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Ezetimiba

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ZETIROL comprimidos 10 mg.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene:

Ezetimiba 10 mg
Excipientes_c.s.: Lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica, Hipromelosa, Lauril

sulfato de sodio, crospovidona, Celulosa microcristalina, estearato de magnesio.

3. CLASIFICACION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Hipslipemiante Otros agentes hipolipidémicos
Cdédigo ATC: C10AX09

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
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Hipercolesterolemia primaria: Administrado con un inhibidor de la HMG-CoA

reductasa (estatina) o solo, Ezetimiba esta indicada como_tratamiento adjunto a la
dieta para disminuir _las concentraciones elevadas de colesterol total (C-total),
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C- LDL), apolipoproteina B (Apo B),
triglicéridos v colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad ( no-C-HDL) y
para aumentar el colesterol de alta densidad en pacientes con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigética y no familiar).

Administrado en una combinacidn con Fenofibrato, estd indicado como terapia
adjunta aladietaparalareduccion del C-total elevado, C-LDL, Apo B, y del no-C-HDL,
en pacientes con hiperlipidemia mixta.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo): Administrado con una estatina,
esta indicado para disminuir las concentraciones elevadas de C-total y de C-LDL, en
los pacientes con HFHo. Los pacientes pueden recibir también tratamientos
adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL).

Sitosterolemia Homocigota (Fitosterolemia): Estdindicado como tratamiento adjunto
a la dieta para disminuir las concentraciones elevadas de sitosterol y campesterol,
en los pacientes con sitosterolemia familiar homocigota

4.2 Posologia y forma de administracion

El paciente debera seguir una dieta hipolipemiante adecuada, con la que deberia continuar
durante el tratamiento con ZETIROL. La via de administracion es oral.

La dosis recomendada es un comprimido de ZETIROL 10 mg al dia. ZETIROL puede
administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Cuando ZETIROL se afade a una estatina, debe continuarse con la administracion de la
estatina a la dosis de inicio habitual de la misma, o bien continuar con la dosis mas alta
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previamente establecida. En cualquier caso, deben consultarse las instrucciones
posolégicas de la estatina.

Uso en pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA
Para conseguir una reduccion incremental de los eventos cardiovasculares en pacientes
con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA, ZETIROL 10 mg
puede administrarse con una estatina que tenga un beneficio cardiovascular demostrado.

Administracion con secuestrantes de acidos biliares
ZETIROL debera tomarse al menos 2 horas antes o 4 horas después de la administracion
de un secuestrante de acidos biliares.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica

El inicio del tratamiento debe realizarse bajo la supervision de un especialista.

Nifios y adolescentes de 10 afios o mayores (estado puberal Varén escala de Tanner
Il o superior; Mujer al menos un afio después de la primera menstruaciéon): No se
precisa ajuste de dosis.

La experiencia clinica en pacientes pediatricos y adolescentes (entre 10 y 17 afios)
es, sin embargo, limitada.

Cuando Ezetimiba se administra con una estatina en nifios, deben consultarse las
instrucciones posoldgicas de la estatina.

Nifios menores de 10 afios: No se recomienda el tratamiento con Ezetimiba.

Pacientes con deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis de ZETIROL en pacientes con deterioro hepético leve
(puntuacién de Child Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con ZETIROL en
pacientes con disfuncién hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) o grave
(puntuacién de Child-Pugh> 9)

Pacientes con alteracion renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracién renal (ver seccion 5.2).
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4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 2.

el embarazo y la lactancia.

e La administracion de ZETIROL junto con una estatina est4 contraindicada en
pacientes con hepatopatia activa o elevaciones persistentes y de origen
desconocido de las transaminasas séricas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

funcion hepatica al inicio del tratamiento y seguirlas recomendaciones de la estatina a este
respecto (ver seccién 4.8.)

Sistema musculo esquelético

En la experiencia post-comercializacion con ZETIROL, se han comunicado casos de
miopatia y rabdomidlisis.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron rabdomidlisis tomaban una estatina
concomitantemente con ZETIROL. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos
de rabdomidlisis con ZETIROL en monoterapia y muy raramente con la adicién de ZETIROL
a otros farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia en base
a los sintomas musculares o si se confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK)
> 10 veces el limite superior normal, ZETIROL, cualquier estatina y cualquiera de estos
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otros farmacos que el paciente esté tomando concomitantemente deben interrumpirse
inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento con ZETIROL deben ser
advertidos del riesgo de miopatia y deben informar rapidamente si aparece dolor,
sensibilidad a la presion o debilidad muscular sin causa aparente (ver seccion 4.8).

Pacientes con deterioro hepéatico

Dado que no se conocen los efectos del aumento de la exposicion a ZETIROL en los
pacientes con deterioro hepatico moderado o grave, no se recomienda la administracién de
ZETIROL (ver seccion 5.2).

y 4.8).
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Fibratos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ZETIROL cuando se administra junto con
fibratos.

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo ZETIROL y fenofibrato, estan
indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (ver
secciones 4.5y 4.8).

Ciclosporina

Se debe tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con ZETIROL en pacientes que
reciben ciclosporina.

Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo
ZETIROL y ciclosporina (ver seccion 4.5).

Anticoagulantes
Si se afiade ZETIROL a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el
cociente internacional normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente (ver seccién 4.5).

Excipientes

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas
de absorcion de glucosagalactosano deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos v otras formas de interaccion
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Antiacidos

La administracién simultanea de antiacidos redujo la tasa de absorcion de ZETIROL, pero
no tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccién de la tasa de absorcion no se
considero clinicamente relevante.

Colestiramina

La administracién simultdnea de colestiramina redujo el valor medio del area bajo la curva
(ABC) de ZETIROL total (ZETIROL + ZETIROL glucurénido) aproximadamente un 55 %.
Es posible que el incremento en la reduccion de C-LDL que se produciria al afiadir ZETIROL
a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion (ver seccion 4.2).
Fibratos

En pacientes que estan recibiendo ZETIROL y fenofibrato, los médicos deben conocer el
posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar (ver secciones 4.4y 4.8).

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esté recibiendo ZETIROL y fenofibrato, estan
indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento deberd interrumpirse (ver
seccion 4.8).

La administracién concomitante con fenofibrato o gemfibrozilo aumenta la concentracién
total de ZETIROL (aproximadamente 1,5y 1,7 veces respectivamente).
No se ha estudiado la coadministracion de ZETIROL con otros fibratos.

Los fibratos pueden incrementar la excrecién del colesterol a la bilis y producir colelitiasis.
En estudios en animales, algunas veces ZETIROL aument6 el colesterol en la vesicula biliar
pero no en todas las especies (ver seccion 5.3). No puede excluirse un riesgo litogénico
asociado con el uso terapéutico de ZETIROL.

Estatinas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando
ZETIROL se administré junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina o rosuvastatina.
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ZETIROL y ciclosporina (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes

La administracion concomitante de ZETIROL (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto
significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio
en doce varones adultos sanos.

Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de aumento del
cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaron ZETIROL con warfarina
o fluindiona. Si se afiade ZETIROL a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a
fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

ZETIROL administrado junto con una estatina esté contraindicado durante el embarazo y la
lactancia (ver seccién 4.3). En estos casos, debe consultarse el Folleto al Profesional de la
estatina.

4.6.1 Embarazo

Sdlo se debe administrar ZETIROL a mujeres embarazadas si es claramente necesario. No
se dispone de datos clinicos sobre el uso de ZETIROL durante el embarazo. Los estudios
en animales sobre el uso de ZETIROL en monoterapia no han demostrado efectos lesivos
directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o el
desarrollo posnatal (ver seccién 5.3).

4.6.2 Lactancia
No se debe utilizar ZETIROL durante la lactancia. Los estudios en ratas han demostrado
gue ZETIROL se excreta en la leche materna. Se desconoce si ZETIROL se elimina en la
leche materna.

4.6.3 Fertilidad

No hay ensayos clinicos disponibles sobre los efectos de ZETIROL sobre la fertilidad en
humanos.

ZETIROL no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra (ver seccién 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maguinas

No se han realizado estudio

s de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinas. No obstante, al conducir vehiculos o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta
gue se han comunicado casos de mareo.

4.8 Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas (ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion)

Se definen las frecuencias como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Monoterapia con ZETIROL

Sistema de clasificacion de
6rganos

Reacciones adversas Frecuencia

Exploraciones
complementarias

Aumento de la ALT y/o AST; aumento de la CPK
en sangre; aumento de la gamma-Poco

glutamiltransferasa; analisis de funcién hepaticalfrecuente
anormal

Trastornos respiratorios, Tos Poco

toracicos y mediastinicos frecuente
Dolor abdominal; diarrea; flatulencia Frecuente

Trastornos gastrointestinales| . . : L Poco
Dispepsia; reflujo gastroesofagico; ndusea frecuente

Trastornos
musculoesqueléticos y del

Artralgia; espasmos musculares; cervicalgia Poco

tejido conjuntivo frecuente
Trastornos del metabolismo . L Poco
o Apetito disminuido
de la nutricion frecuente
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: L L Poco
Trastornos vasculares IAcaloramiento; hipertension
frecuente
Trastornos  generales  y|Fatiga Frecuente
alteraciones en el lugar deDolor toracico. dolor Poco
administracion ’ frecuente
Reacciones adversas adicionales con ZETIROL coadministrado con una estatina
Sistema de clasificacion de , .
. Reacciones adversas Frecuencia
6rganos
Exploraciones
P : Aumento de la ALT y/o AST Frecuente
complementarias
. Cefalea Frecuente
Trastornos del  sistema PoCO
nervioso Parestesia
frecuente
. . ) " Poco
Trastornos gastrointestinales|Boca seca; gastritis
frecuente
Trastornos de la piel y del . . - Poco
- . Prurito; erupcion urticaria
tejido subcutaneo frecuente
Trastornos Mialgia Frecuente
musculoesqueléticos y delDolor de espalda; pérdida de fuerza muscular;Poco
tejido conjuntivo dolor en una extremidad frecuente
Trastornos  generales vy
alteraciones en el lugar delAstenia; edema periférico Poco
administracion frecuente
Experiencia post-comercializacién (con o sin una estatina)
Sistema de clasificacion de , .
. Reacciones adversas Frecuencia
Organos
Trastornos de la sangre y del sistema| : . No
o grey Trombocitopenia ;
linfatico conocida
No
Trastornos del sistema nervioso Mareo; parestesia conocida
Trastornos respiratorios, toracicos yj-. No
N Disnea .
mediastinicos conocida
No
Trastornos gastrointestinales Pancreatitis; estrefiimiento conocida
Trastornos de la piel y del tejido| . : No
. Eritema multiforme :
subcutaneo conocida
Trastornos musculoesqueléticos yMialgia; miopatia/rabdomiélisis  (ver|No
del tejido conjuntivo seccion 4.4) conocida
Trastornos generales y alteraciones . No
e " Astenia :
en el lugar de administracion conocida
Hipersensibilidad, incluyendo erupcion,No
Trastornos del sistema inmunol6gicolurticaria, anafilaxia y angioedema conocida
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No
Trastornos hepatobiliares Hepatitis; colelitiasis; colecistitis conocida

No
Trastornos psiquiatricos Depresion conocida

ZETIROL coadministrado con fenofibrato
Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal (frecuente).
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: ._Otros _agentes
hipolipidémicos
Cadigo ATC: C10A X09

5.1.1 Mecanismo de accion

ZETIROL pertenece a una nueva familia de compuestos hipolipemiantes que inhiben
selectivamente la absorcion intestinal de colesterol y de otros esteroles de origen vegetal
relacionados. ZETIROL es activo por via oral y tiene un mecanismo de accion que lo
diferencia de otras familias de agentes hipocolesterolemiantes (por ejemplo, estatinas,
secuestrantes de acidos biliares [resinas], derivados del acido fibrico y estanoles de origen
vegetal). La diana molecular de ZETIROL es el transportador de esterol, el Niemann-Pick
Cl-Like 1 (NPC1L1), responsable de la captacion intestinal de colesterol y fitoesteroles.

ZETIROL se localiza en las microvellosidades del intestino delgado e inhibe la absorcion de
colesterol, reduciendo el paso de colesterol desde el intestino al higado; las estatinas
reducen la sintesis de colesterol en el higado y estos diferentes mecanismos juntos
proporcionan una reduccion complementaria del colesterol. En un ensayo clinico de 2
semanas de duracién en el que se incluyeron 18 pacientes con hipercolesterolemia,
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ZETIROL inhibi6é la absorcion intestinal de colesterol en un 54 % en comparacién con
placebo.

5.1.2 Efectos farmacodindmicos

Se realizaron una serie de estudios preclinicos para determinar la selectividad de ZETIROL
para inhibir la absorcion de colesterol. ZETIROL inhibio la absorcion de [14C]-colesterol sin
mostrar efectos sobre la absorcion de triglicéridos, acidos grasos, acidos biliares,
progesterona, etinil estradiol o las vitaminas liposolubles Ay D.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares varian directamente con el nivel de C-total y de C-LDL e inversamente
con el nivel de C-HDL. La administracion de ZETIROL con una estatina es eficaz para
reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia
coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

5.2.1 Absorcién

Tras su administracion oral, ZETIROL se absorbe rdpidamente y se conjuga ampliamente
con un glucurénido fendlico que es farmacoldgicamente activo (ezetimiba-glucurénido). La
media de las concentraciones maximas plasmaticas (Cmax) tiene lugar entre 1 y 2 horas
en el caso de ezetimiba-glucurénido y entre 4 y 12 horas en el caso de ZETIROL. No pudo
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determinarse la biodisponibilidad absoluta de ZETIROL, ya que el compuesto es
practicamente insoluble en los medios acuosos adecuados para inyeccion.

La administracion concomitante de alimentos (comidas con/sin alto contenido en grasa) no
tuvo efecto sobre la biodisponibilidad oral de ZETIROL en su administracion en forma de
comprimidos de 10 mg de ZETIROL.

ZETIROL puede administrarse con o sin alimentos.

5.2.2 Distribucion

ZETIROL y el complejo ezetimiba-glucurénido se unen en un 99,7% y del 88 al 92% a las
proteinas plasmaticas humanas, respectivamente.

5.2.3 Metabolismo o Biotransformacién

ZETIROL se metaboliza fundamentalmente en el intestino delgado y el higado a través de
su conjugacioén con glucurénidos (una reaccion de fase Il), con excrecion biliar posterior. En
todas las especies evaluadas se ha observado un metabolismo oxidativo minimo (una
reacciéon de fase ). ZETIROL y el complejo ezetimiba-glucurénido son los principales
compuestos derivados del farmaco que se detectan en plasma, representando
aproximadamente del 10 al 20 % y del 80 al 90 % del farmaco total en plasma,
respectivamente. Tanto ZETIROL como el complejo ezetimiba-glucurénido se eliminan
lentamente del plasma, con evidencia de una importante recirculacién entero hepatica. La
semivida de ZETIROL y del complejo ezetimiba-glucurénido es de aproximadamente 22
horas.

5.2.4 Eliminacion

Tras la administracion oral de ZETIROL marcada con C14 (20 mg) a voluntarios, ZETIROL
total supuso aproximadamente el 93 % de la radioactividad total en plasma.
Aproximadamente el 78 % y el 11 % de la radioactividad administrada se recuperé en heces
y orina, respectivamente, a lo largo de los 10 dias del periodo de recogida de muestras. A
las 48 horas ya no habia niveles de radioactividad detectables en plasma.

5.2.5 Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

Las farmacocinéticas de ZETIROL son similares en nifios (de 6 afios de edad o mayores) y
adultos. No se dispone de datos farmacocinéticos en nifios menores de 6 afios de edad. La
experiencia clinica en pacientes pediatricos y adolescentes incluye a pacientes con HFHo,
HFH o sitosterolemia.

Pacientes de edad avanzada
Las concentraciones plasméticas de ZETIROL total son unas dos veces mas altas en las
personas de edad avanzada (65 afios) que en las jévenes (18 a 45 afios). Tanto la reduccion
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de C-LDL como el perfil de seguridad son comparables en los sujetos de edad avanzada y
en los jovenes tratados con ZETIROL. Por tanto, no se precisan ajustes de dosis en
ancianos.

Deterioro hepético

Tras una dosis Unica de 10 mg de ZETIROL, el valor medio del ABC de ZETIROL total
aumenté aproximadamente 1,7 veces en los pacientes con deterioro hepatico leve
(puntuacién de Child-Pugh de 5 o 6) en comparacién con los sujetos sanos. En un estudio
en pacientes con deterioro hepéatico moderado (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) con
administracién repetida durante 14 dias (10 mg al dia), el valor medio del ABC de ZETIROL
total aument6 aproximadamente 4 veces el dia 1y el dia 14 en comparacion con los sujetos
sanos. No se precisan ajustes de dosis en los pacientes con deterioro hepatico leve. Dado
gue se desconocen los efectos del aumento de la exposicion a ZETIROL en pacientes con
deterioro hepéatico moderado o grave (puntuacién de Child-Pugh> 9), no se recomienda
ZETIROL en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Alteracion renal

Tras la administracion de una dosis Unica de 10 mg de ZETIROL en pacientes con alteracion
renal grave(n=8; CrCl medio < 30 ml/min/1,73 m2), el valor medio del ABC de ZETIROL
total aumenté aproximadamente 1,5 veces en comparacion con los sujetos sanos (n=9). No
se considerd que este resultado fuera clinicamente importante. No se precisan ajustes de
dosis en los pacientes con alteracién renal.

En este estudio, otro paciente (sometido a trasplante renal y en tratamiento con mdltiples
medicamentos, entre ellos ciclosporina) presenté un aumento de la exposicion a ZETIROL
total de 12 veces.

Sexo

Las concentraciones plasmaticas de ZETIROL total son ligeramente mas altas
(aproximadamente 20 %) en las mujeres que en los hombres. Tanto la reduccién de C-LDL
como el perfil de seguridad son comparables en los hombres y las mujeres tratados con
ZETIROL. Por tanto, no se necesita ajustes de dosis en funcién del sexo.

5.3 Datos preclinicos sobre sequridad

Los estudios en animales sobre toxicidad crénica de ZETIROL no identificaron 6rganos
diana para efectos toxicos. En perros tratados con ZETIROL (> 0,03 mg/kg/dia) durante
cuatro semanas, la concentracion de colesterol en bilis en la vesicula se multiplicé por 2,5
a 3,5. Sin embargo, en un estudio de un afio de duracion en perros a los que se
administraron dosis de hasta 300 mg/kg/dia, la incidencia de colelitiasis no aumento ni se
observaron otros efectos hepato biliares. Se desconoce la relevancia de estos datos para
los humanos. No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de
ZETIROL.

En estudios en los que se administr6 ZETIROL junto a estatinas, los efectos toxicos
observados fueron esencialmente aquellos que se asocian tipicamente a las estatinas.
Algunos de los efectos toxicos fueron méas pronunciados que los observados durante el
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tratamiento solo con estatinas. Esto se atribuye a interacciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas en el tratamiento concomitante. No se produjeron tales interacciones en
los estudios clinicos. Se produjeron miopatias en ratas sélo después de la exposicion a
dosis que fueron varias veces superiores a la dosis terapéutica humana (aproximadamente
20 veces el nivelde ABC para estatinas y de 500 a 2.000 veces el nivel de ABC para los
metabolitos activos).

En una serie de ensayos “in vivo” e “in vitro” no se observo que ZETIROL tuviera potencial
genotoxico ni cuando se administré sola ni junto con estatinas. Los resultados de los
estudios de carcinogenicidad con ZETIROL fueron negativos.

ZETIROL no tuvo efecto sobre la fertilidad de la rata macho o hembra, ni fue teratbgena en
la rata o el conejo, ni afectd al desarrollo prenatal o posnatal. ZETIROL atraveso la barrera
placentaria en la rata y la coneja gestante tratadas a las que se administraron dosis
repetidas de 1.000 mg/kg/dia. La administracion concomitante de ZETIROL y estatinas no
produjo teratogenicidad en la rata. En conejas gestantes, se observé un pequefio nimero
de deformidades esqueléticas (vértebras toracicas y caudales fusionadas, reduccion del
numero de vértebras caudales). La administracion concomitante de ZETIROL vy lovastatina
produjo efectos embrio-letales.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Incompatibilidades
No presenta.

6.2 Precauciones especiales de conservacion y eliminacion
Mantenga este medicamento en su envase original, bien cerrado y fuera del alcance de los
niflos. Almacenar a no mas de 25°C.

Fabricado para Ascend Laboratories SpA., Avenida Apoquindo 4700, Piso 17, Las
Condes, Santiago, Chile, por Alkem Laboratories Limited, Village - Thana, Baddi,
Tehsil - Nalagarh, District — Solan, Himachal Pradesh — 173205, India. Importado
Ascend Laboratories SpA. Distribuido por Goldenfrost S.A., Américo Vespucio 01955,
Renca, Santiago, Chile; y/o Laboratorio Pharma Isa Ltda., Colo Colo N°261, Quilicura,
Santiago; y/o Biomedical Distribution Chile Ltda., Lo Boza N°120, Pudahuel, Santiago.
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