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Plenance EZE®
rosuvastatina + ezetimiba

APRESENTACOES

Céapsulas contendo 5 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba em embalagens com 30 cpsulas
(um frasco com 30 cpsulas).

Capsulas contendo 10 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba em embalagens com 30 cdpsulas
(um frasco com 30 cpsulas).

Capsulas contendo 20 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba em embalagens com 30 cdpsulas
(um frasco com 30 cpsulas).

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de Plenance EZE® 5/10 contém 5,2mg de rosuvastatina célcica (equivalente a 5mg de
rosuvastating) + 10mg de ezetimiba.

Cada cépsula de Plenance EZE® 10/10 contém 10,4mg de rosuvastatina célcica (equivalente a 10mg
de rosuvastating) + 10mg de ezetimiba.

Cada cépsula de Plenance EZE® 20/10 contém 20,8mg de rosuvastatina célcica (equivalente a 20mg
de rosuvastating) + 10mg de ezetimiba.

Excipientes. lactose monoidratada, celulose microcristaling, croscarmelose sddica, crospovidona,
povidona, estearato de magneésio, hipromelose, macrogol, fosfato de sddio dibésico, laurilsulfato de
sodio. Componentes das cdpsulas: amarelo crepusculo, dioxido de titénio, gelatina e vermelho
allura129*.

* Presente apenas nas capsulas de Plenance EZE® 10/10 e Plenance EZE® 20/10.

INFORMACOESAO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Plenance EZE® ¢ indicado em adultos com aumento de colesterol no sangue (hipercolesterolemia
primaria, familiar heterozigética ou nado-familiar) ou com aumento de colesterol e/ou de
triglicérides no sangue (dislipidemia mista), quando ndo respondem a dieta para reducdo de
gorduras no sangue e aos exercicios fisicos e tem alto ou muito alto risco cardiovascular. Plenance
EZE® deve ser usado em associagio com dieta para controle do colesterol e triglicérides.

Em pacientes adultos com aumento do colesterol (hipercolesterolemia), Plenance EZE® € indicado
para reducdo de: colesterol “ruim” (LDL), colesterol total, triglicérides, ApoB, ndo HDL-C, razdes
LDL-C/HDL-C, ndo HDL-C/HDL-C, ApoB/Apo A-I, C-tota/HDL-C. E para aumento do colesterol
“bom” (HDL).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Plenance EZE® tem como principios ativos rosuvastatina célcica e ezetimiba.

A rosuvastatina inibe uma enzima importante para a fabricagdo do colesterol pelo organismo,
chamada HMG-CoA redutase, reduzindo assim o nivel de lipidios (substéncias gordurosas) no
sangue, principamente colesterol etriglicérides.

A ezetimiba diminui a absorc¢éo do colesterol no trato digestivo. Assim, aumenta o efeito redutor do
colesterol de outros medicamentos que reduzem as gorduras do sangue.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Plenance EZE® é contraindicado em pacientes:
e Com aergia conhecida a qualquer componente deste medi camento;
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e Gravidas ou que estejam amamentando e em mulheres com potencial para engravidar (a menos
gue estejam adotando precaugdes contraceptivas adequadas);

e Com doenca no figado (ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”);

e Com alteracfo grave dafuncao dos rins (taxa de filtragdo glomerular <30 mL/min/1,73 m?).

e Com miopatia

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento. I nforme imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Figado

Plenance EZE® deve ser usado com cautela em pacientes que utilizam quantidades excessivas de
acool ou com historico de doenca hepatica. Neste contexto, deve ser feita avaliacdo da funcédo
hepética no inicio do tratamento e por 12 semanas apds o inicio da terapia com Plenance EZE® e no
caso de qualquer elevacdo da dose, e depois periodicamente (por exemplo: semestralmente).
Plenance EZE® ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética moderada ou grave.
Plenance EZE® pode ser utilizado na dose habitual nos pacientes com insuficiéncia hepética leve.

M Usculos

Plenance EZE® pode causar mialgia (dor muscular), miopatia (lesdo muscular) e, mais raramente,
rabdomidlise (grave lesdo muscular com comprometimento associado dos rins). No periodo pos-
comercializacdo, a rabdomidlise foi mais frequente com doses mais elevadas. Em pacientes que
usavam inibidores da HMG-CoA redutase junto com medicamentos como ciclosporing, , niacing,
cetoconazol, itaconazol ou eritromicina observou-se aumento da incidéncia de miosite e miopatia.
Plenance EZE® deve ser prescrito com cuidado em pacientes com fatores de risco para miopatia,
como insuficiéncia renal, idade avancada e hipotireoidismo. Deve ser suspenso temporariamente se
houver suspeita de miopatia ou insuficiénciarenal secundaria arabdomiolise.

Portanto, se vocé estiver tomando Plenance EZE® e sentir dor muscular, alteracio de sensibilidade,
fragueza muscular inexplicada, dificuldade para urinar ou urina escura, deve avisar imediatamente o
seu médico porque é preciso fazer um exame de sangue para medir a creatinoquinase (CK). Se o
nivel da CK estiver muito alto ou seu médico suspeitar ou fizer o diagnéstico de miopatia, 0
tratamento com Plenance EZE® deve ser interrompido.

Pancreas e pulmoes

Em raros casos podem ocorrer pancreatite ou doenca pulmonar intersticial associadas ao uso de
ezetimiba ou a associacdo rosuvastatina + ezetimiba.

Miopatia secundaria a outr os agentes hipolipemiantes

Pacientes que j& tiveram miopatia (lesdo muscular) como efeito colateral de outros medicamentos
paradiminuir a gordura do sangue (estatinas ou ezetimiba) ndo devem receber Plenance EZE®.
Diabetes Mdllitus

Pacientes tratados com Plenance EZE® podem ter aumento da hemoglobina glicada e da glicemia
no sangue que, em alguns casos, podem indicar o diagnostico de diabetes.

Raca

Quando um paciente de origem asidtica recebe Plenance EZE®, seus niveis do componente
rosuvastatina estdo aumentados em comparagdo com pacientes de origem caucas ana.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

O componente ezetimiba de Plenance EZE® n&do tem estudos sobre os efeitos na capacidade de
dirigir veiculos e operar maquinas. Porém, certas reacfes adversas que foram relatadas com
ezetimiba podem afetar a capacidade de alguns pacientes para executar essas tarefas. As respostas
individuais dos pacientes com Plenance EZE® podem variar.

Gravidez elactacéo
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A seguranga de Plenance EZE® durante a gravidez e a lactacdo ndo foi estabelecida. Se estiver
amamentando, ezetimiba pode passar do seu leite para o bebé Mulheres com potencial de
engravidar devem usar métodos contraceptivos apropriados.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gréavidas
durante o tratamento. I nforme imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Intolerancia a lactose

Plenance EZE® contém lactose e, portanto, deve ser usado com cautela por pacientes com
intolerancia alactose

| nter agbes com exames laboratoriais

Plenance EZE® pode provocar aumento no sangue de enzimas que avaliam os musculos
(creatinoquinase, CK), das enzimas que avaiam o figado (ALT/TGP, AST/TGO), e exames que
avaliam a diabetes (glicemia e hemoglobina glicada). Na urina pode haver perda de proteina sem
gue sgjaindicativo de doencadosrins.

M edicamentos

Caso faga uso de &cido fusidico ou fenofibratos, seu médico ficard mais atento para risco de leséo
muscular e de rabdomidlise (grave lesdo muscular com comprometimento associado dos rins). As
lesdes musculares e a rabdomidlise foram relatadas na experiéncia pés-comercializacdo quando se
administrou rosuvastatina junto com o &cido fusidico. Assim, deve-se evitar associar o tratamento
com Plenance EZE® com o tratamento com &cido fusidico. Se usar varfarina, seu médico ficara
mais atento ao controle da anti coagul agéo.

A administragdo simultanea de Plenance EZE® com hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio
leva & diminuicdo da quantidade do componente rosuvastatina no sangue. Este efeito diminuiu
quando o anti&cido for administrado 2 horas apds a rosuvastatina. Assim, Plenance EZE® deve ser
administrado pelo menos duas horas antes ou depois do uso de antiacidos.

O uso simultdneo de Plenance EZE® com fibratos ndo foi estudado, portanto, o uso de Plenance
EZE® e fibratos n&o é recomendado.

Informe seu médico caso esteja fazendo uso de outros medicamentos, como ciclosporina.

Criancas e adolescentesde 10 a 17 anos de idade

N&o ha estudos disponiveis para comprovar a seguranca de uso de Plenance EZE® em populacéo de
criangas e adol escentes. O uso de Plenance EZE® n&o é recomendado em criancas e adolescentes.

| dosos

A dose de Plenance EZE® em idosos é a mesma dos mais jovens. Porém, a concentragdo no sangue
do componente ezetimiba do Plenance EZE® é cerca de 2 vezes mais elevada nos idosos (>65 anos)
em relacdo aos mais jovens (18-45 anos de idade). Como idade >65 anos € um fator de risco para
miopatia (Ies3 nos misculos) pelo componente estatina do Plenance EZE®, esta medicagio deve
ser prescrito com cuidado em idosos.

Ajustededose

Rins

Plenance EZE® é contraindicado em pacientes com insuficiénciarena grave (TFGe < 30
mL/min/1,73 m?). A insuficiéncia renal leve a moderada tem pouca influéncia nas concentragtes
sanguineas dos inibidores da HM G-CoA redutase, ndo havendo necessidade de ajuste da dose de
Plenance EZE®.

| dosos

Né&o é necessario gjuste posol dgico de Plenance EZE® nos idosos.

Sexo

N&o € necessario gjuste de dose de Plenance EZE® em funcao do sexo.

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo

Apo6s aberto, valido por 30 dias, desde que seguidas estas orientagdes e se mantido em sua
embalagem original.

Numero delote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o0 prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

As cépsulas duras de Plenance EZE® com 5 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba sio na cor
laranja claro, Plenance EZE® com 10 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba sio na cor branca e
laranja e Plenance EZE® com 20 mg de rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba sio na cor laranja.

As cépsulas duras contém po na cor branca a quase branca e comprimidos revestidos circulares na
cor branca a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele estgja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder & utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O paciente deve estar com dieta adequada para reducdo das gorduras no sangue e deve continuéla
durante o tratamento com Plenance EZE®.

Plenance EZE® pode ser utilizado a qualquer hora do dia, uma vez ao dia, porém procure manter
estével o horério de uso, com ou sem alimentos.

Se estiver usando antiécidos, Plenance EZE® deve ser administrado pelo menos duas horas antes ou
depois do uso destes medicamentos.

A dose inicia recomendada é de Plenance EZE® 5/10 mg ou Plenance EZE® 10/10 mg, uma vez
por dia, aqualquer hora do dia, com ou sem alimentos.

A terapia deve ser individuaizada, podendo ser aumentada até Plenance EZE® 20/10 mg uma vez
por dia, aqualgquer horado dia, com ou sem aimentos, de acordo com os niveis lipidicos desgjados,
0 objetivo recomendado daterapia e a resposta do paciente.

Se necessario, 0 gjuste de dose pode ser feito em interval os de 4 semanas.
Hipercolester olemia familiar heter ozigética

Para pacientes com aumento do colesterol grave (hipercolesterolemia grave, incluindo
hipercolesterolemia familiar heterozigoética) ou aqueles pacientes que necessitam reduzir de forma
agressiva o colesterol “ruim” (LDL), pode-se considerar uma dose inicial de Plenance EZE® 20/10
mg.

Populactes especiais

- Idosos: N&o € necessario gjuste posol dgico para pacientes idosos.

- Insuficiéncia renal: N&o é necessario gjuste posolégico para pacientes com insuficiéncia rena
leve a moderada. Plenance EZE® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

- Pacientes com insuficiéncia hepéatica: Nao € necessario gjuste posoldgico para pacientes com
insuficiéncia hepética leve. Plenance EZE® ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia
hepética moderada ou grave.

- Etnia: A dose inicial em populagfes asiéticas é de Plenance EZE® 5/10 mg. A dose méxima de
seguranca de Plenance EZE® em populagdes asiéticas e seus descendentes é de Plenance EZE®
20/10 mg umavez ao dia.

- Polimorfismo genético: Dependendo dos seus genes, o nivel de rosuvastatina pode aumentar no
seu organismo e 0 seu médico podera gjustar a dose de Plenance EZE®. Gendtipos de SLCO1B1
(OATP1B1) ¢.521CC e ABCG2 (BCRP) c.421AA tém sido associados a aumento da quantidade de
rosuvastatina no sangue. Para 0s pacientes com genétipo ¢.521CC ou c.421AA, recomenda-se a
dose méxima de Plenance EZE® 20/10 mg umavez ao dia.

Terapia concomitante: O risco de lesdo do musculo (miopatia), incluindo rabdomidlise grave
(lesdo muscular com comprometimento associado dos rins) € maior quando junto com Plenance
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EZE® o paciente recebe medicamentos que podem aumentar a quantidade de rosuvastatina no
sangue (ciclosporina e alguns inibidores de protease, incluindo combinagdes de ritonavir com
atazanavir, lopinavir, e/ou tipranavir). Medicamentos aternativos devem ser considerados e, se
necessario, interromper temporariamente Plenance EZE®. Quando a coadministracio for inevitavel,
0 médico deve avaiar o beneficio e o risco do tratamento concomitante e fazer gjuste de doses.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracédo do
tratamento.

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

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

N&o é necessario tomar uma dose esguecida, mas apenas a proxima dose no horario habitual. Nunca
se deve tomar uma dose dobrada para compensar a dose perdida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido
dentista.

8. QUAISOSMALESESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A associag8o de rosuvastatina com ezetimiba foi avaliada em dois estudos clinicos (ACTE e
GRAVITY) que, juntos, avaliaram 612 pacientes recebendo esta associacdo medicamentosa.

Para relatar os eventos adversos relacionados ao esquema de tratamento com Plenance EZE®, as
seguintes categorias de frequéncia foram utilizadas: muito comum (> 1/10 ou > 10%), comum (>
1/100 a < 1/10 ou > 1% a < 10%), incomum (> 1/1.000 a < 1/100 ou > 0,1% a < 1%), rara (>
1/10.000 a < 1/1.000 ou > 0,01% a < 0,1%), muito rara (< 1/10.000 ou < 0,01%) e ndo conhecida
(ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sao apresentadas em ordem decrescente de frequéncia.

Eventos adver sos esper ados para Plenance EZE®

Categoria de sistemas Comum Incomum
or ganicos (> 1% a<10%) (>0,1% a<1%)
Desordens musculoesqueléticas | Mialgia (dor muscular) Miopatia (lesdo muscular)
e do tecido conectivo Artralgia (dor nas articulagbes) | Espasmos musculares
Disfungdes gastrointestinais - Constipacao / obstipacéo
Distensdo abdominal
Dor abdominal
Nausea (enjoo)
InfeccOes e infestacbes Nasofaringite (inflamacdo do | Influenza (gripe)
nariz e dafaringe)
Desordens de pele e tecido | - Dermatite
subcutaneo Eczema (descamacéo da pele)
Investigacional (exames | - Elevacdo de enzima do figado
laboratoriais) (ALT) >3X
AlteracOes gerais - Boca seca
Fadiga (cansaco)
Edema periférico (inchaco)
Tontura
Desordens cardiacas - Anginainstavel (dor no peito)

Os eventos adversos observados com a terapia com rosuvastatina isoladamente que ndo foram
observados nos estudos clinicos ACTE e GRAVITY séo:
Reacdo comum (= 1% a < 10%): Dor de cabega, astenia (sensagdo geral de fragueza).
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Reacdo incomum (= 0,1% a < 1%): Prurido (coceira no corpo), exantema (erupgao na pele) e
urticaria (reacbes alérgicas napele).

Reacdo rara (> 0,01% a < 0,1%): ReacOes alérgicas (incluindo inchago), rabdomidlise (sindrome
causada por danos na muscul atura esquel ética), pancreatite (inflamagdo do pancreas).

Muito raras (< 0,01%): Ictericia (acumulo de bilirrubina no organismo, levando a uma coloracéo
amarela na pele e nos olhos), hepatite (inflamagéo do figado) e perda de meméria.

Frequéncia desconhecida: Diminuicdo do numero de plaquetas (células que controlam o
sangramento), miopatia necrotizante imunomediada (degeneragdo muscular), neuropatia periférica
(perda da sensibilidade), depressdo, distirbios do sono (incluindo insbnia e pesadelos),
ginecomastia (desenvolvimento de mamas em individuos do sexo masculino).

Efeitos laboratoriais: Aumento daHbA1c.

Os eventos adversos observados com a terapia com ezetimiba isoladamente que ndo foram
observados nos estudos clinicos ACTE e GRAVITY séo:

Reacdo comum (= 1% a < 10%): Diarreig; flatuléncia.

Reacdo incomum (= 0,1% a < 1%): Aumento de gama-glutamiltransferase (uma enzima do
figado), tosse, dispepsia (indigestédo), doenca do refluxo gastroesofégico, dor no pescoco,
diminuicdo do apetite, fogacho (calores), hipertensdo (aumento da pressdo arterial), dor toracica,
dor.

Frequéncia desconhecida: Diminuicdo do numero de plaguetas (células que controlam o
sangramento), parestesia (sensacdo de formigamento), pancregtite (inflamacdo do pancreas),
eritema multiforme (reaco imunol6gica das mucosas e da pele), rabdomidlise (sindrome causada
por danos na musculatura esquelética), astenia (sensagcdo geral de fraqueza), reacBes de
hipersensibilidade (alergia), hepatite (inflamagdo do figado), colelitiase (pedra na vesicula biliar),
Colecistite (inflamag&o na vesiculabiliar), depressdo.

Atencao: este produto € uma nova associacao e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-
dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTQO?

N&o h& um tratamento especifico para a superdosagem. No caso de superdosagem, o tratamento
deve ser sintomético e medidas de suporte devem ser instituidas conforme a necessidade. E
impr(gvével que a hemodidlise possa exercer agum efeito benéfico na superdosagem por Plenance
EZE®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
meédico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se
VOCE precisar de mais orientacoes.

MS n° 1.0033.0210
Farmacéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 — S&o Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por:

Libbs Farmacéutica Ltda
Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes— SP
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IndUstria Brasileira
www.libbs.com.br

Venda sob prescricdo médica.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/12/2019.

»n

0800-0135044
= h‘ libbs@libbs.com.br
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Historico de alteracdo da bula

Dados da submissdo eletrnica

Dados da peticdo/natificacdo que altera bula

Dados das alter acbes de bulas

Datado

exDpc’:(;gnote N° expediente Assunto expegient exp’)\le(:j(ijgnte Assunto a:)jrfg\?a(cj;go Itensdebula (\\//S\S/Og;) Apresentagdes relacionadas
5MG + 10 MG CAP DURA
CT FRPLASOPC X 30
5MG + 10 MG CAP DURA
CT FRPLASOPC X 60
5MG + 10 MG CAP DURA
10451 - CT FRPLASOPC X 90
MEDICAMENTO 10MG + 10 MG CAPDURA
Gerado no ato NOVO - ~ ~ ~ N VPS CTFRPLAS OPC X 30
18/12/2020 do Not|f|~caf;ao de Naq se Naq se Nac_J se Naq se 9. REACOES VPS 10 MG + 10 MG CAPDURA
peticionamento Alteracdo de Texto aplica aplica aplica aplica ADVERSAS CT FRPLASOPC X 60
de Bula— 10MG + 10 MG CAPDURA
publicacdo no CT FRPLASOPC X 90
Bulario RDC 60/12 20MG + 10 MG CAPDURA
CT FRPLASOPC X 30
20MG + 10 MG CAPDURA
CT FRPLASOPC X 60
20MG + 10 MG CAPDURA
CT FRPLASOPC X 90
10458 - 5MG + 10 MG CAP DURA CT
MEDICAMENTO FRPLASOPC X 30
09/06/2020 1823861/20-1 NOVO - Inclusio N&o se N&o se N&o se N&o se Inclusdo inicial de VP/IVPS 10 MGF+R 1F?LI\AASC():PA(§) ng(?A cT
Inicial de Texto de aplica aplica aplica aplica texto de bula 20 MG + 10 MG CAP DURA CT

Bula- RDC 60/12

FRPLASOPC X 30




