IEzeﬁmibu + Sinvastatina I

Posologia

durante o tratamento com ezetimiba + sinvastatina. A posologia deve ser individualizada de acordo com o nivel basal de
colesterol LDL, a meta de tratfamento recomendada e a resposta do paciente. O ezetimiba + sinvastatina deve ser tomado em
dose Unica didria & noite, com ou sem alimentos.

A variacdo posoldgica € de 10/10 mg/dia até 10/80 mg/dia. A dose inicial usual recomendada é de 10/20 mg/dia. Pode-se
considerar iniciar a terapia com 10/10 mg/dia para pacientes que requeiram reducdo menos agressiva do colesterol LDL. Os
pacientes que necessitam de reducdes maiores (acima de 55%) podem iniciar o tratamento com 10/40 mg/dia. Duas semanas ou
mais apos o inicio da terapia ou da titulagdo da dose de ezetimiba + sinvastatina, os niveis lipidicos podem ser dosados e a
posologia pode ser ajustada, se necessdrio. Devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, particularmente
durante o primeiro ano de tratamento, o uso da dose 10/80 mg de ezetimiba + sinvastatina deve ser restrito a pacientes que estdo
tomando ezetimiba + sinvastatina 10/80 mg de forma continua (por 12 meses ou mais), sem evidéncias de toxicidade muscular.

Pacientes que estdo atualmente tolerando a dose 10/80 mg de ezetimiba + sinvastatina e que precisam iniciar um medicamento
de interacdo que é contraindicado ou estd associado com uma dose limite de sinvastatina devem ser mudados para uma
estatina alternativa ou regime baseado em estatina com menor potencial de interacdo medicamentosa.

Devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, associado com a dose de 10/80 mg de ezetimiba + sinvastatina,
pacientes incapazes de alcancar as suas metas de colesterol LDL, utilizando a dose 10/40 mg de ezetimiba + sinvastatina ndo
devem ser titulados para a dose 10/80 mg, mas devem ser colocados em tratamento(s) alternativo(s) para reducdo de colesterol
LDL, que proporcione redugdo mais intensiva do colesterol LDL.

Administragdo Concomitante com Fenofibrato
A posologia de ezetimiba + sinvastatina quando administrado concomitantemente com fenofibrato é de 10/10 mg/dia ou 10/20
mg/dia.

Posologia para Pacientes com Hipercolesterolemia Familiar Homozigdtica

A posologia recomendada para pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 10/40 mg/dia de ezetimiba +
sinvastatina & noite (veja acima). Para esses pacientes, ezetimiba + sinvastatina deve ser usado como adjuvante de outros
fratamentos hipolipemiantes (por exemplo, aférese de LDL) ou quando esses tratamentos ndo estiverem disponiveis.

Pacientes com Insuficiéncia Renal/Doenca Renal Crénica

Em pacientes com insuficiéncia renal leve (GFR estimada 260 mL/min/1,73 m2) ndo é necessdrio nenhum ajuste de dose. Em
pacientes com doenca renal crénica e taxa de filtragdo glomerular estimada <60 mL/min/1,73 m2, a dose de ezetimiba +
sinvastatina é de 10/20 mg uma vez ao dia d noite. Nesses pacientes ndo foi estudado o uso de doses mais altas.
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A ezetimiba + sinvastatina é indicada como terapia adjuvante a dieta para reduzir niveis elevados de colesterol total, colesterol
ligado & lipoproteina de baixa densidade (colesterol LDL), apolipoproteina B (apo B), triglicérides (TG) e colesterol ndo ligado &
lipoproteina de alta densidade (colesterol ndo HDL) e para aumentar os niveis de colesterol ligado & lipoproteina de alta
densidade (colesterol HDL) em pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) com hipercolesterolemia primdria
(heterozigdtica familiar e ndo familiar) ou hiperlipidemia mista.

A administracdo concomitante de fenofibrato e ezetimiba + sinvastatina pode ser feita para pacientes adultos com hiperlipidemia
mista que necessitem de reducdo de TG e colesterol ndo HDL e aumento de colesterol HDL adicionais.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigdtica (HFHo)

A ezetimiba + sinvastatina é indicado para reduzir os niveis elevados de colesterol total e de colesterol LDL em pacientes adultos e
adolescentes (10 a 17 anos de idade) com HFHo. Os pacientes também podem receber fratamentos adjuvantes (por exemplo,
aférese de LDL).

Prevencdo de Eventos Cardiovasculares Maiores na Doenca Renal Crénica (DRC)

A ezetimiba + sinvastatina é indicado para reduzir o risco de eventos cardiovasculares maiores em pacientes com doenca renal
crénica.

Contra Indicagoes



Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes;

Hepatopatia ativa ou elevacdes persistentes e inexplicadas das transaminases séricas;

Quando houver necessidade de administrar ezetimiba + sinvastatina com fenofibrato, consulte a Circular aos Médicos (bula) de
fenofibrato;

Administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex., ifraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol,
inibidores da protease do HIV, boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicinag, telitromicina e nefazodona);

Administracdo concomitante de genfibrozila, ciclosporina ou danazol;

Gravidez e lactacdo.

Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez e lactacdo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas ou que possam ficar grdvidas durante o fratamento.

Efeitos Colaterais

+ sinvastatina) foi avaliada em aproximadamente 12.000 pacientes em estudos clinicos.O ezetimiba + sinvastatina foi geralmente
bem tolerado.

As seguintes experiéncias adversas comuns (21/100, < 1/10) ou incomuns ( 21/1000, <1/100) relacionadas ao medicamento foram
relatadas por pacientes que fomaram ezetimiba + sinvastatina (n= 2.404) e apresentaram incidéncia maior que a do placebo
(n=1.340):

Investigacoes:
Comum:
Aumento de ALT e/ou AST; aumento de CK sanguinea.

Incomum:
Aumento de bilirubina sanguinea; aumento de dcido Urico sanguineo; aumento de gama-glutamiltransferase; aumento da
INR(International Normalized Ratio); presenca de proteina na urina; reducdo de peso.

DistUrbios do Sistema Nervoso:
Incomum:
Tontura; cefaleia.

Disturbios Gastrintestinais:
Incomum:
Dor abdominal; desconforto abdominal; dor abdominal superior; dispepsia; flatuléncia; ndusea; vomitos.

DistUrbios da Pele e Tecido Subcutaneo:
Incomum:
Prurido; erupcdo cuténea.

Disturbios MUsculo-Esqueléticos e do Tecido Conjuntivo:
Incomum:
Artralgia; espasmos musculares; fraqueza muscular; desconforto musculo-esquelético; dor de pescogo; dor nas extremidades.

Disturbios Gerais e Condicdes no Local de Aplicacdo:
Incomum:
Astenia; fadiga; mal-estar; edema periférico.

Disturbios Psiquidtricos:
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