RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

VYTORIN 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg ou 10 mg/80 mg Comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de ezetimiba e 10, 20, 40 ou 80 mg de sinvastatina.

Excipiente(s):

Cada comprimido de 10/10 mg contém 58,2 mg de lactose mono-hidratada
Cada comprimido de 10/20 mg contém 126,5 mg de lactose mono-hidratada
Cada comprimido de 10/40 mg contém 262,9 mg de lactose mono-hidratada
Cada comprimido de 10/80 mg contém 535,8 mg de lactose mono-hidratada

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos em forma de capsula esbranqui¢ados com os codigos “3117, “312”, “313” ou
“315” numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Hipercolesterolémia

VYTORIN esta indicado como terapéutica adjuvante da dieta para utilizagdo em doentes com
hipercolesterolémia primdria (familiar heterozigoética e nao familiar) ou hiperlipidémia mista,
quando for adequada a utilizagdo de uma associacdo medicamentosa:

- doentes nao controlados de forma apropriada com uma estatina em monoterapia
- doentes ja em tratamento com uma estatina e ezetimiba

VYTORIN contém ezetimiba e sinvastatina. A sinvastatina (20-40 mg) mostrou reduzir a
frequéncia de acontecimentos cardiovasculares (ver sec¢ao 5.1). Ainda nao foi demonstrado um
efeito benéfico de VYTORIN ou de ezetimiba na morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Hipercolesterolémia Familiar Homozigotica (HFHo)

VYTORIN esta indicado como terapéutica adjuvante da dieta em doentes com HFHo. Os doentes
podem também receber tratamentos adjuvantes adicionais (ex., aférese das lipoproteinas de baixa
densidade [LDL]).



4.2 Posologia e modo de administracao

Hipercolesterolémia
O doente devera estar a fazer uma dieta hipolipemiante adequada, devendo continuar esta dieta
durante o tratamento com VYTORIN.

A via de administragdo ¢ oral. O intervalo posoldgico do VYTORIN ¢ de 10/10 mg/dia a
10/80 mg/dia, a noite. E possivel que nio sejam comercializadas todas as dosagens em todos os
estados membros. A dose recomendada ¢ de 10/20 mg/dia ou 10/40 mg/dia, administrada em
dose tnica, a noite. A dose de 10/80 mg ¢ apenas recomendada em doentes com
hipercolesterolémia grave e elevado risco de complicagdes cardiovasculares que ndo tenham
atingido os seus objectivos terapéuticos com as doses inferiores e quando ¢ esperado que os
beneficios superem os potenciais riscos (ver sec¢do 4.4 ¢ 5.1). Ao iniciar a terapéutica ou ao fazer
ajustamentos da dose, devem ter-se em consideracdo o nivel de colesterol das lipoproteinas de
baixa densidade (C-LDL) do doente, o risco para doenga corondria € a resposta a terapéutica
hipocolesterolemiante em curso.

A dose de VYTORIN deve ser individualizada com base na eficdcia conhecida das diferentes
dosagens de VYTORIN (ver seccdo 5.1, Tabela 1) e na resposta a terapéutica
hipocolesterolemiante. Os ajustamentos posologicos, se necessarios, devem ser feitos em
intervalos nao inferiores a 4 semanas. VYTORIN pode ser administrado com ou sem alimentos.
O comprimido ndo deve ser partido.

Hipercolesterolémia Familiar Homozigotica

A posologia recomendada para doentes com hipercolesterolémia familiar homozigética ¢ de
VYTORIN 10/40 mg/dia ou 10/80 mg/dia a noite. VYTORIN pode ser usado como adjuvante de
outras terapéuticas hipocolesterolemiantes (ex:LDL-aférese) nestes doentes ou quando ndo
estiverem disponiveis tais terapéuticas.

Co-administracdo com outros medicamentos
VYTORIN deve ser administrado pelo menos 2 horas antes ou 4 horas ap6s a administracao de
um sequestrante do acido biliar.

Em doentes a tomar diltiazem ou amlodipina concomitantemente com VYTORIN, a dose de
VYTORIN nao deve exceder 10/40 mg/dia (ver secgdes 4.4 € 4.5).
Em doentes a tomar amiodarona ou verapamil concomitantemente com VYTORIN, a dose de

VYTORIN nao deve exceder 10/20 mg/dia (ver secgdes 4.4 € 4.5).

Em doentes a tomar doses hipolipemiantes (> 1g/dia) de niacina concomitantemente com
VYTORIN, a dose de VYTORIN nao deve exceder 10/20 mg/dia (ver secg¢des 4.4 ¢ 4.5).

Em doentes a tomar ciclosporina ou danazol concomitantemente com VYTORIN, a dose de
VYTORIN nao deve exceder 10/10 mg/dia (ver secgdes 4.4 € 4.5).

Utilizacdo em Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico nos doentes idosos (ver secgao 5.2).



Utilizacdo em Criancas e Adolescentes
VYTORIN ndo ¢ recomendado em criancas devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia
(ver sec¢do 5.2).

Utilizacdo na Disfuncéo Hepatica

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira
(pontuacdo entre 5 ¢ 6 na escala de Child Pugh). O tratamento com VYTORIN ndo estd
recomendado em doentes com disfun¢do hepatica moderada (pontuagdo entre 7 ¢ 9 na escala de
Child Pugh) ou grave (pontuacdo > 9 na escala de Child Pugh) (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Utilizacdo na Disfuncéo Renal

Nao deve ser necessario qualquer ajuste posologico nos doentes com insuficiéncia renal
moderada. Se for considerado necessario o tratamento em doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina <30 ml/min), as posologias acima de 10/10 mg/dia devem ser
implementadas com precaugao (ver sec¢ao 5.2).

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a ezetimiba, a sinvastatina ou a qualquer um dos excipientes.
Gravidez e aleitamento (ver sec¢do 4.6).

Doenga do figado activa ou elevagdes persistentes e inexplicadas das transaminases séricas.

A administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (ex. itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH (ex:
nelfinavir) e nefazodona) (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Miopatia/Rabdomidlise

Na experiéncia pds-comercializagdo com ezetimiba, foram relatados casos de miopatia e
rabdomidlise. A maioria dos doentes que desenvolveram rabdomidlise estava a tomar uma
estatina concomitantemente com a ezetimiba. No entanto, a rabdomiolise foi relatada muito
raramente com ezetimiba em monoterapia € muito raramente com a adi¢do de ezetimiba a outros
farmacos que se sabe estarem associados com um aumento do risco de rabdomiolise.

VYTORIN contém sinvastatina. A sinvastatina, tal como os outros inibidores da redutase da
HMG-CoA, provoca ocasionalmente miopatia que se manifesta como dor, sensibilidade ou
fraqueza musculares, associada a elevagdes de creatinaquinase (CK) correspondentes a mais de
10 vezes o limite superior da normalidade (LSN). Por vezes a miopatia toma a forma de
rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal aguda secunddria a mioglobinuria, tendo ocorrido
raramente casos de morte. O risco de miopatia ¢ aumentado pelos elevados niveis de actividade
inibidora da redutase da HMG-CoA no plasma.

Tal como com os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, o risco de miopatia/rabdomiolise
depende da dose de sinvastatina. Numa base de dados de ensaios clinicos, com 41.413 doentes
tratados com sinvastatina, 24.747 (aproximadamente 60 %) dos quais foram incluidos em estudos
com um periodo de acompanhamento mediano de pelo menos 4 anos, a incidéncia de miopatia
foi, aproximadamente, de 0,03 %, 0,08 % e 0,61 % com 20, 40 e 80 mg/dia, respectivamente.



Nestes ensaios, os doentes foram cuidadosamente monitorizados, tendo sido excluidos alguns
medicamentos com interacgao.

Num ensaio clinico no qual doentes com antecedentes de enfarte do miocardio foram tratados
com sinvastatina 80 mg/dia (acompanhamento médio de 6,7 anos), a incidéncia de miopatia foi
de, aproximadamente, 1,0% em comparagdo com 0,02% nos doentes a tomar 20 mg/dia. Cerca de
metade destes casos de miopatia ocorreram durante o primeiro ano de tratamento. A incidéncia de

miopatia durante cada ano de tratamento subsequente foi de aproximadamente 0,1%. (ver secgdes
48e5.1)

Medicéo da creatinaquinase

A creatinaquinase (CK) ndo devera ser medida apos o exercicio fisico vigoroso ou na presenca de
qualquer outra causa passivel de aumentar os niveis de CK, uma vez que isto torna dificil a
interpretacdo daqueles valores. Se os niveis basais de CK estiverem significativamente elevados
(> 5 x LSN), deverio ser reavaliados ap6s 5 a 7 dias para confirmar os resultados.

Antes do tratamento

Todos os doentes a iniciar terapéutica com VYTORIN, ou cuja dose de VYTORIN esteja a ser
aumentada, devem ser avisados sobre o risco de miopatia e aconselhados a relatar de imediato
qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza musculares que ocorram sem explicacao.

Deve se ter precaugdo nos doentes com factores predisponentes para rabdomidlise. Os niveis de
CK devem ser avaliados antes do inicio da terapéutica, para estabelecer um valor de referéncia
basal, nas seguintes situagoes:

- Idosos (idade > 65 anos)

- Sexo feminino

- Disfun¢ao renal

- Hipotiroidismo nao controlado

- Historia pessoal ou familiar de alteragcdes musculares hereditarias

- Histdria prévia de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos
- Abuso de élcool.

Nestas situagdes, dever-se-a ter em consideracao o risco do tratamento em relacdo ao possivel
beneficio e recomenda-se a monitorizacdo clinica. Se um doente ja tiver tido anteriormente uma
perturbagdo muscular com um fibrato ou com uma estatina, o tratamento com qualquer produto
que contenha estatina (tal como o VYTORIN), apenas deverd ser iniciado com precaugdo. Se os
niveis basais de CK estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), o tratamento ndo devera
ser iniciado.

Durante o tratamento

Se ocorrer dor, fraqueza ou cdibras musculares durante o tratamento com VYTORIN, os niveis
de CK devem ser medidos. Se estes niveis estiverem significativamente elevados (> 5 x LSN), na
auséncia de exercicio fisico vigoroso, o tratamento deverd ser interrompido. Se os sintomas
musculares forem graves e causarem desconforto didrio, ainda que os niveis de CK sejam
<5 x LSN, podera ser considerada a interrup¢do do tratamento. Se houver suspeita de miopatia
por qualquer outra razdo, o tratamento devera ser interrompido.




Se os sintomas desaparecerem e os niveis de CK normalizarem, poderd ser considerada a
reintrodugdo de VYTORIN ou a introdug@o de outro produto contendo estatina, na dosagem mais
baixa, desde que seja efectuada uma monitorizagdo cuidadosa.

Uma taxa superior de miopatia foi observada em doentes titulados para a dose de 80 mg de
sinvastatina (ver sec¢ao 5.1). Sao recomendadas medigdes periddicas de CK, uma vez que podem
ser uteis para identificar casos sub-clinicos de miopatia. No entanto, ndo existe garantia de que
tais monitoriza¢des previnam a miopatia.

A terapéutica com VYTORIN deve ser temporariamente interrompida durante alguns dias antes
de grande cirurgia electiva e quando surjam estados médicos ou cirtrgicos graves.

Medidas para reduzir o risco de miopatia causado pelas interaccdes medicamentosas (ver
também seccéo 4.5)

O risco de miopatia e rabdomidlise esta significativamente aumentado pela utilizagdo
concomitante de VYTORIN com inibidores potentes do CYP3A4 (tais como o itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do
VIH (ex: nelfinavir), nefazodona), assim como com ciclosporina, danazol e gemfibrozil (ver
sec¢ao 4.2).

Devido a sinvastatina, componente do VYTORIN, o risco de miopatia e rabdomiolise esta
também aumentado pelo uso concomitante de outros fibratos, doses hipolipemiantes (> 1 g/dia)
de niacina ou pelo uso concomitante de amiodarona ou verapamil com doses mais elevadas de
VYTORIN (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5). O risco ¢ aumentado pela utilizagdo concomitante de
diltiazem ou amlodipina com VYTORIN 10 /80 mg (ver seccdes 4.2 € 4.5).. O risco de miopatia,
incluindo rabdomiodlise, pode ser aumentado pela administragdo concomitante de acido fusidico
com VYTORIN (ver secgao 4.5).

Consequentemente, no que diz respeito aos inibidores do CYP3A4, a utilizacdo concomitante de
VYTORIN com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, inibidores da protease do VIH (ex:
nelfinavir), eritromicina, claritromicina, telitromicina e nefazodona estd contra-indicada (ver
seccoes 4.3 e 4.5). Se o tratamento com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, eritromicina,
claritromicina ou telitromicina for inevitavel, a terapéutica com VYTORIN tem que ser
interrompida durante o tratamento. Além disso, deve ter-se precaucdo quando se associa
VYTORIN com alguns inibidores menos potentes do CYP3A4: fluconazol, ciclosporina,
verapamil, diltiazem (ver sec¢des 4.2 e 4.5). Deve ser evitada a ingestdo concomitante de sumo
de toranja e de VYTORIN.

A dose de VYTORIN nao deve exceder 10/10 mg por dia em doentes a tomar concomitantemente
ciclosporina ou danazol. Os beneficios da associacdo de VYTORIN 10 mg/10 mg por dia com
ciclosporina ou danazol devem ser cuidadosamente ponderados em relacao aos riscos potenciais
destas associagoes (ver seccoes 4.2 ¢ 4.5).

A utilizagdo combinada de VYTORIN em doses superiores a 10/20 mg por dia com doses
hipolipemiantes (= 1 g/dia) de niacina deve ser evitada, excepto se for provavel que o beneficio
clinico supere o risco aumentado de miopatia (ver seccdes 4.2 e 4.5).



Foram associados casos raros de miopatia/rabdomiolise com a administracdo concomitante de
inibidores da redutase da HMG-CoA e doses modificadoras dos lipidos (= 1g/dia) de niacina
(acido nicotinico). Qualquer um deles pode causar miopatia quando administrado isoladamente.

Os médicos que consideram a utilizagdo de uma associagdo terapéutica com sinvastatina e doses
modificadoras dos lipidos (> 1g/dia) de niacina (4cido nicotinico) ou medicamentos contendo
niacina devem ponderar cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos e proceder a uma
cuidadosa monitorizacdo dos doentes para despiste de quaisquer sinais e sintomas de dor,
sensibilidade ou fraqueza musculares, em particular durante os meses iniciais da terapéutica ¢ ao
aumentar a dose de cada um dos medicamentos.

Numa analise interina dos resultados de um estudo clinico a decorrer, uma comissdo
independente de monitorizacdo da seguranga identificou uma incidéncia de miopatia superior ao
esperado em doentes de etnia chinesa a tomarem sinvastatina 40 mg ou ezetimiba/sinvastatina
10mg/40 mg e 4acido nicotinico/laropiprant 2000 mg/40 mg. Nao houve uma aparente
contribuicdo da ezetimiba para o aumento da incidéncia de miopatia. Por conseguinte, deve ter-se
precaucgdo ao tratar doentes de etnia chinesa com VYTORIN (especialmente com doses de 10
mg/40 mg ou superiores) co-administradas com doses modificadoras dos lipidos (> 1g/dia) de
niacina (dcido nicotinico) ou medicamentos contendo niacina. Devido ao risco de miopatia
associado as estatinas ser dependente da dose, ndo ¢ recomendada a utilizagio de VYTORIN
10/80 mg com doses modificadoras dos lipidos (> 1g/dia) de niacina (dcido nicotinico) ou
medicamentos contendo niacina em doentes de etnia chinesa. Desconhece-se se existe um risco
aumentado de miopatia noutros doentes Asidticos tratados com sinvastatina em co-administragao
com doses modificadoras dos lipidos (> 1g/dia) de niacina (4cido nicotinico) ou medicamentos
contendo niacina.

Deve ser evitada a utilizagdo combinada de VYTORIN em doses superiores a 10/20 mg por dia
com amiodarona ou verapamil, excepto se for provavel que o beneficio clinico supere o risco
aumentado de miopatia (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5).

Deve ser evitada a utilizagdo combinada de VYTORIN em doses superiores a 10/40 mg por dia
com diltiazem ou amlodipina, excepto se for provavel que o beneficio clinico supere o risco
aumentado de miopatia (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5).

Nao foi estudada a seguranga e a eficacia da administracdo de VYTORIN com fibratos. Existe
um risco acrescido de miopatia quando a sinvastatina ¢ utilizada concomitantemente com fibratos
(especialmente o gemfibrozil). Por isso, a utilizacdo concomitante de VYTORIN com fibratos
nao ¢ recomendada (ver sec¢do 4.5).

Os doentes tratados com acido fusidico e VYTORIN devem ser cuidadosamente monitorizados
(ver seccdo 4.5). Pode ser considerada a suspensao temporaria do tratamento com VY TORIN.

Enzimas hepaticas

Em ensaios clinicos de co-administragao controlados em doentes tratados com ezetimiba e
sinvastatina, observaram-se aumentos consecutivos (> 3 x LSN) das transaminases séricas (ver
secgao 4.8).

Recomenda-se que sejam realizados testes de fungdo hepatica antes do inicio da terapéutica com
VYTORIN, e posteriormente quando indicado clinicamente. Doentes titulados para a dose de



10/80 mg devem fazer um teste adicional antes do inicio da titulagdo, 3 meses apds a titulagdo
para a dose de 10/80 mg, e periodicamente (por ex. semestralmente) no primeiro ano de
tratamento. Devera ser dada atengdo especial aos doentes que desenvolvam niveis elevados das
transaminases séricas, e, nestes doentes, os doseamentos deverdo ser repetidos de imediato, e
depois realizados mais frequentemente. Se os niveis das transaminases séricas mostrarem
aumentos progressivos, especialmente se aumentarem para mais de 3 x LSN e forem persistentes,
o farmaco devera ser suspenso.

VYTORIN deve ser usado com precaugdo em doentes que consumam quantidades substanciais
de alcool.

Insuficiéncia Hepatica
Devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposicdo ao ezetimiba em doentes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave, o VY TORIN nao ¢ recomendado (ver secgdo 5.2).

Fibratos
Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficicia do ezetimiba administrado com fibratos;

consequentemente, a co-administragdo de VYTORIN e fibratos ndo ¢ recomendada (ver sec¢do
4.5).

Ciclosporina
Devem ser tomadas precauc¢des quando se comeca a administrar VY TORIN em simultdneo com

ciclosporina. As concentragdes de ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a receber
VYTORIN e ciclosporina (ver sec¢do 4.5).

Anticoagulantes

Se o VYTORIN for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante cumarinico, ou a fluindiona, o
International Normalised Ratio (INR) deve ser monitorizado de forma apropriada (ver secgao
4.5).

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados casos de doenga pulmonar intersticial com algumas estatinas, incluindo
sinvastatina, especialmente com tratamentos de longa duragdo (ver sec¢do 4.8). Os sintomas
observados incluem dispneia, tosse nao produtiva e deterioragdao do estado de satide em geral
(fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita de desenvolvimento de doenga pulmonar
intersticial, a terapéutica com VYTORIN deve ser interrompida.

Excipiente
Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, com deficiéncia na
lactase de Lapp ou com ma absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Interaccdes farmacodinamicas

InteraccGes com farmacos hipolipemiantes que podem causar miopatia quando administrados
em monoterapia

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, estd aumentado durante a administragdo
concomitante de sinvastatina com fibratos. Além disso, existe uma interac¢do farmacocinética da



sinvastatina com gemfibrozil, que resulta num aumento dos niveis plasmaticos de sinvastatina
(ver a seguir Interaccbes farmacocinéticas). Foram associados casos raros de
miopatia/rabdomidlise com a co-administracdo de sinvastatina e doses modificadoras dos lipidos
(> 1g/dia) de niacina (ver seccao 4.4).

Os fibratos podem aumentar a excre¢do de colesterol para a bilis, conduzindo a colelitiase. Num
estudo pré-clinico realizado em caes, a ezetimiba aumentou o colesterol do suco biliar (ver seccao
5.3). Apesar de se desconhecer a relevancia deste resultado pré-clinico para a espécie humana,
nao se recomenda a co-administragdo de VYTORIN com fibratos (ver sec¢do 4.4).

Interaccdes farmacocinéticas

As recomendagdes relativas a prescrigdo para os medicamentos com interac¢ao sido resumidas no
quadro seguinte (o texto fornece informacgdes adicionais; ver também as seccoes 4.2, 4.3 e 4.4).

Interacgdes Medicamentosas Associadas com 0
Risco Aumentado de Miopatia/Rabdomiolise

Medicamentos com interaccao Recomendacdes de prescricao

Inibidores potentes do CYP3A4:

Itraconazol Contra-indicados com VYTORIN

Cetoconazol

Posaconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inibidores da protease do VIH (ex:

nelfinavir)

Nefazodona

Fibratos Nao recomendados com VYTORIN

Ciclosporina Nao exceder 10/10 mg de VYTORIN

Danazol por dia

Amiodarona Nao exceder 10/20 mg de VYTORIN

Verapamil por dia

Niacina (=1 g/dia)

Diltiazem Nao exceder 10/40 mg de VYTORIN

Amlodipina por dia

Acido fusidico Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. Pode ser considerada a
suspensdo temporaria do tratamento
com VYTORIN.

Sumo de toranja Evitar o sumo de toranja enquanto o
VYTORIN estiver a ser tomado

Efeitos de outros medicamentos no VYTORIN

VYTORIN

Niacina: Num estudo em 15 adultos saudaveis, a administracdo concomitante com VYTORIN
(10/20 mg didrios durante 7 dias) causou um pequeno aumento na AUC média da niacina (22%)
e no acido nicotinurico (19%) administrados sob a forma de 4cido nicotinico em comprimidos de



accdo prolongada (1000 mg durante 2 dias e 2000 mg durante 5 dias apds um pequeno-almogo
com reduzido teor em matéria gorda). No mesmo estudo, a administragdo concomitante com
acido nicotinico aumentou causou um pequeno aumento na AUC média da ezetimiba (9%),
ezetimiba total (26%), sinvastatina (20%) e sinvastatina acido (35%). Estes aumentos ndo sdo
considerados clinicamente significativos. (Ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Nao foram realizados estudos de interac¢ao medicamentosa com doses superiores de sinvastatina.
Ezetimiba

Anti-acidos: A administra¢do concomitante de anti-acidos diminuiu a taxa de absor¢do do
ezetimiba, mas ndo teve qualquer efeito na biodisponibilidade do ezetimiba. Esta diminuicdo na
taxa de absorc¢ao ndo ¢ considerada clinicamente significativa.

Colestiramina: A administragdo concomitante de colestiramina diminuiu a area sob a curva
(AUC) média de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucoronido) em aproximadamente 55 %.
A reducdo adicional do C-LDL resultante da adi¢do de VYTORIN a colestiramina pode ser
diminuida por esta interaccao (ver seccao 4.2).

Ciclosporina: Num estudo realizado em oito doentes apds transplante renal, com a depuragido da
creatinina >50 ml/min a receber uma dose fixa de ciclosporina, a administragdo de uma dose
unica de 10 mg de ezetimiba resultou num aumento de 3,4 vezes (intervalo de 2,3 a 7,9 vezes) da
AUC média para a ezetimiba total em comparacdo com a populacdo saudavel, a receber a
ezetimiba em monoterapia, do grupo controlo de outro estudo (n=17). Num outro estudo, um
doente com transplante renal com insuficiéncia renal grave, a receber ciclosporina e outras
multiplas medica¢des, revelou uma exposicdo a ezetimiba total 12 vezes maior em comparagdo
com 0s controlos simultaneos a receber ezetimiba em monoterapia. Num estudo cruzado de duas
fases em doze individuos saudéveis, a administra¢ao didria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias
com uma dose unica de 100 mg de ciclosporina, no Dia 7, resultou num aumento médio de 15%
da AUC da ciclosporina (num intervalo de redugdo de 10% a aumento de 51%) em comparacao
com uma dose unica de 100 mg de ciclosporina em monoterapia. Nao foi realizado um estudo
controlado em doentes com transplante renal sobre o efeito da co-administracdo da ezetimiba na
exposicdo destes doentes a ciclosporina. Deve-se ter precaucao ao iniciar VY TORIN em doentes
a receber ciclosporina. As concentragdes de ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a
receber VYTORIN e ciclosporina (ver sec¢do 4.4).

Fibratos: A administragdo concomitante de fenofibrato ou gemfibrozil aumentou as
concentragdes totais de ezetimiba, respectivamente, em aproximadamente 1,5 e 1,7 vezes.
Embora estes aumentos nao sejam considerados clinicamente significativos, a co-administracao
de VYTORIN e fibratos ndo ¢ recomendada (ver sec¢ao 4.4).

Sinvastatina

A sinvastatina ¢ um substrato do citocromo P450 3A4. Os inibidores potentes do citocromo P450
3A4 aumentam o risco de miopatia e de rabdomiolise através do aumento da concentracdao de
actividade inibidora da redutase da HMG-CoA no plasma durante a terapéutica com sinvastatina.
Estes inibidores incluem itraconazol, cetoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina,
telitromicina, inibidores da protease do VIH (ex: nelfinavir) e nefazodona. A administragao
concomitante de itraconazol resultou num aumento de mais de 10 vezes na exposi¢ao ao acido da



sinvastatina (o metabolito beta-hidroxiacido activo). A telitromicina causou um aumento de 11
vezes na exposicao ao acido da sinvastatina.

Consequentemente, estd contra-indicada a utilizacdo concomitante de sinvastatina com
itraconazol, cetoconazol, posaconazol, inibidores da protease do VIH (ex: nelfinavir),
eritromicina, claritromicina, telitromicina e nefazodona. Se o tratamento com itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina ou telitromicina for inevitavel, a
terapéutica com VYTORIN deverd ser interrompida durante o tratamento. Deve ter-se precaugao
quando se associa VYTORIN com alguns inibidores menos potentes do CYP3A4: fluconazol,
ciclosporina, verapamil, diltiazem (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Ciclosporina: O risco de miopatia/rabdomiolise esta aumentado pela administragdo concomitante
de ciclosporina, particularmente com doses mais elevadas de VYTORIN (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).
Consequentemente, a dose de VYTORIN nao deve exceder 10/10 mg por dia em doentes a tomar
concomitantemente ciclosporina. Apesar do mecanismo ndo ser totalmente compreendido, a
ciclosporina demonstrou aumentar a AUC dos inibidores da redutase da HMG-CoA. O aumento
na AUC do acido da sinvastatina deve-se possivelmente, em parte, a inibicdo do CYP3A4.

Danazol:

O risco de miopatia e rabdomiodlise aumenta com a administragdo concomitante de danazol e
doses elevadas de VYTORIN (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Fluconazol
Foram notificados casos raros de rabdiomidlise associado a administragdo concomitante de
sinvastatina e fluconazol (ver sec¢do 4.4).

Gemfibrozil: O gemfibrozil aumenta a AUC do acido da sinvastatina em 1,9 vezes,
possivelmente devido a inibi¢ao da via metabodlica de glucoronidagao.

Amiodarona: O risco de miopatia ¢ rabdomidlise estd aumentado pela administragao
concomitante de amiodarona com doses superiores de sinvastatina (ver sec¢do 4.4). Num ensaio
clinico, foi notificada miopatia em 6 % dos doentes a tomar 80 mg de sinvastatina e amiodarona.
Por isso, a dose de VYTORIN ndo deve exceder 10/20 mg por dia em doentes a tomar
concomitantemente medicagdo com amiodarona, a nao ser se for provavel que o beneficio clinico
supere o risco aumentado de miopatia e rabdomidlise.

Blogueadores dos canais de calcio

- Verapamil: O risco de miopatia e rabdomidlise estd aumentado pela administra¢ao
concomitante de verapamil com 40 mg ou 80 mg de sinvastatina (ver sec¢do 4.4). Num estudo de
farmacocinética, a administragdo concomitante de sinvastatina com verapamil resultou num
aumento de 2,3 vezes da exposicdo ao acido da sinvastatina, possivelmente devido, em parte, a
inibicado do CYP3A4. Consequentemente, a dose de VYTORIN nao deve exceder 10/20 mg por
dia em doentes a tomar concomitantemente verapamil, excepto se for provavel que o beneficio
clinico ultrapasse o risco aumentado de miopatia e rabdomiolise.

Diltiazem: O risco de miopatia ¢ rabdomidlise esta aumentado pela administragdo concomitante
de diltiazem com 80 mg de sinvastatina (ver sec¢do 4.4).. O risco de miopatia em doentes a tomar
40 mg de sinvastatina nao foi aumentado pelo uso concomitante de diltiazem (ver secgao 4.4).
Num estudo de farmacocinética, a administragdo concomitante de diltiazem com sinvastatina



causou um aumento 2,7 vezes na exposicdo ao acido da sinvastatina, possivelmente devido a
inibicdo do CYP3A4. Consequentemente, a dose de VYTORIN ndo deve exceder 10/40 mg por
dia em doentes a tomar concomitantemente diltiazem, excepto se for provavel que o beneficio
clinico ultrapasse o risco aumentado de miopatia e rabdomiolise.

- Amlodipina: Os doentes tratados com amlodipina concomitantemente com sinvastatina 80 mg
tém um risco aumentado de miopatia. O risco de miopatia em doentes a tomar 40 mg de
sinvastatina ndo foi aumentado pelo uso concomitante de amlodipina. Num estudo de
farmacocinética, a administragdo concomitante de amlodipina com sinvastatina causou um
aumento 1,6 vezes na exposi¢do ao acido da sinvastatina. Consequentemente, a dose de
VYTORIN nao deve exceder 10/40 mg por dia em doentes a tomar concomitantemente
amlodipina, excepto se for provavel que o beneficio clinico ultrapasse o risco aumentado de
miopatia e rabdomiolise.

Acido fusidico: O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode ser aumentado pela
administracdo concomitante de &4cido fusidico com VYTORIN (ver sec¢do 4.4). Nao sdo
conhecidas as vias metabdlicas especificas do acido fusidico no figado, no entanto, pode
suspeitar-se de uma interacgdo entre o acido fusidico e os inibidores da redutase da HMG-CoA,
que s3o metabolizados pelo CYP-3A4.

Sumo de toranja: O sumo de toranja inibe o citocromo P450 3A4. A ingestdo concomitante de
grandes quantidades (mais de 1 litro por dia) de sumo de toranja e sinvastatina resultou num
aumento de 7 vezes na exposicdo ao acido da sinvastatina. A ingestdo de 240 ml de sumo de
toranja de manha e de sinvastatina a noite, resultou também num aumento de 1,9 vezes. Logo,
deve ser evitada a ingestdo de sumo de toranja durante o tratamento com VYTORIN.

Colquicina: Existem notificagdes de miopatia e rabdiomiodlise com a administracdo concomitante
de colquicina e sinvastatina, em doentes com insuficiéncia renal. E recomendada a monitorizacao
clinica diligente dos doentes que tomem esta associagao.

Rifampicina: Sendo a rifampicina um potente indutor do CYP3A4, os doentes a fazer terap€utica
prolongada com rifampicina (ex: tratamento da tuberculose) podem apresentar perda de eficacia
da sinvastatina. Num estudo farmacocinético em voluntarios saudaveis, a area sob a curva da
concentragdo plasmatica (AUC) para o 4cido da sinvastatina diminuiu em cerca de 93% com a
administracdo concomitante de rifampicina

Efeitos do VYTORIN na farmacocinética de outros medicamentos

Ezetimiba

Nos estudos pré-clinicos, demonstrou-se que a ezetimiba ndo induz as enzimas metabolizadoras
de farmacos do citocromo P450. Nao se observaram interacgoes farmacocinéticas clinicamente
significativas entre a ezetimiba e os fAirmacos metabolizados pelos citocromos P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 e 3A4, ou pela N-acetiltransferase.

Anticoagulantes: Num estudo em doze individuos adultos saudaveis do sexo masculino, a
administragcdo concomitante de ezetimiba (10 mg uma vez por dia) ndo teve efeito significativo
na biodisponibilidade da varfarina e no tempo de protrombina. No entanto, houve relatos pos-
comercializagdo do aumento do INR em doentes em que a ezetimiba foi adicionada a varfarina ou
a fluindiona. Se o VYTORIN for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante cumarinico ou a
fluindiona, o INR deve ser monitorizado de forma apropriada (ver seccao 4.4).



Sinvastatina
A sinvastatina ndo tem um efeito inibidor no citocromo P450 3A4. Logo, ndo se espera que a

sinvastatina afecte as concentracdes plasmaticas de outras substidncias metabolizadas pelo
citocromo P450 3A4.

Anticoagulantes orais: Em dois estudos clinicos, um realizado em voluntarios saudaveis e o outro
em doentes hipercolesterolémicos, a administracdo de 20-40 mg/dia de sinvastatina, potenciou
ligeiramente o efeito dos anticoagulantes cumarinicos: o tempo de protrombina, registado como
Internacional Normalised Ratio (INR) aumentou de um valor inicial de 1,7 para 1,8 no estudo
efectuado em voluntarios, e de 2,6 para 3,4 no estudo efectuado nos doentes. Foram relatados
casos muito raros de aumento de INR. Nos doentes a tomar anticoagulantes cumarinicos, o tempo
de protrombina devera ser determinado antes de iniciar VYTORIN, e com a frequéncia
necessaria durante a fase inicial do tratamento, para assegurar que nao ocorrerd alteracdo
significativa no tempo de protrombina. Assim que se registar um tempo de protrombina estavel,
este poderd ser monitorizado a intervalos geralmente recomendados para doentes que tomam
anticoagulantes cumarinicos. Caso se altere a dose ou se interrompa o tratamento com
VYTORIN, dever-se-a repetir o mesmo procedimento. A terapéutica com sinvastatina ndo foi
associada a hemorragias ou a alteragcdes do tempo de protrombina em doentes que ndo tomam
anticoagulantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

A aterosclerose € um processo cronico € uma suspensao episddica dos farmacos hipolipemiantes
durante a gravidez deverd ter muito pouco impacto no risco a longo prazo associado a
hipercolesterolémia primaria.

VYTORIN

VYTORIN ¢ contra-indicado durante a gravidez. Nao ha dados clinicos disponiveis sobre a
utilizacdo de VYTORIN durante a gravidez. Os estudos realizados em animais, com a terapéutica
de associagdo, demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Sinvastatina

Nao foi estabelecida a seguranca em mulheres gravidas. Nao foram efectuados ensaios clinicos
controlados com sinvastatina em mulheres gravidas. Foram recebidos relatos raros de anomalias
congénitas apos exposi¢ao intra-uterina a inibidores da redutase da HMG-CoA. Contudo, numa
analise de aproximadamente 200 gestacdes, seguidas prospectivamente, expostas durante o
primeiro trimestre a sinvastatina ou a outro fdrmaco estreitamente relacionado com um inibidor
da redutase da HMG-CoA, a incidéncia de anomalias congénitas foi comparavel a observada na
populacdo em geral. Este nimero de gestacdes foi estatisticamente suficiente para excluir um
aumento igual ou superior a 2,5 vezes de anomalias congénitas em relagdo a incidéncia de base.

Apesar de nao haver evidéncia de que a incidéncia de anomalias congénitas nos recém-nascidos
de doentes a tomar sinvastatina ou outro firmaco estreitamente relacionado com um inibidor da
redutase da HMG-CoA difira da observada na populacdo em geral, o tratamento materno com
sinvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, que ¢ um precursor da biossintese do
colesterol. Por estas razdes, o VYTORIN nao pode ser usado em mulheres gravidas, a tentar
engravidar ou com suspeita de estarem gravidas. O tratamento com VYTORIN tem de ser



suspenso durante o periodo da gravidez ou até que se determine que a mulher ndo estd gravida
(ver secgao 4.3).

Ezetimiba
Nao ha dados clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de ezetimiba durante a gravidez.

Aleitamento:

VYTORIN esta contra-indicado durante o aleitamento. Estudos em ratos demonstraram que a
ezetimiba ¢ excretada no leite mamario. Desconhece-se se os componentes activos do VYTORIN
sdo excretados no leite materno humano (ver secgao 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo,
quando se conduzem veiculos ou utilizam maquinas devera ter-se em consideracdo que foram
relatadas tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos, foi avaliada a seguranca de VYTORIN (ou a da co-administragdo de
ezetimiba e sinvastatina equivalente ao VY TORIN) em aproximadamente 12,000 doentes.

As frequéncias de acontecimentos adversos sdo classificadas do seguinte modo: Muito frequentes
(> 1/10), Frequentes (> 1/100, < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100), Raros (> 1/10.000,
< 1/1000), Muito raros (< 1/10.000) incluindo relatos isolados.

Em doentes tratados com VYTORIN (N=2404), os seguintes acontecimentos adversos foram
observados com uma incidéncia superior a do placebo (N=1340).

Reaccdes adversas ao VYTORIN com incidéncia superior & do placebo

Classe de sistema de | Reaccdes adversas Frequéncia
0rgaos

Exames complementares de | aumento da ALT e/ou AST; | Frequentes
diagnostico aumento da CK sanguinea

aumento da  bilirrubina | Pouco frequentes
sanguinea, aumento do
acido  tUrico  sanguineo;
aumento da gama-
glutamiltransferase;

aumento do INR; presenca
de proteinas na urina; perda

de
peso
Doengas do sistema nervoso | tonturas; cefaleia Pouco frequentes
Doengas gastrointestinais dor abdominal; desconforto | Pouco frequentes
abdominal; dor abdominal
superior; dispepsia;
flatuléncia; nauseas;

vOmitos




Afecgoes  dos  tecidos | prurido; exantema Pouco frequentes
cutineos e subcutineos
Afeccdes artralgia; espasmos | Pouco frequentes
musculosqueléticas e dos | musculares; fraqueza
tecidos conjuntivos muscular; desconforto
musculosquelético; dor no
pescoco; dor nas
extremidades
Perturbagcdes  gerais e | astenia; fadiga; | Pouco frequentes
alteracdes no local de | indisposigao; edema
administracao periférico
Perturbacdes do foro | distarbios do sono Pouco frequentes
psiquiatrico

Em doentes tratados com VYTORIN (N=9595), os seguintes acontecimentos adversos foram
observados com uma incidéncia superior a das estatinas administradas isoladamente (N=8883).

Reaccdes adversas ao VYTORIN com incidéncia superior a das estatinas

Classe de sistema de | Reaccdes adversas Frequéncia
0rgéos
Exames complementares de | aumento da ALT e/ou AST | Frequentes
diagnostico
Aumento da bilirrubina | Pouco frequentes
sanguinea; aumento da CK
sanguinea; aumento da

gama-glutamiltransferase

Doencas do sistema nervoso

cefaleia; parestesia

Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais distensao abdominal; | Pouco frequentes
diarreia; xXerostomia;
dispepsia; flatuléncia;
doenga do refluxo

gastroesofagico; vomitos

Afecgdes  dos  tecidos | prurido; exantema; urticaria | Pouco frequentes
cutaneos e subcutaneos
Afeccdes mialgia Frequentes
musculosqueléticas e dos | artralgia;  dor  lombar; | Pouco frequentes
tecidos conjuntivos espasmos musculares;

fraqueza muscular; dor

musculosquelética; dor nas
extremidades

Perturbacdes  gerais e | astenia; dor tordcica; fadiga; | Pouco frequentes
alteragdes no local de | edema periférico

administracao

Perturbacdes do foro | insénia Pouco frequentes
psiquidtrico

Valores laboratoriais

Nos ensaios de co-administragdo, a incidéncia de aumentos clinicamente importantes das
transaminases séricas (ALT e/ou AST >3 X LSN, consecutivos) foi de 1,7 % para os doentes
tratados com VYTORIN. Estes aumentos foram geralmente assintomaticos, ndo associados a



colestase, e regressaram aos valores iniciais ap6s interrup¢do da terapéutica ou com a
continuagdo do tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Foram observados aumentos clinicamente importantes da CK (>10 X LSN) em 0,2% dos doentes
tratados com VYTORIN.

Experiéncia pos-comercializacao

VYTORIN

As seguintes reaccOes adversas adicionais foram notificadas na utilizagdo pos-comercializagéo
com o VYTORIN ou em estudos clinicos ou estudos de pds-comercializacdo, utilizando as
substancias activas isoladamente VYTORIN.

Doencas do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia, anemia

Doencas do sistema nervoso: neuropatia periférica, compromisso da memoria

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino: tosse, dispneia, doenga pulmonar intersticial
(ver secgao 4.4).

Doencas gastrointestinais: obstipacdo; gastrite

Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos: alopecia; eritema multiforme, reacgdes de
hipersensibilidade, incluindo exantema, urticaria, anafilaxia, angioedema.

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: cdibras musculares; miopatia*
(incluindo miosite)/rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda (ver seccao 4.4).

* Num ensaio clinico, foi frequente a ocorréncia de miopatia em doentes tratados com
sinvastatina 80 mg/dia em comparagdo com os doentes tratados com 20 mg/dia (respectivamente
1,0% vs 0,02%).

Doencas do metabolismo e da nutri¢do: diminuicao do apetite

Vasculopatias: afrontamento; hipertensao

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracéo: dor

Afeccdes Hepatobiliares: hepatite/ictericia; insuficiéncia hepatica; colelitiase; colecistite
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama: disfungao eréctil

Perturbacdes do foro psiquiatrico: depressdo, insénia

Foi notificada raramente uma aparente sindrome de hipersensibilidade, que incluia algumas das
seguintes caracteristicas: angioedema, sindrome do tipo Ilupus, polimialgia reumadtica,
dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, aumento da velocidade de sedimentacao
dos eritrdcitos, artrite e artralgia, urticaria, reacgdes de fotossensibilidade, pirexia, rubor, dispneia

e mal-estar.

Valores Laboratoriais: fosfatase alcalina elevada; teste da fungao hepatica alterado.



Foram notificados os seguintes efeitos adversos adicionais com algumas estatinas:
- Disttrbios do sono, incluindo pesadelos

- Perda de memoria

- Disfun¢do sexual

4.9 Sobredosagem

VYTORIN

Em caso de sobredosagem, dever-se-do adoptar medidas sintomaticas e de suporte. A co-
administracdo de ezetimiba (1000 mg/kg) e sinvastatina (1000 mg/kg) foi bem tolerada em
estudos de toxicidade oral aguda realizados em ratinhos e ratos. Nao foram observados quaisquer
sinais de toxicidade nestes animais. A DLs, oral estimada para ambas as espécies foi de ezetimiba
>1000 mg/kg/sinvastatina >1000 mg/kg.

Ezetimiba

Nos estudos clinicos, a administragdo de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 individuos saudaveis até
um periodo de 14 dias, ou de 40 mg/dia a 18 doentes com hipercolesterolémia primdria até um
periodo de 56 dias foi, de modo geral, bem tolerada. Foram notificados poucos casos de
sobredosagem; a maioria ndo foi associada a experiéncias adversas. As experiéncias adversas
relatadas nao foram graves. Nos animais, ndo foi observada toxicidade apds a administracao oral
de doses tnicas de 5000 mg/kg de ezetimiba em ratos e ratinhos, e de 3000 mg/kg em caes.

Sinvastatina
Foram notificados alguns casos de sobredosagem; a dose maxima tomada foi de 3,6 g. Todos os
doentes recuperaram sem sequelas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 - Aparelho cardiovascular. Antidislipidémicos.
Inibidores da redutase da HMG-CoA em associagdo com outros agentes modificadores dos
lipidos, codigo ATC: C10BA02

VYTORIN (ezetimiba/sinvastatina) ¢ um produto hipolipemiante que inibe de modo selectivo a
absorcao intestinal de colesterol e esterdis vegetais relacionados e que inibe a sintese enddogena
de colesterol.

Mecanismo de acg¢ao:

VYTORIN

O colesterol plasmatico resulta da absorcdo intestinal e da sintese endégena. VYTORIN contém
ezetimiba e sinvastatina, dois compostos hipolipemiantes com mecanismos de acc¢do
complementares. VYTORIN reduz o colesterol total elevado (C-total), o C-LDL, a
apolipoproteina B (Apo B), os triglicéridos (TG) e o colesterol das lipoproteinas de densidade
ndo elevada (C-nao-HDL) e aumenta o colesterol das lipoproteinas de alta densidade (C-HDL)
através da dupla inibi¢do da absorcao e sintese do colesterol.



Ezetimiba

A ezetimiba inibe a absor¢do intestinal de colesterol. Ezetimiba € activa por via oral e possui um
mecanismo de accdo diferente dos mecanismos das outras classes de compostos
hipocolesterolemiantes (ex., estatinas, sequestrantes dos acidos biliares [resinas], derivados do
acido fibrico e estandis vegetais). O alvo molecular da ezetimiba ¢ o transportador esterol,
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), que ¢ o responsavel pela absor¢ao intestinal do colesterol e
de fitoesterois.

A ezetimiba fixa-se na bordadura em escova do intestino delgado e inibe a absor¢do de
colesterol, conduzindo a uma diminuicdo do aporte de colesterol intestinal para o figado; as
estatinas diminuem a sintese hepatica de colesterol e em conjunto, estes diferentes mecanismos
originam uma redu¢do complementar do colesterol. Num estudo clinico com duracdo de 2
semanas realizado em 18 doentes hipercolesterolémicas, a ezetimiba inibiu a absor¢do intestinal
de colesterol em cerca de 54 %, em comparagdo com o placebo.

Foram realizados varios estudos pré-clinicos para determinar a selectividade da ezetimiba na
inibicdo da absorcdo de colesterol. A ezetimiba inibiu a absor¢do de colesterol-['*C], sem
qualquer efeito na absor¢do de triglicéridos, acidos gordos, acidos biliares, progesterona, etinil
estradiol, ou das vitaminas lipossoluveis A e D.

Sinvastatina

Ap6s a administracdo oral, a sinvastatina, uma lactona inactiva, ¢ hidrolisada no figado na forma
do beta-hidroxiacido activo correspondente, que tem uma actividade significativa na inibicdo da
redutase da HMG-CoA (redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA). Esta enzima catalisa a
conversao de HMG-CoA em mevalonato, um passo inicial e limitante da velocidade de
biossintese do colesterol.

A sinvastatina demonstrou reduzir as concentragdes normais ou elevadas de C-LDL. As LDL sao
formadas por proteinas de muito baixa densidade (VLDL) e sdo catabolisadas
predominantemente pelo receptor de elevada afinidade das LDL. O mecanismo de redugdo das
LDL pela sinvastatina pode envolver a diminui¢do da concentracdo do colesterol das VLDL
(VLDL-C) e a inducao do receptor das LDL, conduzindo a uma diminui¢do da producao e ao
aumento do catabolismo do C-LDL. A apolipoproteina B também diminui substancialmente
durante o tratamento com sinvastatina. Além disso, a sinvastatina aumenta moderadamente o C-
HDL e reduz os TG plasmaticos. Como resultado destas alteragdes, os racios de C- total/C-HDL
e de C-LDL/C-HDL sao reduzidos.

ENSAIOS CLINICOS
Em estudos clinicos controlados, VYTORIN reduziu significativamente o C-total, o C-LDL, a
Apo B, 0s TG e o C-ndao-HDL, e aumentou o C-HDL em doentes com hipercolesterolémia.

Hipercolesterolémia Primaria

Num estudo com duracdo de 8 semanas, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, realizado
em 240 doentes com hipercolesterolémia, ja a tomar sinvastatina em monoterapia, que nao
atingiram o alvo de C-LDL (2,6 a 4,1 mmol/l [100 a 160 mg/dl], dependendo dos valores
iniciais) definidos pelo National Cholesterol Education Program (NCEP), foram aleatoriamente
distribuidos para tomar 10 mg de ezetimiba ou placebo, adicionalmente a sua terapéutica em
curso com sinvastatina. Dos doentes tratados com estatina, que no inicio nao tinham atingido o
alvo de C-LDL (~80 %), significativamente mais doentes distribuidos aleatoriamente para o



grupo do ezetimiba co-administrado com sinvastatina, atingiram o alvo de C-LDL na avaliagdo
final do estudo, em comparacdo com os doentes distribuidos aleatoriamente para o grupo do
placebo co-administrado com sinvastatina, respectivamente, 76% e 21,5%. As diminui¢des de C-
LDL correspondentes para o ezetimiba, ou para o placebo, co-administrados com sinvastatina,
foram também significativamente diferentes (27% ou 3%, respectivamente). Além disso, a
ezetimiba co-administrada com sinvastatina, diminuiu significativamente o C-total, a Apo B e os
TG, em comparagdo com o placebo co-administrado com sinvastatina.

Num estudo com duragdo de 24 semanas, em dupla ocultagdo, multicéntrico, realizado em 241
doentes com diabetes mellitus tipo 2, tratados com tiazolidinedionas (roziglitazona ou
pioglitazona) durante um periodo minimo de 3 meses e com sinvastatina 20 mg, durante um
periodo minimo de 6 semanas, os quais apresentavam C-LDL médio de 2,4 mmol/L (93 mg/dl),
foram distribuidos aleatoriamente para tomar sinvastatina 40 mg ou os ingredientes activos co-
administrados, equivalentes ao VYTORIN 10 mg/20 mg. O VYTORIN 10 mg/20 mg foi
significativamente mais eficaz do que a duplicacdo da dose de sinvastatina para 40 mg, na
reducdo adicional do C-LDL (-21% e 0%, respectivamente), C-total (-14% e -1%,
respectivamente), Apo B (-14% e -2%, respectivamente) ¢ C-ndo-HDL (-20% e -2%,
respectivamente), além das redugdes observadas com a sinvastatina 20 mg. Os resultados para o
C-HDL e para os TG entre os dois grupos de tratamento ndo foram significativamente diferentes.
Os resultados ndo foram afectados pelo tipo de tratamento com tiazolidinediona.

A eficécia das diferentes dosagens de VYTORIN (10/10 a 10/80 mg/dia) foi demonstrada num
estudo multicéntrico, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, com duragdo de 12 semanas,
incluindo todas as dosagens de VYTORIN e todas as dosagens relevantes de sinvastatina.
Quando comparados os doentes tratados com todas as dosagens de VYTORIN com os doentes
tratados com varias dosagens de sinvastatina, verificou-se que VYTORIN baixa
significativamente o C-total, o C-LDL e os TG (ver Tabela 1), assim como a Apo B (-42% e -
29% respectivamente), C-ndao-HDL (-49% e -34%, respectivamente) e a proteina-C-reactiva (-
33% e -9%, respectivamente). Os efeitos de VYTORIN no C-HDL sdo semelhantes aos efeitos
observados com a sinvastatina. Outras andlises mostraram que VYTORIN aumenta
significativamente o C-HDL quando comparado com placebo.

Tabela 1
Resposta ao VYTORIN em Doentes com Hipercolesterolémia Primaria
(% Média® da Variacdo a partir dos Valores Iniciais °)

Tratamento
(Dose Diaria) N C- C-LDL C-HDL TG"
Total

Total de dados 353 -38 -53 +8 -28
(Total de doses de

Total de dados 349 -26 -38 +8 -15
(Total de doses de

sinvastatina)

Ezetimiba 10 mg 92 -14 -20 +7 -13

Placebo 93 +2 +3 +2 -2




VYTORIN (dose)

dono oo 8 32 46 49 21

1020 .86 37 Sl A8 3l

1040 089 39 S 032
10/80 91 -43 -61 +6 -28
Sinvastatina (dose)

20mg 90 24 35 46 -4

4Omg 9 29 42 8 -9
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

* Triglicéridos, % média da variag@o a partir dos valores iniciais

® Valores iniciais — sem terapéutica hipocolesterolemiante

¢ Todas as dosagens de VYTORIN (10/10-10/80) reduziram significativamente o C-total,
C-LDL e TG, comparados com a sinvastatina, ¢ aumentaram significativamente o C-
HDL, comparado com o placebo.

Num estudo de concepgdo semelhante, os resultados para todos os parametros lipidicos foram
geralmente consistentes. Numa andlise combinada destes dois estudos, a resposta lipidica ao
VYTORIN foi semelhante em doentes com niveis de TG superiores ou inferiores a 200 mg/dl.

Num estudo clinico (ENHANCE) multicéntrico, controlado, em dupla-ocultagdo, 720 doentes
com hipercolesterolemia familiar heterozigética foram distribuidos aleatoriamente para receber
10 mg de ezetimiba em associagdo com 80 mg de sinvastatina (n=357) ou 80 mg

de sinvastatina isoladamente (n=363) durante dois anos. O objectivo principal do estudo era
investigar o efeito da terapéutica de associagdo ezetimiba/sinvastatina na espessura da cardtida
intima-media em compara¢do com a sinvastatina em monoterapia. Ainda nao foi demonstrado o
impacto deste marcador substituto na morbilidade e mortalidade cardiovascular.

O parametro de avaliagdo final, a alteracdo média na espessura da cardtida intima-media de todos
os seis segmentos da cardtida, ndo diferiu significativamente (p=0,29) entre os dois grupos de
tratamento como avaliado por ultrasonografia modo-B. Com a 10 mg de ezetimiba em associagao
com 80 mg de sinvastatina ou 80 mg de sinvastatina isoladamente, a espessura da carétida
intima-media aumentou respectivamente, 0,0111 mm e 0,0058 mm, durante o periodo de dois
anos de duragdo do estudo (valores iniciais médios da espessura da intima-média carotidea,
respectivamente 0,68 mm e 0,69 mm).

Ezetimiba a 10 mg em associagdo com 80 mg de sinvastatina diminuiram o C-LDL, C-total, Apo
B e TG significativamente mais do que sinvastatina a 80 mg. A percentagem de aumento do C-
HDL foi idéntica nos dois grupos de tratamento. As reac¢des adversas notificadas para 10 mg de
ezetimiba em associagdo com 80 mg de sinvastatina foram consistentes com o seu perfil de
seguranga conhecido.

O VYTORIN contém sinvastatina. Em dois ensaios clinicos de grande dimensao controlados com
placebo, o Scandinavian Simvastatin Survival Study (20-40 mg; N=4.444 doentes) ¢ o Heart
Protection Study (40 mg; N=20.536 doentes), os efeitos do tratamento com sinvastatina foram
avaliados em doentes com risco elevado para acontecimentos coronarios devido a doenca
coronaria pré-existente, diabetes, doencga dos vasos periféricos, historia de AVC ou outra doenca



vascular cerebral. A sinvastatina provou reduzir: o risco de mortalidade total através da reducgdo
de mortes por doenga coronaria; o risco de enfarte do miocardio nao-fatal e AVC; e a necessidade
de procedimentos de revascularizagdo coronarios de nao-coronarios.

O Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) avaliou o efeito do tratamento com sinvastatina 80 mg versus 20 mg
(acompanhamento mediano de 6,7 anos) relativamente aos Acontecimentos Vasculares Major
(AVM; definidos como Doenga Coronaria fatal, Enfarte do Miocardio ndo-fatal, procedimento de
revascularizacdo corondrio, acidente vascular cerebral fatal ou ndo-fatal ou procedimento de
revascularizacdo periférico) em 12.064 doentes com antecedentes de enfarte de miocardio. Nao
houve diferenca significativa na incidéncia de acontecimentos vasculares major entre os dois
grupos; sinvastatina 20 mg (n=1553; 25,7%) vs. Sinvastatina 80 mg (n=1477; 24,5%); RR 0,94;
IC 95%: 0,88 a 1,01. A diferenga absoluta no C-LDL entre os dois grupos durante o decurso do
estudo foi de 0,35 +£0,01 mmol/l. Os perfis de seguranca foram idénticos entre os dois grupos de
tratamento excepto a incidéncia de miopatia que foi de cerca de 1,0% para os doentes a tomar
sinvastatina 80 mg em comparacdo com 0,02% nos doentes a tomar sinvastatina 20 mg.
Aproximadamente metade destes casos de miopatia ocorreu durante o primeiro ano do
tratamento. A incidéncia da miopatia durante cada ano de tratamento subsequente foi de
aproximadamente 0,1%.

Ainda ndo foi demonstrado um efeito benéfico de VYTORIN ou de ezetimiba na morbilidade e
mortalidade cardiovascular.

Hipercolesterolémia Familiar Homozigotica (HFHo)

Um estudo com duracdo de 12 semanas, em dupla ocultagdo, com distribuicdo aleatoria, foi
realizado em doentes com diagnoéstico clinico e/ou genotipico de HFHo. Os resultados foram
analisados num subgrupo de doentes (n=14) a tomar sinvastatina 40 mg no inicio do tratamento.
O aumento da dose de sinvastatina de 40 mg para 80 mg (n=5) produziu uma reducdo do C-LDL
de 13% relativamente ao valore inicial com sinvastatina 40 mg. A co-administragdo de ezetimiba
e sinvastatina equivalente a VYTORIN (combinacdo de 10 mg/40 mg e 10 mg/80 mg, n=9)
produziu uma redu¢do de C-LDL de 23% relativamente ao valor inicial com sinvastatina 40 mg.
Nos doentes a quem foi co-administrado ezetimiba e sinvastatina equivalente a VYTORIN
(10 mg/80 mg, n=5), observou-se uma reducdo do C-LDL de 29% relativamente ao valor inicial
com sinvastatina 40 mg.

Estenose da Aorta

O "Simvastatin and Ezetimibe for the treatment of Aortic Stenosis (SEAS)" foi um estudo
multicéntrico, em dupla-ocultacio, controlado com placebo com a duracdo média de 4,4 anos
realizado em 1873 doentes com estenose da aorta assintomatica (EA), documentada por Doppler
— medi¢ao do pico de velocidade do fluxo adrtico, no intervalo de 2,5 a 4,0 m/s. Apenas foram
incluidos doentes que se considerou nao necessitarem de tratamento com estatina para redugdo do
risco de doenga cardiovascular aterosclerédtica. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente na
proporcao de 1:1 para receber placebo ou a co-administracao 10 mg de sinvastatina e 40 mg de
sinvastatina por dia.

O parametro de avaliacdo final primario foi composto por acontecimentos cardiovasculares major
que consistiam de morte cardiovascular, cirurgia de substituicao da valvula aortica, insuficiéncia
cardiaca congestiva como resultado da progressao da EA, enfarte do miocardio ndo-fatal, enxerto



de bypass da artéria coronaria (CABQG), intervengao corondria percutanea (ICP), hospitalizacao
por angina instavel e acidente vascular cerebral ndo-hemorragico. Os parametros de avaliagdo
final secundarios essenciais foram compostos por sub-grupos de categorias de acontecimentos do
parametro de avaliacdo final primério.

Em comparagdo com o placebo, ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg ndo reduziu significativamente
o risco de acontecimentos cardiovasculares major. O resultado primario ocorreu em 333 doentes
(35,3%) no grupo da ezetimiba/sinvastatina e em 355 doentes (38,2%) no grupo do placebo (taxa
de risco no grupo ezetimiba/sinvastatina; 0,96; intervalo de confianca 95%, 0,83 a 1,12; p=0,59).
Foi realizada a substitui¢do da valvula adrtica em 267 doentes (28,3%) no grupo da
ezetimiba/sinvastatina e em 278 doentes (29,9%) no grupo do placebo (taxa de risco; 1,00; IC
95%, 0,84 a 1,18; p=0,97). Um niimero inferior de doentes teve acontecimentos cardiovasculares
isquémicos no grupo da ezetimiba/sinvastatina (n=148) do que no grupo do placebo (n=187)
(taxa de risco; 0,78; IC 95%, 0,63 a 0,97; p=0,02), principalmente devido ao menor niimero de
doentes que foram submetidos a enxerto de bypass da artéria corondria.

Ocorreu mais frequentemente cancro no grupo da ezetimiba/sinvastatina (105 versus 70, p=0,01).
A relevancia clinica desta observacao ¢ incerta. Numa meta-analise que incluiu resultados
provisorios de dois grandes estudos, a longo-prazo, ainda a decorrer com a ezetimiba/sinvastatina
(n=10.319 tratados com activo, 10.298 tratados com controlo; doente-anos=18.246 tratados com
activo, 18.255 tratados com controlo) ndo houve uma taxa aumentada de cancro (313 tratados
com activo, 326 tratados com controlo; taxa de risco, 096; intervalo de confianca 95%; 0,82 a
1,12; P=0,61).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao se observou qualquer interac¢do farmacocinética com a co-administragdo de ezetimiba e
sinvastatina.

Absorc¢ao:
VYTORIN
VYTORIN ¢ bioequivalente a co-administragao de ezetimiba e sinvastatina.

Ezetimiba

Apos administracao oral, o ezetimiba ¢ rapidamente absorvido e amplamente conjugado para
formar um glucoronido fendlico farmacologicamente activo (glucoronido de ezetimiba). A média
das concentragdes plasmaticas maximas (Cpix) ocorre no periodo de 1 a 2 horas para o
glucoronido de ezetimiba e no periodo de 4 a 12 horas para o ezetimiba. A biodisponibilidade
absoluta do ezetimiba nao pode ser determinada, uma vez que o composto ¢ virtualmente
insolivel em meio aquoso apropriado para injecgao.

A administracdo concomitante de alimentos (refei¢des ricas em gorduras ou sem gorduras) ndo
teve qualquer efeito na biodisponibilidade oral do ezetimiba, quando administrado como

comprimidos de 10 mg.

Sinvastatina



A disponibilizagdo do B-hidroxidcido activo para a circulagdo sistémica apds a administragdo de
uma dose oral de sinvastatina foi inferior a 5 % da dose, o que ¢ consistente com a consideravel
extrac¢do de primeira passagem hepatica. Os metabolitos principais da sinvastatina presentes no
plasma humano sdo o B-hidroxiacido e quatro metabolitos activos adicionais.

Relativamente ao estado de jejum, os perfis plasmdaticos dos inibidores activos e totais ndo foram
afectados quando a sinvastatina foi administrada imediatamente antes de uma refeicao teste.

Distribuicao:

Ezetimiba

Ezetimiba e glucuronido de ezetimiba ligam-se as proteinas plasmaticas humanas,
respectivamente, em 99,7 % e 88 a 92 %.

Sinvastatina
A sinvastatina e o seu B-hidroxiacido ligam-se as proteinas plasmaticas humanas (95%).

A farmacocinética de doses Unicas e multiplas de sinvastatina mostraram que ndo ocorreu
qualquer acumulacdo do farmaco ap6s a administragdo multipla. Em todos os estudos de
farmacocinética acima descritos, a concentragdo plasmatica maxima dos inibidores ocorreu 1,3 a
2,4 horas ap6s a administragao.

Biotransformacéo:

Ezetimiba

A ezetimiba ¢ metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado através da
conjugacdo em glucuronido (reac¢do de fase II) com subsequente excre¢do biliar. Em todas as
espécies estudadas foi observado um metabolismo oxidativo minimo (reaccdo de fase I). O
ezetimiba e o glucuronido de ezetimiba s3o os principais compostos derivados do farmaco
detectados no plasma, constituindo aproximadamente 10 a 20 % e 80 a 90 % do farmaco total no
plasma, respectivamente. Tanto o ezetimiba como o glucuronido de ezetimiba sdo eliminados
lentamente do plasma, evidenciando-se significativa recirculacao entero-hepatica. A semi-vida do
ezetimiba e do glucuronido de ezetimiba ¢ de aproximadamente 22 horas.

Sinvastatina

A sinvastatina é uma lactona inactiva que ¢ rapidamente hidrolisada in vivo no correspondente
B-hidroxiacido, que ¢ um potente inibidor da redutase da HMG-CoA. A hidrdlise ocorre
principalmente no figado; a velocidade de hidrélise no plasma humano ¢ muito baixa.

No ser humano, a sinvastatina ¢ bem absorvida e sofre uma consideravel extraccao de primeira
passagem hepatica. A extrac¢do no figado ¢ dependente da circulagdo sanguinea hepatica. O
figado € o seu principal local de ac¢dao, com a subsequente extrac¢ao dos equivalentes de farmaco
na bilis. Consequentemente, a disponibilidade do firmaco activo para a circulagdo sistémica ¢
baixa.

Apos uma injeccao intravenosa do metabolito B-hidroxiacido, a sua semi-vida foi em média, 1,9
horas.

Eliminacéo:
Ezetimiba



Ap6s administragio oral de '*C-ezetimiba (20 mg) a seres humanos, o ezetimiba total representou
aproximadamente 93 % da radioactividade total no plasma. Durante um periodo de colheita de 10
dias, foram detectados aproximadamente 78 % e 11 % da radioactividade administrada,
respectivamente, nas fezes e na urina. Apos 48 horas, os niveis de radioactividade ndo eram
detectaveis no plasma.

Sinvastatina

Apds a administracdo oral de uma dose de sinvastatina radioactiva ao homem, 13 % da
radioactividade foi excretada na urina e 60 % nas fezes, no periodo de 96 horas. A quantidade
recuperada nas fezes representa os equivalentes de medicamento absorvido e excretado na bilis,
assim como medicamento ndo absorvido. Apds uma injec¢do intravenosa do metabolito beta-
hidroxiécido, foi excretada na urina uma média de apenas 0,3 % da dose IV, como inibidores.

PopulacGes Especiais:

Doentes Pediatricos

A absorcao e metabolismo do ezetimiba sao semelhantes entre criangas e adolescentes (10 a 18
anos) ¢ em adultos. Com base no ezetimiba total, ndo ha diferencas farmacocinéticas entre
adolescentes e adultos. Nao existem disponiveis dados farmacocinéticos da populacdo pediatrica
<10 anos de idade. A experiéncia clinica em doentes pediatricos ¢ adolescentes (dos 9 aos 17
anos) foi limitada aos doentes com HFHo ou com sitosterolémia (ver seccao 4.2).

Doentes Geriatricos

As concentracdes plasmaticas do ezetimiba total sdo cerca de 2 vezes superiores nos idosos (> 65
anos) em relacdo as dos jovens (18 a 45 anos). A reducao do C-LDL e o perfil de seguranca sao
comparaveis entre os individuos idosos e mais jovens tratados com ezetimiba (ver sec¢do 4.2).

Insuficiéncia Hepatica

ApoOs a administracao de uma dose unica de 10 mg de ezetimiba, a AUC média para o ezetimiba
total sofreu um aumento de aproximadamente 1,7 vezes em doentes com insuficiéncia hepatica
ligeira (pontuacao de 5 ou 6 na escala de Child Pugh), em comparagdo com os individuos
sauddveis. Num estudo com durag¢do de 14 dias, com doses multiplas (10 mg por dia) realizado
em doentes com insuficiéncia hepatica moderada (pontuagao entre 7 ¢ 9 na escala de Child
Pugh), a AUC média para o ezetimiba total sofreu um aumento de aproximadamente 4 vezes no
Dia 1 e no Dia 14, em comparagdo com os individuos saudaveis. Nao € necessario qualquer
ajuste posologico para doentes com insuficiéncia hepatica ligeira. Devido ao desconhecimento de
efeitos da exposicao aumentada ao ezetimiba em doentes com insuficiéncia hepatica moderada ou
grave (pontuagdo > 9 na escala de Child Pugh), o ezetimiba ndo ¢ recomendado nestes doentes
(ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Insuficiéncia Renal

Ezetimiba

Apoés a administragdo de uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba a doentes com doenga renal
grave (n=8; CICr média < 30 ml/min), a AUC média para o ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,5 vezes, em comparacdo com os individuos saudaveis (n=9) (ver seccao 4.2).

Um outro doente envolvido neste estudo (transplantado renal e polimedicado, incluindo
ciclosporina) apresentou uma exposicao 12 vezes superior ao ezetimiba total)

Sinvastatina



Num estudo realizado com doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina
<30 ml/min), as concentracdes plasmaticas da totalidade dos inibidores apds a administragdo de
uma dose unica de um inibidor da redutase relacionado com a HMG-CoA, foram
aproximadamente duas vezes superiores as dos voluntarios saudaveis.

Sexo

As concentragdes plasmaticas para o ezetimiba total sdo ligeiramente superiores
(aproximadamente 20 %) nas mulheres em relagdo aos homens. A reducdo no C-LDL e o perfil
de seguranca sdo comparaveis entre homens e mulheres tratados com ezetimiba.

5.3 Dados de seguranca pre-clinica

VYTORIN

Em estudos de co-administracdo de ezetimiba e sinvastatina, os efeitos toxicos observados foram
essencialmente os normalmente associados as estatinas. Alguns dos efeitos toxicos foram mais
pronunciados do que os observados durante o tratamento com estatinas em monoterapia. Este
facto ¢ atribuido as interac¢des farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas na sequéncia da co-
administracdo. Tais interac¢des ndo ocorreram nos estudos clinicos. Ocorreram miopatias em
ratos apenas apos exposicdo a doses varias vezes superiores a dose terap€utica humana
(aproximadamente 20 vezes superior ao valor de AUC para a sinvastatina 1800 vezes superior ao
valor de AUC para o metabolito activo). Nao houve evidéncia de que a co-administragdo com
ezetimiba afectasse o potencial miotoxico da sinvastatina.

Na co-administragdo de ezetimiba e de estatinas em caes, foram observados alguns efeitos
hepaticos com uma exposi¢cdo baixa (<1 vez a AUC humana). Foram observados aumentos
acentuados nas enzimas hepaticas (ALT, AST) na auséncia de necrose dos tecidos. Foram
observados achados histopatoldgicos no figado (hiperplasia do ducto biliar, acumulagdo de
pigmentos, infiltracdo das células mononucleares e hepatdcitos pequenos) em caes, com co-
administracdo de ezetimiba e sinvastatina. Nao houve progressdo destas alteragdes com o
aumento da duracdo da administracdo até aos 14 meses. Ap0s interrup¢ao da administragdo foi
observada uma recuperacdo geral nos achados hepaticos. Estes achados foram consistentes com
os descritos com inibidores da HMG-CoA ou atribuidos aos niveis muito baixos de colesterol
verificados nos caes afectados.

A co-administragdo de ezetimiba e sinvastatina ndo foi teratogénica em ratos. Em coelhas
prenhes, foi observado um pequeno ntimero de deformagdes esqueléticas (fusdo e vértebras
caudais, numero reduzido de vértebras caudais).

Numa série de ensaios In Vvivo e in Vitro, o ezetimiba administrado isoladamente ou em co-
administracao com sinvastatina, nao evidenciou potencial genotoxico.



Ezetimiba

Os estudos de toxicidade crénica do ezetimiba realizados em animais, nao identificaram
quaisquer orgdos-alvo para efeitos toxicos. Nos caes tratados durante quatro semanas com
ezetimiba (> 0,03 mg/kg/dia), a concentragao de colesterol na vesicula biliar aumentou entre 2,5 a
3,5 vezes. Contudo, num estudo com duragdo de um ano em que se administrou a caes uma dose
de 300 mg/kg/dia, ndo se observou aumento da incidéncia de colelitiase ou outros efeitos
hepatobiliares. Desconhece-se a relevancia destes resultados para a espécie humana. Nao se pode
excluir um risco litogénico associado ao uso terapéutico do ezetimiba.

Os testes de carcinogenicidade a longo prazo do ezetimiba foram negativos.

O ezetimiba nao afectou a fertilidade de ratos macho ou fémea, nao foi teratogénico em ratos ou
coelhos, e ndo afectou o desenvolvimento pré-natal ou pods-natal. O ezetimiba atravessou a
barreira placentaria em ratos e coelhos fémeas prenhes aos quais se administraram doses
multiplas de 1000 mg/kg/dia.

Sinvastatina

Com base nos estudos convencionais em animais, relativos a farmacodinamia, toxicidade em
dose reiterada, genotoxicidade e carcinogenicidade, ndo hé outros riscos para o doente, para além
dos esperados tendo em conta 0 mecanismo farmacoldgico. Nas doses maximas toleradas nos
ratos e coelhos, a sinvastatina ndo provocou malformagdes fetais e ndo teve efeitos na fertilidade,
funcdo reprodutiva ou desenvolvimento neonatal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Butil-hidroxianisol

Acido citrico mono-hidratado
Croscarmelose sodica
Hipromelose

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Galhato de propilo

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

Nao conservar acima de 30°C.
Blisters: conservar na embalagem original para proteger da humidade e da luz.



Frascos: manter os frascos bem fechados para proteger da humidade e da luz.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

VYTORIN 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg e 10 mg/40 mg

Frascos de PEAD brancos com selagem por pelicula, sistema de fecho de polipropileno branco
resistente a abertura por criancas e exsicante de silica gel, contendo 100 comprimidos.

VYTORIN 10 mg/10 mg

Blisters violaveis por compressdo a frio, de pelicula laminada de PVC/folha de
aluminio/poliamida orientada selada por aluminio com revestimento vinilico em embalagens de
7,10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 ou 300 comprimidos.

Blisters de dose unitéaria violaveis por compressdo a frio, de pelicula laminada de PVC/folha de
aluminio/poliamida orientada selada por aluminio com revestimento vinilico em embalagens de
30, 50, 100 ou 300 comprimidos.

VYTORIN 10 mg/20 mg e 10 mg/40 mg

Blisters violaveis por compressao, de policlorotrifloroetileno/PVC selada por aluminio com
revestimento vinilico em embalagens de 90 comprimidos.

VYTORIN 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg e 10 mg/80 mg

Blisters violaveis por compressdo, de policlorotrifloroetileno/PVC selada por aluminio com
revestimento vinilico em embalagens de 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 ou 300
comprimidos.

Blisters de dose unitaria violaveis por compressdo, de policlorotrifloroetileno/PVC selada por
aluminio com revestimento vinilico em embalagens de 30, 50, 100 ou 300 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminagéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Interbial - Produtos Farmacéuticos, SA
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



10 mg + 10 mg

N° de Registo: 5257688 - Embalagem de 7 comprimidos

N° de Registo: 5244983 — Embalagem de 14 comprimidos

N° de Registo: 5245089 — Embalagem de 28 comprimidos

N° de Registo: 5245188 — Embalagem de 56 comprimidos

N° de Registo: 5245287 — Embalagem de 30 comprimidos (Embalagem Hospitalar)

10 mg + 20 mg

N° de Registo: 5257787 — Embalagem de 7 comprimidos

N° de Registo: 5245386 — Embalagem de 14 comprimidos

N° de Registo: 5245485 — Embalagem de 28 comprimidos

N° de Registo: 5245584 — Embalagem de 56 comprimidos

N° de Registo: 5245683 — Embalagem de 30 comprimidos (Embalagem Hospitalar)

10 mg + 40 mg

N° de Registo: 5257886 — Embalagem de 7 comprimidos

N° de Registo: 5245782— Embalagem de 14 comprimidos

N° de Registo: 5245881 — Embalagem de 28 comprimidos

N° de Registo: 5245980 — Embalagem de 56 comprimidos

N° de Registo: 5246087 — Embalagem de 30 comprimidos (Embalagem Hospitalar)

10 mg + 80 mg

N° de Registo: 5257985 — Embalagem de 7 comprimidos

N° de Registo: 5246186 — Embalagem de 14 comprimidos

N° de Registo: 5246285 — Embalagem de 28 comprimidos

N° de Registo: 5246384 — Embalagem de 56 comprimidos

N° de Registo: 5246483 — Embalagem de 30 comprimidos (Embalagem Hospitalar)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 8§ Novembro 2004
Data da ultima renovacdo: 9 Setembro 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



