5 vez quando comparada aquela de individuos sadios (n= 9); esse resultado nao
€ considerado clinicamente relevante. Nao é necessario ajuste posoldgico para pacientes com
disfuncdo renal. Neste mesmo estudo, a exposicdo a ezetimiba total de um paciente submetido a
transplante renal e que estava recebendo multiplas medicagdes, inclusive ciclosporina, foi 12 vezes
maior.

Sexo

As concentracdes plasmaticas da ezetimiba total sdo discretamente mais elevadas (<20%) em
mulheres em relagdo aos homens. A reducgdo de LDL-C e o perfil de seguran¢ca sdo comparaveis
entre homens e mulheres que receberam ezetimiba. Nao é necessario, portanto, ajuste posoldgico
com base no sexo.

Raca
N&o foram demonstradas diferencas quanto a farmacocinética em negros e caucasianos com base
em uma metandlise de estudos de farmacocinética.

RESULTADOS DE EFICACIA
Hipercolesterolemia Primaria

Monoterapia

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, controlados com placebo, de 12 semanas de duracéo,
que envolveram 1.719 pacientes com hipercolesterolemia primaria, EZETROL™ 10 mg reduziu de
forma significativa os niveis de colesterol total, LDL-C, Apo B e TG e aumentou os niveis de HDL-C
em comparacdo com o placebo (veja Tabela 1). A reducdo do LDL-C foi uniforme em todas as
idades, sexos, etnias e niveis basais de LDL-C. Além disso, EZETROL™ nao exerceu efeito sobre as
concentracdes plasmaticas das vitaminas lipossolUveis A, D e E ou sobre o tempo de protrombina e
ndo comprometeu a producdo de hormbnios esteréides adrenocorticais.
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Tabela 1: Resposta Média a EZETROL™ em Pacientes com Hipercolesterolemia Priméria
(Alteracédo % Média em Relacdo ao Periodo Basal)

Grupo de Col. LDL- a
Tratamento N Total C Apo B TG HDL-C
Estudo 1 Placebo 205 +1 +1 -1 -1 -1
EZETROL™ | 622 -12 -18 -15 -7 +1
Estudo 2 Placebo 226 +1 +1 -1 +2 -2
EZETROL™ | 666 -12 -18 -16 -9 +1
Dados
combinados Placebo 431 0 +1 -2 0 -2
(Estudos 1 e EZETROL™ | 1.288 | -13 -18 -16 -8 +1
2)

Alteracdo % mediana em relagédo ao periodo basal

Co-Administragcdo com uma Vastatina

EZETROL™ Iniciado Concomitantemente com uma Vastatina

Em quatro estudos multicéntricos, duplo-cegos, controlados com placebo, de 12 semanas de
duracdo, que envolveram 1.187 pacientes com hipercolesterolemia, EZETROL™ 10mg foi
administrado isoladamente ou com varias doses de atorvastatina, sinvastatina, pravastatina ou
lovastatina. Em geral, o efeito aumentado sobre a reducdo de LDL-C foi independente da dose ou
vastatina especifica utilizada. Além disso, a reducdo do LDL-C com EZETROL™ co-administrado
com a dose mais baixa testada (10 mg) de qualquer uma das vastatinas foi semelhante ou maior que
a reducdo do LDL-C observada com a dose mais alta testada da vastatina correspondente
administrada isoladamente (Tabela 2).
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Tabela 2: Alteragdo % Média em Relagdo ao Periodo Basal na Concentracdo Plasmética do
LDL-C Calculado para EZETROL™ Administrado com Vastatinas

Estudo Estudo Estudo Estudo
Atorvastatina Sinvastatina Pravastatina Lovastatina
Placebo +4 -1 -1 0
EZETROL™ -20 -19 -20 -19
Vastatina 10 mg -37 -27 -21 -20
EZETROL "+ 53 46 34 34

vastatina 10 mg
Vastatina 20 mg -42 -36 -23 -26
EZETROL™ +
vastatina 20 mg
Vastatina 40 mg -45 -38 -31 -30
EZETROL™ +
vastatina 40 mg
Vastatina 80 mg -54 -45 - -
EZETROL™ +
vastatina 80 mg
Dados
combinados:
todas as doses de
vastatinas

Dados
combinados:
todas as doses de -56 -51 -39 -40
EZETROL™ +
vastatina

Em uma andlise combinada de EZETROL™ + todas as doses de vastatina, EZETROL™ exerceu
efeito benéfico sobre o colesterol total, a Apo B, os TG e o HDL-C (Tabela 3).
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Tabela 3: Analise Combinada da Alteracdo % Média em Relacdo ao Periodo Basal no
Colesterol Total, Apo B, TG e HDL-C

C-total Apo B TG" HDL-C
™
EZETROL + 41 -45 -33 +7
atorvastatina
Atorvastatlna 32 .36 -24 +4
isoladamente
™
EZETROL ™ + 37 41 -29 +9
sinvastatina
vaastatma 26 -30 -20 +7
isoladamente
™
EZETROL_ + 27 -30 -21 +8
pravastatina
_Pravastatma 17 20 -14 +7
isoladamente
™
EZETRQL + 29 33 -25 +9
lovastatina
Lovastatina 18 21 12 +4
isoladamente

% Ateracdo % mediana

EZETROL™ Adicionado & Terapia Preexistente com Vastatina

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, de 8 semanas de duracdo, 769
pacientes com hipercolesterolemia que ja recebiam monoterapia com vastatina e cujos niveis de
LDL-C estavam fora das metas estabelecidas pelo National Cholesterol Education Program (NCEP)
(meta de LDL-C de 100 a 160 mg/dL, dependendo das caracteristicas no periodo basal) foram
distribuidos de modo randémico para receber EZETROL™ 10 mg ou placebo, além da terapia ja em
andamento com vastatina.

Entre os pacientes que recebiam vastatina e cujos niveis de LDL-C estavam fora da meta no periodo
basal (~82%), 72% e 19% dos pacientes distribuidos de modo randémico para EZETROL™ e
placebo, respectivamente, atingiram a meta no final do estudo.

EZETROL™ adicionado a terapia preexistente com vastatina reduziu significativamente os niveis de
colesterol total, LDL-C, Apo B e TG e aumentou o nivel de HDL-C em comparacdo com o placebo
(Tabela 4). As reduc@es de LDL-C foram uniformes entre todas as vastatinas.

Tabela 4: Resposta Média a Adicdo de EZETROL™ & Terapia Preexistente com Vastatina®
em Pacientes com Hipercolesterolemia (Alteracédo % Média em Relag&o ao Periodo Basal)

Tratamento Col. Apo b

(Dose Diéria) N | total | PLC B | 'C HDL-C
Vastatina em 4 (-6

andamento 390 -2 mg/dL %) -3 -3 +1
+placebo 9

Vastatina em

andamento | 379 | -17 '25/339 -19 | -14 +3
+EZETROL™ mg/dL")

% Porcentagens de pacientes que recebiam cada vastatina: 40% atorvastatina, 31%
sinvastatina, 29% outras (pravastatina, fluvastatina, cerivastatina, lovastatina)

b Alteracao % mediana em relacédo ao periodo basal

¢ Alteragdo do LDL-C a partir do periodo basal (138 mg/dL e 139 mg/dL para vastatina +
EZETROL™ e vastatina + placebo, respectivamente)
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EZETROL™ ou placebo adicionados & terapia com vastatina reduziram a proteina C reativa em 10%
ou 0% em relacéo ao periodo basal, respectivamente (valores medianos).

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, de 14 semanas de duragdo, 621 pacientes com
hipercolesterolemia que recebiam 10 mg/dia de atorvastatina e cujos niveis de LDL-C estavam acima
de 130 mg/dL foram distribuidos de modo randémico para receber 20 mg de atorvastatina ou 10 mg
de EZETROL™ adicionado & terapia com atorvastatina 10 mg. A dose de atorvastatina poderia ser
titulada até 80 mg no grupo da atorvastatina e até 40 mg no grupo da co-administracdo de
EZETROL™ mais atorvastatina, com base nos pacientes que ndo atingiram a meta de LDL-C
(<100 mg/dL). A média de LDL-C no periodo basal foi de 187 mg/dL e aproximadamente 60% dos
pacientes apresentavam hipercolesterolemia familiar heterozigética (HFHe). Ao final do estudo,
houve diferenca significativa na obtencéo da meta de LDL-C entre os pacientes que receberam a co-
administracéo de EZETROL™ (22%) e os que receberam monoterapia com atorvastatina (7%). Na 42
semana houve diferenga significativa nas redugfes de LDL-C entre 0s pacientes que receberam a
co-administracao (24%; EZETROL™ + atorvastatina 10 mg) e os que receberam monoterapia (9%;
atorvastatina 20 mg). No subgrupo de pacientes com HFHe, foram obtidos resultados semelhantes
em termos de obtencao da meta de LDL-C e de reducéo dos niveis de LDL-C.

Em um estudo de desenho semelhante envolvendo 100 pacientes com hipercolesterolemia que
recebiam 20 mg de sinvastatina e cujos niveis de LDL-C estavam fora da meta, a adicdo de
EZETROL™ 10 mg associada & titulacéo das doses da sinvastatina em comparacdo com a titulacéo
da sinvastatina isoladamente resultou em vantagens semelhantes as observadas no estudo da
atorvastatina descrito acima. Por exemplo, foram obtidas diferencas significativas em relacdo a
obtencdo da meta de LDL-C (27% para EZETROL™ + sinvastatina vs. 3% para sinvastatina
isoladamente) e as reducdes de LDL-C (24% para EZETROL™ + sinvastatina vs. 11% para
sinvastatina isoladamente).

Co-administracao com fenofibrato

Em um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo,,que envolveu pacientes
com hiperlipidemia mista, 625 pacientes foram avaliados durante até 12 semanas e 576, durante até
1 ano. Os pacientes foram distribuidos de modo randémico para receber placebo, EZETROL™
isoladamente, 160 mg de fenofibrato isoladamente ou EZETROL™ e 160 mg de fenofibrato.
EZETROL™ co-administrado com fenofibrato reduziu significativamente o colesterol total, o LDL-C,
a Apo B e o colesterol ndo-HDL em comparacdo com a monoterapia com fenofibrato. A reducédo
porcentual dos TGs e o aumento porcentual do HDL-C obtidos pela co-administracdo de EZETROL™
com fenofibrato foram comparaveis aos observados com o fenofibrato administrado isoladamente
(veja a tabela 5).

Tabela 5: Resposta ao EZETROL™ e ao fenofibrato iniciados simultaneamente para pacientes
com hiperlipidemia mista (alteracdo % média® em relacdo ao periodo basal, sem tratamento®
na 12% semana)

Tratamento Col.
R N Total-C LDL-C Apo B TG? HDL-C nao-
(Dose Diéaria)

HDL

Placebo 63 0 0 -1 -9 +3 0
EZETROL™ 185 -12 -13 -11 -11 +4 -15
fenofibrato 160 mg 188 -11 -6 -15 -43 +19 -16

™

EZETROL™ + 183 22 20 26 -44 +19 -30

fenofibrato 160 mg

% Para os triglicérides, alteracdo % mediana a partir do periodo basal.
® Periodo basal — sem medicamento redutor de lipides

As melhoras nos endpoints lipidicos ap6s 1 ano de tratamento foram consistentes com os dados
obtidos na 12% semana mostrados acima.
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Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo)

Foi conduzido um estudo para avaliar a eficacia de EZETROL™ no tratamento da HFHo. Nesse
estudo duplo-cego, randémico, de 12 semanas de duracdo, foram admitidos 50 pacientes com
diagndstico clinico e/ou genotipico de HFHo, submetidos ou ndo a aferese concomitante de LDL, que
ja recebiam atorvastatina ou sinvastatina (40 mg). Os pacientes foram distribuidos de modo
randémico para um de trés grupos de tratamento: atorvastatina ou sinvastatina ’SSO mg), EZETROL™
10 mg administrado com atorvastatina ou sinvastatina (40 mg), ou EZETROL™ 10 mg administrado
com atorvastatina ou sinvastatina (80 mg). Os resultados sdo apresentados na Tabela 6. A co-
administracdo de EZETROL™ e atorvastatina (40 mg ou 80 mg) ou sinvastatina (40 mg ou 80 mg)
reduziu significativamente o LDL-C em compara¢do com a titulacdo da dose da sinvastatina ou da
atorvastatina em monoterapia (de 40 mg para 80 mg).

Tabela 6: Resposta Média a EZETROL™ em Pacientes com HFHo (Alteracéo % Média em
Relacédo ao Periodo Basal)

Tratamento
(Dose Didria) N | LDL-C
Atorvastatina (80 mg) ou 17 7

sinvastatina (80 mg)
EZETROL™ + atorvastatina
(40 mg, 80 mg) ou 33 -21
sinvastatina (40 mg, 80 mg)
Andlise de subgrupo:
EZETROL™ +
atorvastatina (80 mg) ou
sinvastatina (80 mg)

17 -27

Sitosterolemia Homozigética (Fitosterolemia)

Foi conduzido um estudo para avaliar a eficacia de EZETROL™ no tratamento de sitosterolemia
homozig6tica. Neste estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, de 8 semanas de
duracéo, 37 pacientes com sitosterolemia homozigética foram distribuidos de modo randémico para
EZETROL™ 10 mg (n= 30) ou placebo (n= 7). EZETROL™ reduziu de forma significativa os dois
principais fitosterdis — o sitosterol e o campesterol — em 21% e 24% em relacdo ao periodo basal,
respectivamente. Em contrapartida, os pacientes que receberam placebo apresentaram aumentos
dos niveis de sitosterol e de campesterol de 4% e 3% em relacdo ao periodo basal, respectivamente.
Para os pacientes que receberam EZETROL™, a reducao dos niveis de fitosterdis foi progressiva ao
longo do estudo.

As reducBes dos niveis de sitosterol e de campesterol foram consistentes entre 0s pacientes que
receberam EZETROL™ concomitantemente com sequestrantes de acidos biliares (n= 8) e os
pacientes que ndo receberam esses agentes (n= 21).

INDICACOES
Hipercolesterolemia Priméaria

EZETROL™, administrado em associacdo com um inibidor da enzima HMG-CoA redutase (vastatina)
ou isoladamente, € indicado como terapia adjuvante a dieta para a redu¢do dos niveis elevados de
colesterol total (C-total), de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), da
apolipoproteina B (Apo B) e dos triglicérides (TG) e para aumentar o colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL-C) em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozig6tica e ndo
familiar).
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EZETROL™, administrado em combinacéo com o fenofibrato, € indicado como terapia adjuvante a
dieta para a reducéo dos niveis elevados de colesterol total, de LDL-C, de ApoB e de colesterol néo -
HDL em pacientes com hiperlipidemia mista.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo)

EZETROL™, administrado em associacdo com uma vastatina, é indicado para a reducéo dos niveis
elevados de colesterol total e do LDL-C em pacientes com HFHo. Os pacientes também poderéo
receber tratamentos adjuvantes (por exemplo, aferese de LDL).

Sitosterolemia Homozigética (Fitosterolemia)

EZETROL™ & indicado para a reducéo dos niveis elevados de sitosterol e campesterol em pacientes
com sitosterolemia familiar homozigética.

CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente desta medicacéo.

Quando EZETROL™ for administrado com uma vastatina ou com fenofibrato, a bula desses
medicamentos devera ser consultada.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Mantenha o medicamento acondicionado na embalagem original e em temperatura abaixo de 30°C.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

O paciente deve estar sob dieta redutora de lipides adequada e deve continua-la durante o
tratamento com EZETROL™.

A dose recomendada de EZETROL™ é de 10 mg uma vez ao dia, isoladamente, em associacdo com
uma vastatina ou com fenofibrato. EZETROL™ pode ser administrado em qualquer horario do dia,
independentemente dos alimentos.

Uso em Idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico para pacientes idosos (veja Farmacocinética em Populac6es
Especiais).

Uso em Pacientes Pediétricos
Criancas e adolescentes com idade >10anos: ndo € necessario ajuste posologico (veja
Farmacocinética em Populagfes Especiais).

Criancas com menos de 10 anos de idade: o tratamento com EZETROL™ n&o é recomendado.

Uso na Insuficiéncia Hepética

N&o é necessario ajuste posoldgico para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-
Pugh de 5 a 6). O tratamento com a ezetimiba ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a9) ou grave (escore de Child-Pugh >9) (veja
ADVERTENCIAS e Farmacocinética em Populagdes Especiais).

Uso na Insuficiéncia Renal
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N&o é necessario ajuste posoldgico para pacientes com disfuncéo renal (veja Farmacocinética em
Populacdes Especiais).

Co-administracdo com Seqliestrantes de Acidos Biliares
EZETROL™ deve ser administrado no minimo duas horas antes ou no minimo quatro horas depois
da administracdo de sequestrantes de acidos biliares.

ADVERTENCIAS

Quando EZETROL™ for administrado com uma vastatina ou com fenofibrato, a bula desses
medicamentos deverd ser consultada.

Enzimas Hepaticas

Em estudos controlados da co-administracdo de EZETRO e uma vastatina, foram observadas
elevacdes consecutivas das transaminases (=3x o limite superior da normalidade [LSN]). Quando
EZETROL™ for co-administrado com uma vastatina, deveréo ser realizados testes de funcéo
hepética no inicio do tratamento e de acordo com as recomendacdes para a vastatina (veja
REACOES ADVERSAS).

LTM

Musculo esquelético

Em estudos clinicos, néo foi verificado excesso de miopatia ou rabdomiélise associado a EZETROL"™
em comparacdo com o brago controle (placebo ou vastatina isoladamente). Entretanto, miopatia e
rabdomidlise sao reacgfes adversas conhecidas das vastatinas e de outros farmacos redutores de
lipides. Em estudos clinicos, a incidéncia de CPK > 10 vezes o LSN (Limite Superior da Normalidade)
foi de 0,2% para EZETROL" versus 0,1% para o placebo, e de 0,1% para EZETROL" co-
administrado com uma vastatina versus 0,4% para as vastatinas isoladamente.

Na experiéncia pds-comercializagdo com EZETROL™, foram relatados casos de miopatia e
rabdomidlise independentemente da causalidade. A maioria dos pacientes que desenvolveram
rabdomiélise estava tomando uma vastatina antes de iniciar o tratamento com EZETROL™. No
entanto, a rabdomidlise foi relatada muito raramente na monoterapia com EZETROL™ e muito
raramente com a adi¢édo de EZETROL™ a agentes conhecidos por estarem associados ao risco
aumentado de rabdomiélise. Todos os pacientes que iniciam a terapia com EZETROL™ devem ser
alertados do risco de miopatia e que devem relatar imediatamente qualquer dor, sensibilidade ou
fraqueza muscular inexplicada. EZETROL™ e qualquer vastatina que o paciente esteja tomando
concomitantemente devem ser imediatamente descontinuados se houver suspeita ou for
comprovada a miopatia. A presenca destes sintomas e um nivel de creatina fosfoquinase (CPK) >10
vezes o Limite Superior da Normalidade indica miopatia.

Insuficiéncia Hepatica

Uma vez que os efeitos da maior exposicéo a ezetimiba em pacientes com insuficiéncia hepética
moderada ou grave sdo desconhecidos, EZETROL™ n&o é recomendado para esses pacientes
(veja Farmacocinética em Populacdes Especiais).

Fibratos

A co-administracdo de ezetimiba com outros fibratos, exceto oom o fenofibrato, ndo foi estudada.
Portanto,.a co-administragdo de EZETROL™ e fibratos (exceto o fenofibrato) ndo é
recomendada (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Fenofibrato

Se houver suspeita de colelitiase em um paciente recebendo EZETROL™ e fenofibrato, a vesicula
biliar deve ser examinada e a prescricdo de outro tratamento redutor de colesterol deve ser
considerada(veja REACOES ADVERSAS e a bula do fenofibrato).
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Ciclosporina

Deve-se ter cautela ao prescrever ezetimiba para pacientes que estejam utilizando ciclosporina; as
concentracdes de ciclosporina devem ser monitoradas nesses pacientes (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Varfarina

Se EZETROL™ for acrescentado & terapia com varfarina ou outro anticoagulante cumarinico, a
Razao Normalizada Internacional (International Normalized Ratio - INR) deve ser adequadamente
monitorada (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Gravidez
Categoria de Risco de Gravidez: C

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacédo médica.

N&o ha dados clinicos disponiveis sobre a exposicao durante a gravidez. Estudos em animais sobre
a administracéo isolada de ezetimiba n&o indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz
respeito a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pés-
natal, entretanto deve-se ter cautela ao prescrever o medicamento a gestantes.

Quando se administrou ezetimiba com lovastatina, sinvastatina, pravastatina ou atorvastatina, ndo
foram observados efeitos teratogénicos em estudos de desenvolvimento embriofetal conduzidos em
ratas prenhas. Em coelhas prenhas, observou-se uma incidéncia baixa de malformacdes
esqueléticas.

Quando a ezetimiba for administrada com uma vastatina, a bula dessa vastatina em particular
deverd ser consultada.

Nutrizes
Estudos conduzidos em ratas demonstraram que a ezetimiba é excretada no leite. Nao se sabe se a
ezetimiba é excretada no leite de seres humanos; portanto, EZETROL™ n&o devera ser
administrado a nutrizes a ndo ser que o potencial beneficio justifique o provavel risco para o
lactente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes Idosos

As concentragdes plasmaticas da ezetimiba total séo, aproximadamente, 2 vezes mais elevadas nos
individuos idosos (>65 anos de idade) em relacédo aos jovens (18 a 45 anos de idade). A reducgéo de
LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis em individuos idosos e jovens que recebem
EZETROL™. N&o é necessario, portanto, ajuste posolégico para pacientes idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos pré-clinicos, demonstrou-se que a ezetimiba ndo induz enzimas de metabolizacdo do
citocromo P-450. Nao foram observadas interagfes farmacocinéticas clinicamente relevantes entre a
ezetimiba e os medicamentos reconhecidamente metabolizados pelos citocromos P-450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 e 3A4 ou N-acetiltransferase.

A ezetimiba ndo exerceu efeito sobre a farmacocinética dos seguintes compostos: dapsona,
dextrometorfano, digoxina, anticoncepcionais orais (etinilestradiol e levonorgestrel), glipizida,
tolbutamida, ou midazolam durante a co-administracdo. A cimetidina, co-administrada com a
ezetimiba, ndo exerceu efeito sobre a biodisponibilidade da ezetimiba.

Restricted
R €3 Confidential

fIimited access



Anti4cidos: a administracdo concomitante de antidcidos reduziu a taxa de absorcdo da ezetimiba,
embora ndo tenha exercido efeito sobre a biodisponibilidade. Esta reducao da taxa de absor¢cao ndo
é considerada clinicamente relevante.

Colestiramina: a administracdo concomitante de colestiramina reduziu a AUC média da ezetimiba
total (ezetimiba + glicuronideo de ezetimiba) em aproximadamente 55%. A reducéo adicional do LDL-
C pelo acréscimo da ezetimiba & colestiramina pode ser minimizada por esta interacao.

Ciclosporina: em um estudo que envolveu 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 (variacdo de 2,3 a 7,9 vezes)
da AUC média para a ezetimiba total em comparacdo com uma populacéo de controle sadia de outro
estudo (n= 17). Em um estudo diferente, um paciente submetido a transplante renal com insuficiéncia
renal grave (clearance de creatinina de 13,2 mL/min/1,73 m?) que estava recebendo diversos
medicamentos, inclusive ciclosporina, apresentou exposicdo 12 vezes maior a ezetimiba total em
comparacdo com o0s controles de comparagdo. Em um estudo cruzado de dois periodos, a
administragdo de 20 mg de ezetimiba diariamente durante durante 8 dias com uma Unica dose de
100 mg de ciclosporina no 7° dia a 20 individuos saudaveis resultou em aumento de 15%, em média,
na AUC da ciclosporina (variacdo de 10% de reducédo a 51% de aumento) quando comparado a uma
dose Unica 100-mg de ciclosporina isoladamente (veja ADVERTENCIAS).

Fibratos: a seguranca e a eficacia da co-administracdo de ezetimiba e fenofibrato foram avaliadas
em um estudo clinico (veja REACOES ADVERSAS e RESULTADOS DE EFICACIA, Co-
Administragdo com fenofibrato); a co-administracdo da ezetimiba com outros fibratos néo foi
estudada. Os fibratos podem aumentar a excrec¢éo biliar de colesterol, levando a colelitiase. Em um
estudo pré-clinico conduzido em cées, a ezetimiba aumentou as concentracbes de colesterol na
vesicula biliar. Embora a importéncia para os seres humanos deste achado pré-clinico seja
desconhecida, a co-administracdo de EZETROL™ com fibratos (exceto com o fenofibrato) ndo é
recomendada até que 0 uso em pacientes seja estudado.

Fenofibrato: em um estudo farmacocinético, a administracdo concomitante de fenofibrato aumentou
as concentracdes de ezetimiba total em aproximadamente 1,5 vezes. Esse aumento nado foi
considerado clinicamente significativo.

Genfibrozila: em um estudo farmacocinético, a administracdo concomitante de genfibrozila
aumentou as concentragdes de ezetimibe total em aproximadamente 1,7 vezes. Esse aumento ndo
foi considerado clinicamente significativo. Ndo estdo disponiveis dados clinicos.

Vastatinas: ndo foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente importantes quando a
ezetimiba foi co-administrada com atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina
Ou rosuvastatina.

Varfarina: A administracdo concomitante de ezetimiba (10 mg em dose Unica diaria) ndo apresentou um
efeito significativo sobre a biodisponibilidade da varfarina e sobre o tempo de protrombina em um estudo
de doze adultos saudaveis do sexo masculino. Houve relatos pds-comercializacdo de Razdo Normalizada
Internacional (INR) aumentada em pacientes que tenham EZETROL™ adicionado & varfarina. A maioria
destes pacientes também estava recebendo outros medicamentos (veja ADVERTENCIAS).

REAGOES ADVERSAS

Estudos clinicos de 8 a 14 semanas de duracado, nos quais EZETROL™ 10 mg/dia foi administrado
isoladamente, com uma vastatina ou com fenofibrato para 3.551 pacientes, demonstraram que:
EZETROL™ de um modo geral foi bem tolerado, as reacées adversas foram usualmente leves e
transitérias, a incidéncia global das reacdes adversas relatadas com o uso de EZETROL™ foi
semelhante aquela relatada com o placebo e a taxa de descontinuacao por experiéncias adversas foi
comparavel entre EZETROL™ e o placebo.
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A seguir, as experiéncias adversas comuns (>1/100, <1/10) relacionadas a medicacéao, relatadas por
pacientes que utilizavam EZETROL™ isoladamente (n= 1.691), co-administrado com uma vastatina
(n=1.675) ou co-administrado com fenofibrato (n= 185):

EZETROL™ administrado isoladamente: cefaléia; dor abdominal, diarréia.

EZETROL™ co-administrado com uma vastatina: cefaléia, fadiga; dor abdominal, constipacéo,
diarréia, flatuléncia, nauseas; aumento de ALT, aumento de AST; mialgia.

EZETROL™ co-administrado com fenofibrato: dor abdominal

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo que envolveu pacientes com
hiperlipidemia mista, 625 pacientes foram avaliados durante até 12 semanas e 576, durante até 1
ano. Esse estudo nado foi projetado para comparar eventos infrequentes entre os grupos de
tratamento. As taxas de incidéncia (IC de 95%) de elevagBes clinicamente importantes das
transaminases séricas (>3 vezes o LSN" consecutivas) foram 4,5% (1,9; 8,8) e 2,7% (1,2; 5,4) para
a monoterapia com fenofibrato e para a co-administracdo de EZETROL™ com fenofibrato,
respectivamente, ajustadas para a exposicao ao tratamento. As taxas correspondentes de incidéncia
de colecistectomia foram 0,6% (0,0; 3,1) e 1,7% (0,6; 4,0) para a monoterapia com fenofibrato e
para a co-administragdo de EZETROL™ com fenofibrato, respectivamente (veja ADVERTENCIAS).
N&o ocorreram elevacdes de CPK > 10 vezes o LSN em nenhum dos grupos de tratamento nesse
estudo.

"LSN = limite superior da normalidade

Valores Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados utilizando-se monoterapia, a incidéncia de aumentos clinicamente
importantes das transaminases séricas (ALT e/ou AST >3x LSN, consecutivas) foi semelhante entre
EZETROL™ (0,5%) e placebo (0,3%). Em estudos utilizando-se co-administracéo, a incidéncia foi de
1,3% para pacientes que receberam EZETROL™ em combinag&o com uma vastatina e de 0,4% para
pacientes que receberam vastatina isoladamente. Esses aumentos em geral foram assintomaticos,
ndo associados a colestase e retornaram aos valores do periodo basal ap6s a descontinuacédo do
tratamento ou mediante tratamento continuo (veja ADVERTENCIAS).

Aumentos clinicamente importantes de CPK (>10x LSN) em pacientes que receberam EZETROL™,
isoladamente ou co-administrado com uma vastatina, foram semelhantes aos observados com o
placebo ou com uma vastatina administrada isoladamente, respectivamente.

Experiéncia PGs-comercializacdo

Ap6s a comercializacédo foram relatadas as seguintes reagdes adversas em pacientes que utilizavam
EZETROL™ e vastatina, independentemente da determinacdo da causalidade: reaces de
hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, angioedema, erupgfBes cutaneas, e urticaria; artralgia;
mialgia; aumento de CPK; elevacdes das transaminases hepaticas; hepatite, trombocitopenia;
pancreatite, nauseas; colelitiase; colecistite; e, muito raramente, miopatia/rabdomiolise (veja
ADVERTENCIAS).
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SUPERDOSE

N&o foram relatados casos de superdosagem com EZETROL™. A administracdo de 50 mg/dia de
ezetimiba a 15 individuos sadios durante até 14 dias ou de 40 mg/dia a 18 pacientes com
hipercolesterolemia primaria por até 56 dias foi, em geral, bem tolerada. Foram relatados poucos
casos de superdosagem com EZETROL™ dos quais a maioria ndo foi associada a experiéncias
adversas. As experiéncias adversas relatadas ndo foram graves. No caso de superdosagem
deverao ser instituidas medidas sintomaticas e de suporte.

ARMAZENAGEM
Mantenha o medicamento acondicionado na embalagem original e em temperatura abaixo de 30°C.

"Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializagcédo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico".

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”

Numero de lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.
Registro MS - 1.0029.0076
Farmacéutico Responsavel: Fernando C. Lemos — CRF-SP n° 16.243

Produzido por:
Schering-Plough Products
Pridco Industrial Park

State Road 183

Las Piedras, Puerto Rico 00771

Embalado por:
Schering-Plough S.A. de C.V.
Avenida 16 de septiembre, 301
16090 - Xochimilco, México, D.F.

Importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815, Sousas, Campinas/ SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 - Brasil

WPC 072005
™ Marca registrada de MSP Singapore Company, LLC.
MSD On Line 0800-0122232

E-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br
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