Ezepix 2 mg + 10 mg cépsulas
Ezepix 4 mg + 10 mg cépsulas

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 2 mg de pitavastatina (sob a forma de pitavastatina célcica) e 10
mg de ezetimiba.

Cada céapsula contém 4 mg de pitavastatina (sob a forma de pitavastatina célcica) e 10
mg de ezetimiba.

Cada cépsula contém: Lactose - 39,01 mg (sob a forma de lactose mono-hidratada).

FORMA FARMACEUTICA

Céapsula

INDICAGOES TERAPEUTICAS

Hipercolesterolemia

Ezepix como um adjuvante da dieta esta indicado como terapéutica de substituicdo no
tratamento em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e
homozigoética e ndo familiar) ou hipercolesterolemia mista ja controlada com pitavastatina
e ezetimiba administradas concomitantemente nas mesmas doses da combinag&o, mas
em comprimidos separados.

Prevencgéo de eventos cardiovasculares

Ezepix esté indicado na reducéo do risco de eventos cardiovasculares como terapéutica
de substituicdo em doentes com doenca coronéria (DC) e histéria de sindrome coronéria
aguda (SCA), que estdo adequadamente controlados com as substancias individuais
administradas concomitantemente na mesma dose que na combinagéo de dose fixa, mas
enguanto medicamentos separados.

POSOLOGIA:

Ezepix é indicado para doentes adultos cuja hipercolesterolemia esteja adequadamente
controlada com preparagfes de um Unico componente administradas separadamente
com a mesma posologia que a combinacao recomendada.

Antes do inicio do tratamento, o doente devera estar a fazer uma dieta hipolipemiante
apropriada e devera continuar essa mesma dieta durante o tratamento com Ezepix.

A dose diaria recomendada é de uma capsula da dosagem indicada, com ou sem
alimentos.

Ezepix ndo é adequado para terapéutica inicial. O inicio do tratamento ou ajuste
posoldgico, se necessario, devem ser apenas efetuados através da administragdo dos
componentes em monoterapia e, apdés a determinacdo da posologia apropriada, é
possivel considerar a mudanca para a combinacao de dose fixa na dosagem apropriada.
Administracdo concomitante com sequestrantes do acido biliar

A administracdo de Ezepix deve ocorrer pelo menos 2 horas antes ou no maximo 4 horas
apos a administracao de um sequestrante dos acidos biliares (ver seccao 4.5).
Populacéo pediatrica - A seguranca e eficacia de Ezepix em criancas com idade inferior
a 18 anos nédo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-
se descritos nas secc¢oes 4.8, 5.1 e 5.2, mas nédo pode ser feita qualquer recomendacé&o
posolégica.




Utilizacdo em idosos - Ndo é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com
idade igual ou superior a 70 anos.

A combinacdo nao é adequada para terapéutica inicial. O inicio do tratamento ou ajuste
posoldgico, se necessério, deve ser apenas efetuado através da administracdo dos
componentes em monoterapia e, ap6s a determinacdo da posologia apropriada, é
possivel considerar a mudanca para a combinacéo de dose fixa na dosagem apropriada.
Compromisso renal:

N&o é necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro.

Os dados relativos a dose de 4 mg + 10 mg de Ezepix séo limitados para todos os graus
de compromisso da funcao renal. Desta forma, a dose de 4 mg + 10 mg de Ezepix deve
ser utilizada APENAS sob vigilancia rigorosa apos ajuste gradual da dose. Nos doentes
com compromisso renal grave, a dose de 4 mg + 10 mg de Ezepix ndo é recomendada.
A combinagédo de dose fixa ndo é adequada para terapéutica inicial. Devem ser utilizadas
preparacdes de um Unico componente para iniciar o tratamento ou para modificar a dose.
Compromisso hepético

A dose de 4 mg + 10 mg nao é recomendada em doentes com fungdo hepéatica ligeira a
moderadamente comprometida.

O tratamento com Ezepix ndo estad recomendado em doentes com disfungéo hepatica
moderada (pontuacéo entre 7 e 9 na escala de Child-Pugh) ou grave (pontuagéo > 9 na
escala de Child-Pugh)

MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral. A capsula deve ser engolida inteira com um copo de agua.

Ezepix pode ser tomado a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos. E desejavel que
o doente tome as capsulas a mesma hora todos os dias. A terapéutica com estatinas é
geralmente mais eficaz a noite devido ao ritmo circadiano do metabolismo lipidico.
CONTRADICOES

Ezepix esta contraindicado:

- em doentes com hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos
excipientes.

- em doentes com doenca hepatica ativa incluindo elevacgtes persistentes e inexplicaveis
das transaminases séricas e qualquer elevacao das transaminases séricas excedendo 3
vezes o limite superior da normalidade (LSN).

- durante a gravidez, a amamentagdo e em mulheres com potencial para engravidar que
nao estejam a tomar precaugdes contracetivas adequadas.

- em doentes com miopatia.

- em doentes a receberem simultaneamente ciclosporina.

ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO

Efeitos musculosqueléticos.

Tal como com outros inibidores da redutase da HMG-CoA (estatinas), existe um potencial
para o desenvolvimento de mialgias, miopatia e, em casos raros, rabdomidlise. Deve
pedir-se aos doentes que comuniquem quaisquer sintomas musculares. Os niveis de
creatina quinase (CK) devem ser medidos em todos os doentes que comuniguem dores
musculares, sensibilidade ou fraqueza muscular, especialmente se estes sintomas forem
acompanhados de sensacao de mal-estar ou febre.




A CK nao deve ser medida apds exercicio fisico intenso ou na presenca de quaisquer
outras causas provaveis do seu aumento, dado que podem interferir com a interpretacao
do resultado. Caso se detetem concentracdes elevadas da CK (> 5x LSN), deve realizar-
se uma andlise de confirmacao no prazo de 5 a 7 dias.

Houve relatos muito raros de uma miopatia necrotizante imunomediada (IMNM) durante
ou apos o tratamento com algumas estatinas. A IMNM é caracterizada clinicamente por
fragueza muscular proximal persistente e elevacdo da creatina quinase sérica, que
persistem apesar da interrup¢cao do tratamento com estatinas.

Na experiéncia pos-comercializagdo com ezetimiba, foram relatados casos de miopatia e
rabdomidlise. A maioria dos doentes que desenvolveu rabdomidlise estava a tomar uma
estatina concomitantemente com a ezetimiba.

Se houver suspeita de miopatia com base nos sintomas musculares ou se esta for
confirmada por um valor de creatina fosfoquinase (CPK) > 10 vezes o0 LSN, a ezetimiba,
qgualquer estatina ou qualquer farmaco semelhante que o doente esteja a tomar
concomitantemente, deve ser imediatamente interrompido. Todos os doentes a iniciar
tratamento com Ezepix devem ser informados do risco de miopatia e aconselhados a
informar imediatamente sobre qualquer dor, sensibilidade ou fragueza musculares que
ocorram sem explicacéo.

Antes do tratamento:

Ezepix deve ser prescrito com precaugdo em doentes com fatores que predisponham
para rabdomidlise. Os niveis de CK devem ser medidos, de forma a estabelecer uma
linha de base de referéncia, nas seguintes situacoes:

- Compromisso renal;

- Hipotiroidismo;

- Antecedentes pessoais ou familiares de doengas musculares hereditarias;

- Antecedentes de toxicidade muscular com um fibrato ou outra estatina;

- Antecedentes de doenca hepatica ou abuso de alcool;

- Doentes idosos (mais de 70 anos) com outros fatores de risco que predisponham para
a rabdomidlise.

Nestas situacdes, recomenda-se a monitorizagdo clinica e a ponderagcdo do risco do
tratamento relativamente ao eventual beneficio. O tratamento com Ezepix ndo deve ser
iniciado se os niveis de CK estiverem acima de 5 x LSN.

Durante o tratamento:

Os doentes devem ser encorajados a comunicar imediatamente a ocorréncia de dores
musculares, fraqueza ou céibras. Os niveis de CK devem ser medidos e o tratamento
interrompido se estes estiverem elevados (> 5 x LSN). Deve considerar- se a interrupgéo
do tratamento se os sintomas musculares forem graves, mesmo se o0s niveis de CK forem
< 5 x LSN. Caso os sintomas se resolvam e os niveis de CK voltem ao normal, pode
ponderar-se a reintroducdo de Ezepix, com monitoriza¢ao rigorosa.

Efeitos hepéticos: Tal como com outras estatinas, Ezepix deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com antecedentes de doenga hepética ou que ingerem
regularmente quantidades excessivas de alcool. Devem realizar-se testes da funcao
hepética antes do inicio do tratamento com Ezepix e periodicamente durante o
tratamento. O tratamento com Ezepix deve ser descontinuado em doentes que




apresentem um aumento persistente das transaminases séricas (ALT e AST) excedendo
3 x LSN. Uma vez que se desconhecem os efeitos da exposi¢cdo aumentada a ezetimiba
em doentes com compromisso hepético moderado ou grave, Ezepix ndo esta
recomendado.

Efeitos renais: Ezepix deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso
renal moderado ou grave. Os aumentos da dose s6é devem ser instituidos sob
monitorizacdo rigorosa. Nos casos de compromisso renal grave, a dose de 4 mg + 10 mg
ndo é recomendada.

Acido fusidico: Ezepix n&o deve ser coadministrado com formulagdes sistémicas de acido
fusidico ou durante 7 dias apds a interrupcdo do tratamento com acido fusidico. Nos
doentes em que a utilizacdo de &cido fusidico sistémico seja considerada essencial, o
tratamento com Ezepix devera ser descontinuado durante o tratamento com acido
fusidico. Houve relatos de rabdomidlise (incluindo alguns casos fatais) em doentes
tratados com acido fusidico e estatinas em associacdo (ver seccao 4.5). O doente deve
ser aconselhado a consultar imediatamente 0 médico se sentir quaisquer sintomas de
fragueza muscular, dor ou sensibilidade. A terapéutica com Ezepix pode ser reintroduzida
sete dias ap0s a Ultima dose de acido fusidico. Em circunstancias excecionais, em que é
necessario acido fusidico sistémico prolongado, por exemplo, para o tratamento de
infecBes graves, a necessidade de coadministracdo de Ezepix e acido fusidico sé deve
ser considerada caso a caso e sob supervisdo médica apertada.

Doenca pulmonar_intersticial: Foram comunicados casos excecionais de doenca
pulmonar intersticial com algumas estatinas, especialmente na terapéutica a longo prazo.
Os sintomas manifestados podem incluir dispneia, tosse ndo-produtiva e deterioragédo do
estado geral de saude (cansaco, perda de peso e febre). Caso se suspeite que um doente
desenvolveu doenca pulmonar intersticial, a terapéutica com estatinas deve ser
descontinuada.

Diabetes Mellitus: Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como uma classe,
aumentam os nhiveis de glicose no sangue e, nalguns doentes, com elevado risco de
diabetes futura, podem produzir um nivel de hiperglicemia onde o tratamento formal da
diabetes se revela apropriado. Este risco, no entanto, € compensado pela redu¢do no
risco vascular com as estatinas e, portanto, ndo deve ser uma razdo para a interrupgéo
do tratamento com estatina. Os doentes em risco de hiperglicemia (glicemia de jejum 5,6
a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, triglicéridos aumentados, hipertensdo), devem ser
monitorizados clinica e laboratorialmente de acordo com as guidelines nacionais.
Contudo, ndo se observou qualquer sinal confirmado de um risco de diabetes com a
pitavastatina, quer nos estudos de farmacovigilancia péds-comercializagdo, quer em
estudos prospetivos.

Fibratos: N&o foram estabelecidas a seguranca e eficidcia da administracéo de ezetimiba
com fibratos. Se ha suspeita de colelitiase num doente a tomar Ezepix e fenofibrato, é
indicada a realizacédo de estudos a vesicula biliar e esta terapéutica deve ser interrompida
Anticoagulantes: Se Ezepix for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante cumarinico
ou a fluindiona, o Quociente Normalizado Internacional (INR) deve ser monitorizado de
forma apropriada.

Ciclosporina: Deve ter-se precaucdo quando se iniciar Ezepix em doentes a tomar




ciclosporina. As concentragdes de ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a
tomar Ezepix e ciclosporina.

Outros efeitos: Recomenda-se uma suspensdo temporaria de Ezepix durante o
tratamento com eritromicina ou outros antibioticos macrolidos.

Em alguns casos, foi notificado que as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou
miastenia ocular pré-existente. Ezepix deve ser descontinuado em caso de agravamento
dos sintomas. Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina
ou uma estatina diferente.

Ezepix contém lactose.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total
de lactase ou mal absor¢éo de glucose galactose ndo devem tomar este medicamento.
Ezepix contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por cépsula, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO
Ciclosporina: Ezepix esta contraindicado em doentes que tomam concomitantemente
ciclosporina.

Eritromicina: a administragdo concomitante de eritromicina com Pitavastatina + Ezetimiba
resultou num aumento de 2,8 vezes da AUC da pitavastatina. Recomenda-se uma
suspensdo temporaria de Ezepix durante o tratamento com eritromicina ou outros
antibiéticos macrélidos.

Inibidores da protéase e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa: A
administracdo concomitante de lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, atazanavir ou
efavirenz com Ezepix pode resultar em pequenas alteragdes na AUC da pitavastatina.
Niacina: A utilizag&o isolada de niacina tem sido associada a miopatia e rabdomidlise.
Desta forma, Ezepix deve ser administrado com precaugdo quando utilizado
concomitantemente com niacina.

Fibratos: Os médicos devem ter conhecimento do possivel risco de colelitiase e de
doenca da vesicula biliar em doentes a tomar fenofibrato e Ezepix.

Se ha suspeita de colelitiase num doente a tomar Ezepix e fenofibrato, € indicada a
realizacdo de estudos a vesicula biliar e esta terapéutica deve ser interrompida.

A utilizacdo isolada de fibratos é, por vezes, associada a miopatia. A administracao
concomitante de fibratos com estatinas € ocasionalmente associada a um aumento na
incidéncia de miopatia e rabdomidlise.

Acido fusidico: o risco de miopatia, incluindo rabdomiélise pode ser aumentado pela
administracdo concomitante de acido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo
desta interacdo (se é farmacodinamico, ou farmacocinético, ou ambos) é ainda
desconhecido. Houve relatos de rabdomiélise (incluindo alguns casos fatais) em doentes
tratados com esta associacdo. Se o tratamento com &cido fusidico sistémico for
necessario, o tratamento com Ezepix deve ser descontinuado durante o tratamento com
acido fusidico.




Glecaprevir e pibrentasvir: A administracdo concomitante de inibidores da redutase da
HMG-CoA e de glecaprevir/pibrentasvir pode aumentar as concentracfes plasmaticas do
inibidor da redutase da HMG-CoA. Pitavastatina + Ezetimiba n&o foi estudada, mas é
provavel que ocorra a mesma interac@o. A dose mais baixa de Ezepix é recomendada no
inicio do tratamento com glecaprevir/pibrentasvir, recomendando-se a monitorizacdo
clinica dos doentes medicados com esta associagao.

Rifampicina: a administracdo concomitante de rifampicina com pitavastatina resultou num
aumento de 1,3 vezes da AUC da pitavastatina devido a uma assimilagdo hepatica
reduzida.

Antiacidos: A administracdo concomitante de antiacidos diminuiu a velocidade de
absorgéo da ezetimiba, mas néo teve qualquer efeito na biodisponibilidade da ezetimiba.
Esta diminuicdo na velocidade de absorcéo néo € considerada clinicamente significativa.
Colestiramina: A administragdo concomitante de colestiramina diminuiu a area sob a
curva (AUC) média de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucuronido) em
aproximadamente 55 %. A reducgdo incremental do colesterol associado a lipoproteinas
de baixa densidade (C-LDL), resultante da adi¢cdo de ezetimiba a colestiramina, pode ser
diminuida por esta interagéo.

Anticoagulantes: a farmacocinética e a farmacodindmica (Quociente Normalizado
Internacional - INR e tempo de protrombina -TP) da varfarina, no estado estacionario, em
voluntérios saudaveis ndo foram afetadas pela administragdo concomitante diaria de
pitavastatina 4 mg e varfarina.

Inibidores do CYP3A4: estudos de interacdo com itraconazol e sumo de toranja, inibidores
conhecidos do CYP3A4, ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo nas
concentracdes plasmaticas de pitavastatina.

Populacdo pediatrica: Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
Desconhece-se a extensao das interagdes na populacdo pediatrica.

Gravidez: Ezepix é contraindicado durante a gravidez.

Amamentacdo: Ezepix é contraindicado durante a amamentacao.

Fertilidade: Nenhum dado atual.

EFEITOS INDESEJAVEIS:

Pitavastatina: Em ensaios clinicos controlados, nas doses recomendadas, menos de 4%
dos doentes tratados com pitavastatina abandonaram o ensaio devido a acontecimentos
adversos. A reacdo adversa relacionada com a pitavastatina notificada com maior
frequéncia em ensaios clinicos controlados foi a mialgia.

Ezetimiba: O perfil das reagcfes adversas foi estabelecido com base nos ensaios clinicos
e experiéncia pos-comercializagao.

ReacOes adversas baseadas em dados de estudos clinicos e experiéncia pos-
comercializagéo Pitavastatina e Ezetimiba:

Muito frequentes:

Frequentes: Cefaleia; Obstipacdo; Nauseas; Dor abdominal; Diarreia; Flatuléncia;
Dispepsia, doenca do refluxo gastroesofagico; Mialgia; Artralgia; Fadiga; ALT e/ou AST
aumentadas

Pouco frequentes: Anemia; Diminuicdo do apetite; Anorexia; Insonia; Tonturas;
Sonoléncia; Parestesia; Hipoestesia; Disgeusia; Zumbidos (acufenos); Afrontamentos;




Hipertensao; Tosse; Nauseas; Vomitos; Dor abdominal; Diarreia; Xerostomia, Boca seca;
Gastrite; Dispepsia, Doenca do refluxo gastroesofagico; Aumento das transaminases
Hepaticas; Prurido; Erup¢do cutanea; Urticaria; Artralgia; Lombalgia; Fraqueza muscular;
Dor nas extremidades; Fragueza muscular; Dor nas extremidades; Espasmos
musculares, Cervicalgia; Polaquilria; Astenia; Edema periférico; Dor toracica, dor; Mal
estar, cansaco; CPK sanguinea aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, testes
da funcéo hepética alterados;

Raros: Reducdo na acuidade visual, Pancreatite; Glossodinia; Ictericia colestatica;
Funcdo hepética anormal; Doenca hepdtica; Urticaria; Eritema multiforme; Miopatia
(incluindo miosite); Rabdomiodlise; Ginecomastia;

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A notificacdo de suspeitas de reagfes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢éo continua da relagao beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel.: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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