ZETIA (EZETIMIBA)

ZETIA™
ezetimiba

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

ZETIA (ezetimiba) é apresentado em comprimidos de 10 mg em caixas com 10 ou 30 comprimidos.
USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingrediente ativo: cada comprimido de ZETIA (ezetimiba) para administracdo oral contém 10 mg de
ezetimiba.

Ingredientes inativos: cada comprimido de 10 mg contém croscarmelose soédica, lactose
monoidratada, estearato de magnésio, celulose microcristalina, povidona e laurilsulfato de sédio

INFORMAGCAO AO PACIENTE

ZETIA (ezetimiba) € um medicamento que atua na reducdo do colesterol. E indicado para
pacientes cujos niveis de colesterol estejam muito altos e quando apenas a dieta for insuficiente.
ZETIA (ezetimiba) reduz os niveis elevados de colesterol total, de LDL-colesterol (colesterol ruim) e
dos triglicérides e aumenta o HDL-colesterol (colesterol bom). ZETIA (ezetimiba) pode ser tomado
com outro medicamento redutor de colesterol conhecido, como as vastatinas, ou isoladamente,
além da dieta. 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 néo
obter o efeito desejado, pode prejudicar a sua saude. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez
na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.
Informe ao seu médico outros problemas de salde que vocé tenha ou teve como alergias, doengas
do figado ou dos rins. Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e a duracao do tratamento. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. As seguintes reacdes adversas
foram relatadas quando ZETIA (ezetimiba) foi utilizado isoladamente: dor de cabeca, dor abdominal
e diarréia. Quando combinado com vastatinas, as seguintes rea¢des adversas foram relatadas: dor
de cabecga, fadiga, dor abdominal, constipacéo, diarréia, flatuléncia, nduseas, dor muscular e
alteracdes em alguns exames laboratoriais.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

Se vocé esta tomando ZETIA (ezetimiba) com vastatina, seu médico podera solicitar exames de
sangue de rotina para verificar a funcao do figado antes e depois do inicio do tratamento. ZETIA
(ezetimiba) ndo deve ser tomado por paciente hipersensiveis (alérgicos) ao ezetimiba ou a
gualquer um de seus componentes. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento, incluindo aqueles obtidos sem prescricdo médica.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

CARACTERISTICAS QUIMICAS

ZETIA (ezetimiba) 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 CyH»F,NO;. Seu peso
molecular é 409,4 e sua férmula estrutural é a seguinte:
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OH

O ezetimiba € um p6 branco, cristalino, largamente a muito solivel 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

ZETIA (ezetimiba) é um composto de uma nova classe de redutores de colesterol que inibe
seletivamente a absorcdo intestinal de colesterol e de fitosterdis. ZETIA (ezetimiba) € ativo e
potente por via oral e apresenta mecanismo de acdo exclusivo, que difere de outras classes de
compostos redutores do colesterol (por exemplo, vastatinas, sequestrantes de acidos biliares
[resinas], derivados do &cido fibrico e fitosterois). O ezetimiba localiza-se na borda em escova dos
enterdcitos do intestino delgado, onde inibe a absor¢do do colesterol, 0 que promove reducéo do
aporte de colesterol do intestino para o figado. Isto leva a reducdo do estoque de colesterol
hepatico e ao aumento da depuracdo do colesterol sangliineo. O ezetimiba ndo aumenta a
excrecao de Acido biliar (como os sequestrantes de &cidos biliares) e ndo inibe a sintese hepética
de colesterol (como as vastatinas). Em um estudo clinico de 2 semanas que envolveu 18 pacientes
hipercolesterolémicos, ZETIA (ezetimiba) inibiu a absorcgao intestinal de colesterol em 54% quando
comparado ao placebo. Ao inibir a absorcéo do colesterol intestinal, o ezetimiba reduz o aporte de
colesterol ao figado. As vastatinas reduzem a sintese hepéatica de colesterol. Juntos, estes
mecanismos distintos promovem reducdo complementar do colesterol. ZETIA (ezetimiba)
administrado com uma vastatina, reduz o colesterol total, o LDL-C, a Apo B e os ftriglicérides e
aumenta o HDL-C em pacientes com hipercolesterolemia, mais do que cada tratamento
isoladamente. 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 estédo associados com o 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 triglicérides e enriquecidas com colesterol, incluindo as
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e lipoproteinas de densidade intermediéaria (IDL) e
remanescentes também podem promover aterosclerose. Inimeros estudos pré-clinicos foram
realizados para determinar a seletividade do ezetimiba para a inibicdo da absor¢éo do colesterol. O
ezetimiba inibiu a absorcdo do [““C]-colesterol sem qualquer efeito sobre a absorcdo de
triglicérides, é&cidos graxos, &cidos biliares, progesterona, etinilestradiol ou as vitaminas
lipossoluveis A e D.

Farmacocinética

Absorcdo: ap6s administragdo oral, o ezetimiba é rapidamente absorvido e extensivamente
conjugado a um glicuronideo fendlico farmacologicamente ativo (glicuronideo de ezetimiba), cujas
concentragdes plasmaticas maximas (Cnax) médias ocorrem em 1 a 2 horas; ja para 0 ezetimiba,
estas concentragbes sdo atingidas em 4 a 12 horas. A biodisponibilidade absoluta de ezetimiba
nao pode ser determinada, j& que o composto é praticamente insollvel em meios aquosos proprios
para injecéo.

A administragdo concomitante de alimentos (com teores de gorduras baixos ou altos) ndo exerceu
qualquer efeito sobre a biodisponibilidade oral do ezetimiba administrado em ZETIA (ezetimiba)
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comprimidos de 10 mg. ZETIA (ezetimiba) pode ser administrado independentemente dos
alimentos.

Distribuicdo: o ezetimiba e o glicuronideo de ezetimiba ligam-se as proteinas plasmaticas de
seres humanos em 99,7% e 88% a 92%, respectivamente.

Metabolismo: o ezetimiba é metabolizado principalmente no intestino delgado e no figado, por
meio da conjugacdo do glicuronideo (uma reacdo de fase IlI) e excrecdo biliar subsequente.
Observou-se metabolismo oxidativo minimo (uma reacdo de fase |I) em todas as espécies
avaliadas. O ezetimiba e o glicuronideo de ezetimiba sdo os principais derivados do farmaco
detectados no plasma, constituindo aproximadamente 10% a 20% e 80% a 90 % do total,
respectivamente. Tanto o ezetimiba quanto o glicuronideo de ezetimiba sao eliminados lentamente
do plasma, com evidéncia de recirculagdo enteroepatica significante. A meia-vida do ezetimiba e
do glicuronideo de ezetimiba é de aproximadamente 22 horas.

Eliminac&o: ap6s administracdo oral de 20 mg de [*C]-ezetimiba a seres humanos, o 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. Apés 48 horas, 0s niveis plasmaticos de radioatividade
eram indetectaveis.

Farmacocinética em Popula¢8es Especiais

Pacientes Pediatricos

A absorcéo e o metabolismo do ezetimiba sdo semelhantes em criancas e adolescentes (10 a 18
anos de idade) e adultos. Com base no ezetimiba total, ndo ha diferencas farmacocinéticas entre
adolescentes e adultos. Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética na populacao pediatrica
< 10 anos de idade. A experiéncia clinica em pacientes pediatricos e adolescentes (idades entre 9
e 17 anos) € limitada aos pacientes com HFHo ou sitosterolemia.

Pacientes Idosos

As concentracdes plasméticas de ezetimiba total sdo, aproximadamente, 2 vezes mais elevadas
nos individuos idosos (> 65 anos de idade) em relagdo aos jovens (18 a 45 anos de idade). A
reducdo de LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis em individuos idosos e jovens tratados
com ZETIA (ezetimiba). 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 o ezetimiba
total aumentou em, aproximadamente, 1,7 vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(escore de Child-Pugh de 5 ou 6) em comparagdo com individuos sadios. Em um estudo de 14 dias
no qual se administraram doses multiplas (10 mg diariamente) a pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC média do ezetimiba total aumentou
aproximadamente 4 vezes no 1° dia e no 14° dia, em comparagdo com o observado em individuos
sadios. Nao é necessario ajuste posolégico para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Uma
vez que os efeitos da exposi¢cdo aumentada ao ezetimiba em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave (escore de Child-Pugh > 9) sdo desconhecidos, o ezetimiba ndo é
recomendado para esses pacientes (veja PRECAUCOES).

Insuficiéncia Renal

Apéds a administracdo de uma Unica dose de 10 mg de ezetimiba a pacientes com doenca renal
grave (n=8; CICr médio < 30 mL/min), a AUC média do ezetimiba total aumentou aproximadamente
1,5 vezes quando comparada aquela de individuos sadios (n=9). Esse resultado ndo é considerado
clinicamente relevante. Nao é necessario ajuste posologico para pacientes com disfuncdo renal.
Nesse mesmo estudo, a exposicdo ao ezetimiba total de um paciente submetido a transplante
renal e que estava recebendo multiplas medicagdes, inclusive ciclosporina, foi 12 vezes maior.
Sexo

As concentracdes plasméaticas do ezetimiba total sdo discretamente mais elevadas (< 20 %) em
mulheres em relagdo aos homens. A reduc¢éo de LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis
entre homens e mulheres tratados com ezetimiba. Nao é necessario, portanto, ajuste posol6gico
com base no sexo.

Raca

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

Hipercolesterolemia Priméaria

ZETIA (ezetimiba), administrado em associacdo a um inibidor da enzima HMG-CoA redutase
(vastatina) ou isoladamente, esta indicado como terapia adjuntiva a dieta para a reducdo do
colesterol total elevado (C-total), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),
apolipoproteina B (Apo B) e triglicérides (TG) e para aumentar o colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e nédo
familiar).

Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica (HFHo)

ZETIA (ezetimiba), administrado em associacdo com uma vastatina, esta indicado para a reducao
dos niveis elevados de colesterol total e LDL-C em pacientes com HFHo. Os pacientes também
poderdo receber tratamentos adjuvantes (por exemplo, aferese de LDL).

Sitosterolemia Homozigética (Fitosterolemia)

ZETIA (ezetimiba) esta indicado para a reducéo dos niveis elevados de sitosterol e campesterol em
pacientes com sitosterolemia familiar homozigética.

CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente desta medicacao.

PRECAUCOES

Quando ZETIA (ezetimiba) for administrado com uma vastatina, a bula dessa vastatina em
particular devera ser consultada.

Enzimas Hepaticas

Em estudos controlados envolvendo a co-administracdo de ZETIA (ezetimiba) e uma
vastatina, foram observadas eleva¢gdes consecutivas das transaminases (>3 X o limite
superior da normalidade [LSN]). Quando ZETIA (ezetimiba) for co-administrado com uma
vastatina, deverdo ser realizados testes de fung¢do hepéatica no inicio do tratamento e de
acordo com as recomendacdes para a vastatina (veja REACOES ADVERSAS).

Insuficiéncia Hepatica

Uma vez que os efeitos da maior exposi¢do ao ezetimiba em pacientes com insuficiéncia
hepéatica moderada ou grave sdo desconhecidos, ZETIA (ezetimiba), ndo é recomendado
para esses pacientes (veja Farmacocinética em Populacdes Especiais).

Fibratos

A seguranca e eficacia do ezetimiba administrado com fibratos ndo foram estabelecidas;
desta forma, a co-administracdo de ZETIA (ezetimiba), e fibratos ndo é recomendada (veja
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Gravidez

Ndo h& dados clinicos disponiveis sobre a exposi¢ao durante a gravidez. Estudos em
animais da administracado isolada de ezetimiba ndo indicam efeitos prejudiciais 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 mas-formagfes esqueléticas. Quando o ezetimiba for administrado com uma
vastatina, a bula dessa vastatina em particular devera ser consultada.

Nutrizes

Estudos conduzidos em ratas demonstraram que o ezetimiba é excretado no leite. Nao se
sabe se o0 ezetimiba é excretado no leite de seres humanos; portanto, ZETIA (ezetimiba) néo
devera ser utilizado em nutrizes a nédo ser que o potencial beneficio justifique o provavel
risco para o lactente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos pré-clinicos, demonstrou-se que o ezetimiba ndo induz enzimas de metabolizagédo do
citocromo P-450. Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas clinicamente relevantes entre
0 ezetimiba e os medicamentos reconhecidamente metabolizados pelos citocromos P-450 1A2,
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2D6, 2C8, 2C9 e 3A4, ou N-acetiltransferase. O ezetimiba ndo exerceu efeito sobre a
farmacocinética dos seguintes compostos: dapsona, dextrometorfano, digoxina, contraceptivos
orais (etinilestradiol e levonorgestrel), glipizida, tolbutamida, midazolam ou varfarina durante a co-
administragdo. A cimetidina, co-administrada com ezetimiba, ndo exerceu efeito sobre a
biodisponibilidade do ezetimiba.

Antiacidos: a administracdo concomitante de antidcidos reduziu a taxa de absorcéo do ezetimiba,
embora ndo tenha exercido efeito sobre a sua biodisponibilidade. Esta reducdo da taxa de
absorc¢édo nao é considerada clinicamente relevante.

Colestiramina: a administragdo concomitante de colestiramina reduziu a AUC média do ezetimiba
total (ezetimiba + glicuronideo de ezetimiba) em aproximadamente 55%. A reducdo adicional do
LDL-C pelo acréscimo de ezetimiba a colestiramina pode ser minimizada por esta interagédo.
Fibratos: a administracdo concomitante de fenofibrato ou genfibrozila aumentou as concentracdes
de ezetimiba total em aproximadamente 1,5 e 1,7 vezes, respectivamente; no entanto, estes
aumentos ndo foram considerados clinicamente relevantes. A seguranca e a eficacia do ezetimiba
administrado com fibratos nao foram estabelecidas. Os fibratos podem aumentar a excrec¢éo biliar
de colesterol, levando a colelitiase. Em um estudo pré-clinico conduzido em caes, o ezetimiba
aumentou as concentraces de colesterol na vesicula biliar. Embora a importancia para os seres
humanos deste achado pré-clinico seja desconhecida, a co-administracdo de ZETIA (ezetimiba)
com fibratos néo é recomendada até que o uso em pacientes seja estudado.

Vastatinas: ndo foram observadas intera¢cdes farmacocinéticas clinicamente importantes quando
ezetimiba foi co-administrado com atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina ou
fluvastatina.

REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos com 8 a 14 semanas de duragao, nos quais ZETIA (ezetimiba) 10 mg/dia foi
administrado isoladamente ou com uma vastatina a 3.366 pacientes, demonstraram que
ZETIA (ezetimiba), de um modo geral, foi bem tolerado, as reacdes adversas foram
usualmente leves e transitérias, a incidéncia global das rea¢des adversas relatadas com o
uso de ZETIA (ezetimiba) foi semelhante aquela relatada com o placebo e a taxa de
descontinuacdo por experiéncias adversas foi compardvel entre ZETIA (ezetimiba) e o
placebo.

A seguir, as experiéncias adversas comuns relacionadas a medicacdo (=1/100, <1/10),
relatadas em pacientes que estavam tomando ZETIA (ezetimiba) isoladamente (n = 1691) ou
com uma vastatina (n = 1675):

ZETIA (ezetimiba) administrado isoladamente: cefaléia; dor abdominal, diarréia.

ZETIA (ezetimiba) co-administrado com uma vastatina: cefaléia, fadiga; dor abdominal,
constipagao, diarréia, flatuléncia, nauseas; aumento de ALT, aumento de AST; mialgia.

Valores Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados utilizando-se monoterapia, a incidéncia de aumentos
clinicamente importantes das transaminases séricas (ALT e/lou AST > 3X LSN,
consecutivas) foi semelhante entre ZETIA (ezetimiba) (0,5 %) e placebo (0,4 %). Em estudos
utilizando-se co-administracdo, a incidéncia foi de 1,2% para pacientes tratados com ZETIA
(ezetimiba) administrado com uma vastatina e de 0,4% para pacientes tratados com
vastatina isoladamente. Esses aumentos em geral foram assintoméaticos, ndo associados a
colestase e retornaram aos valores do periodo basal apds a descontinuacédo do tratamento
ou mediante tratamento continuo (veja PRECAUCOES). Aumentos clinicamente importantes
de CPK (=10 X LSN) em pacientes tratados com ZETIA (ezetimiba), isoladamente ou co-
administrado com uma vastatina, foram semelhantes aos observados com o placebo ou
com uma vastatina administrada isoladamente, respectivamente.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO
O paciente deve estar sob dieta redutora de lipides adequada e deve continua-la durante o
tratamento com ZETIA (ezetimiba). A dose recomendada de ZETIA (ezetimiba) é de 10 mg uma
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vez ao dia, isoladamente ou em associagcdo com uma vastatina. ZETIA (ezetimiba) pode ser
administrado em qualquer horario do dia, independentemente dos alimentos.

Uso em ldosos

N&o é necessério ajuste posoldgico para pacientes idosos (veja Farmacocinética em Populagdes
Especiais).

Uso em Pacientes Pediatricos

Criancas e adolescentes > 10 anos de idade: ndo é necessario ajuste posoldgico (veja
Farmacocinética em Populac8es Especiais).

Criancas < 10 anos de idade: ndo ha dados clinicos disponiveis, portanto, o tratamento com ZETIA
(ezetimiba) ndo é recomendado.

Uso na Insuficiéncia Hepética

Ndo é necessério ajuste posologico para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore de
Child-Pugh de 5 a 6). O tratamento com ezetimiba ndo é recomendado para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9) ou grave (escore de Child-Pugh >
9) (veja PRECAUCOES e Farmacocinética em Populacdes Especiais).

Uso na Insuficiéncia Renal

N&o € necessério ajuste posoldgico para pacientes com disfuncao renal (veja Farmacocinética em
Populacdes Especiais).

SUPERDOSAGEM

N&o foram relatados casos de superdosagem com ZETIA (ezetimiba). A administracdo de
ezetimiba na dose de 50 mg/dia a 15 individuos durante até 14 dias foi, de modo geral, bem
tolerada. No caso de superdosagem deverdo ser instituidas medidas sintomaticas e de suporte.

PACIENTES IDOSOS

As concentracfes plasméticas de ezetimiba total sdo, aproximadamente, 2 vezes mais
elevadas nos individuos idosos (= 65 anos de idade) em relagado aos jovens (18 a 45 anos de
idade). A reducéo de LDL-C e o perfil de seguranga sdo comparaveis em individuos idosos e
jovens tratados com ZETIA (ezetimiba). Nao é necessario, portanto, ajuste posolégico para
pacientes idosos.

“ATENGAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO,
PODEM OCORRER REAGCOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU
CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL
DEVE SER NOTIFICADO.”

MS 1.0171.0190
Farm. Resp.: Cristina Matushima - CRF-SP n° 35.496

Importado por: Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Joéo Alfredo, 353 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 03.560.974/0001-18 — Industria Brasileira
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O numero de lote, a data de fabricagdo e o término do prazo de validade estdo gravados na
embalagem externa deste produto.
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