INFORMACION PRESCRIPTIVA

ZENIBE

(Ezetimiba + Rosuvastatina)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO:

ZENIBE 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ZENIBE 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. VIA ADMINISTRACION: Oral.
3. INDICACIONES FARMACOLOGICAS:

Tratamiento alternativo de las dislipidemias en pacientes no controlados apropiadamente con una
estatina o ezetimiba administradas solas. Pacientes controlados con rosuvastatina y Ezetimiba.

Prevencién de eventos cardiovasculares

Zenibe estd indicado como tratamiento sustitutivo en pacientes adultos que estan adecuadamente
controlados con ezetimiba y rosuvastatina administrados simultdaneamente, al mismo nivel de dosis que en
la combinacién de dosis fija, pero como productos separados para reducir el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares en pacientes con cardiopatia coronaria (CC) e historial de sindrome coronario agudo
(SCA).

4. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Posologia

El paciente debe mantener una dieta adecuada baja en grasas y debe seguir en esta dieta durante el
tratamiento con Zenibe.

Cuando se indica Zenibe para pacientes no controlados con estatinas solas, la dosis de Zenibe debe
individualizarse de acuerdo con los niveles lipidicos objetivo y la respuesta del paciente.

Cuando Zenibe estd indicado para pacientes que estdn adecuadamente controlados con ezetimiba vy
rosuvastatina administrados de forma concomitante al mismo nivel de dosis que en la combinacion fija,
pero como producto separado.

Se recomienda iniciar el tratamiento con Ezetimiba y Rosuvastatina por separado y, en caso necesario,
ajustar la dosis hasta establecer la adecuada. Una vez establecida, es posible cambiar a Zenibe como
combinacion de dosis fija a la concentracion apropiada. Zenibe no es adecuado para el tratamiento inicial.

La dosis recomendada es de un comprimido de Zenibe al dia.
El paciente debe usar la concentracion de medicamento segun su tratamiento previo.
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Administracion conjunta con secuestrantes de dcidos biliares
Zenibe debe administrarse > 2 horas antes o > 4 horas después de la administracién de un secuestrante
de 4cidos biliares (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zenibe en nifios menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg de rosuvastatina (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo). La combinacién no es adecuada para el tratamiento
inicial en esta poblacion. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera necesario, solo se debe
efectuar con los mono-componentes y, una vez establecidas las dosis adecuadas es posible cambiar a la
combinacién de dosis fija a la concentracién adecuada.

Insuficiencia hepdtica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child Pugh de 5
a 6). El tratamiento con Zenibe no esta recomendado en pacientes con disfuncion hepatica moderada
(puntuacion de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion de Child Pugh >9) (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo y propiedades farmacocinéticas). Zenibe estd contraindicado en
pacientes con enfermedad hepatica activa (ver Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de rosuvastatina en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min), se recomienda
comenzar con la dosis mas baja posible de rosuvastatina.

La dosis de 10 mg/40 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada.

El uso de Zenibe en pacientes con insuficiencia renal grave esta contraindicado para todas las dosis.

Raza

Se ha observado una exposicion sistémica aumentada de rosuvastatina en pacientes de origen asiatico.
En pacientes de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg. La
combinacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial en esta poblacién. Deben utilizarse
preparados mono-componentes para iniciar el tratamiento o para modificar la dosis. Zenibe 10 mg/40 mg
comprimidos recubiertos con pelicula estd contraindicado en estos pacientes.

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion aumentada a
la rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda
una dosis diaria menor de Zenibe.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia

En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La
combinacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial en estos pacientes. Deben utilizarse
preparados monocomponentes para iniciar el tratamiento o para modificar la dosis.
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Zenibe 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con pelicula estd contraindicado en alguno de estos
pacientes.

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej.,, OATP1B1 y BCRP). El riesgo
de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) es mayor cuando Zenibe se administra de forma concomitante con
algunos medicamentos que pueden aumentar la concentracién plasmatica de rosuvastatina debido a las
interacciones con estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y determinados inhibidores de la
proteasa, incluyendo combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o tipranavir. Siempre que sea
posible, deben considerarse medicaciones alternativas, y, si fuese necesario, considerar suspender
temporalmente el tratamiento con Zenibe. En aquellas situaciones en las que sea inevitable la
administracién conjunta de estos medicamentos con Zenibe, se debe analizar detenidamente el beneficio
y el riesgo del tratamiento concomitante y los ajustes posoldgicos de rosuvastatina.

Forma de administracién

Via oral.

Zenibe debe tomarse una vez al dia a la misma hora del dia, con o sin alimentos. El comprimido debe
tragarse entero con un trago de agua.

5. CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

e Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos
apropiados.

e Enfermedad hepdtica activa o elevaciones persistentes injustificadas de las transaminasas séricas
y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal
(LSN).

e En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

e En pacientes con miopatia.

e En pacientes que reciben una combinacién concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (véase
la Seccion de INTERACCIONES).

e En pacientes que reciben darolutamida concomitante (véase la Seccién de INTERACCIONES).
e En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.
e En pacientes que reciben belumosudil concomitante (véase la secciéon de INTERACCIONES)

La dosis de 10 mg/40 mg estd contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la
miopatia/rabdomidlisis. Dichos factores incluyen:

e Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

e Hipotiroidismo.

e Historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias.

e Historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato.
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e Abuso de alcohol.

e Situaciones en las que pueden darse aumentos de los niveles plasmaticos de rosuvastatina.
e Pacientes de origen asiatico.

e Uso concomitante de fibratos.

6. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej.
mialgia, miopatia y, raramente, rabdomiélisis con todas las dosis, especialmente con dosis superiores a 20
mg. Se han reportado casos raros de rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacién con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa. No puede excluirse una interaccion farmacodindmica vy, por lo tanto, se debe
tener precaucion cuando se utilice de manera concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a rosuvastatina durante el uso
post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

En la experiencia post-comercializacion con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatia y
rabdomidlisis. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de rabdomidlisis con ezetimiba en
monoterapia y muy raramente con la adicion de ezetimiba 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 creatinina
fosfoquinasa (CPK) mayor a 10 veces el limite normal superior, debe interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con Zenibe y cualquier otro medicamento que el paciente esté tomando de forma
concomitante. Debe advertirse a todos los pacientes que inicien el tratamiento con Zenibe del riesgo de
miopatia y que comuniguen cuanto antes cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad o debilidad
muscular.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacién de ejercicio intenso o en
presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la interpretacion de
los resultados. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (> 5x LSN) se debera realizar
de nuevo el ensayo al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los
valores iniciales de CK > 5x LSN, no se deberad iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
e Debe prescribirse con precaucion en pacientes con factores de predisposicion

amiopatia/rabdomidlisis. Estos factores incluyen:
e insuficiencia renal,
e hipotiroidismo,
e antecedentes personales o familiares de alteraciones musculares hereditarias,
e antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato,
e abuso de alcohol,
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e edad> 70 afios,
e situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos,
e uso concomitante con fibratos.

En estos pacientes debe considerarse el riesgo del tratamiento con relacién al posible beneficio del
tratamiento y se recomienda un seguimiento clinico. Si los valores iniciales de CK son significativamente
elevados (>5x LSN) no se debe iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o
calambres injustificados, en particular si estan asociados a malestar o fiebre. Deben medirse los niveles
de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5x LSN) o si
los sintomas musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son </= 5x LSN),
debe interrumpirse el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad,
entonces puede considerarse el restablecimiento del tratamiento con rosuvastatina o un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacién del paciente. La
monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta justificada.

Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinicamente por
una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar
de la suspensién del tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos musculoesqueléticos en el
reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se
ha observado un aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros
inhibidores de la HMG- CoA reductasa junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo,
ciclosporina, acido nicotinico, antifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibidticos macrolidos.

El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de rosuvastatina y
gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso concomitante de
rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de
tales combinaciones. La dosis de 40 mg de rosuvastatina esta contraindicada con el uso concomitante de
un fibrato.

El riesgo de miopatia y/o rabdomidlisis puede aumentarse mediante la administracién concomitante de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (p. ej., rosuvastatina) y daptomicina (ver seccién 7). Se debe
considerar suspender temporalmente Zenibe en pacientes que toman daptomicina a menos que los
beneficios de la administracién concomitante superen el riesgo. Si no se puede evitar la administracién
conjunta, los niveles de CK deben medirse 2-3 veces por semana y se debe supervisar estrechamente a
los pacientes para detectar cualquier signo o sintoma que pueda representar miopatia.

No debe emplearse Zenibe en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de miopatia o que
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predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotension,
intervencion quirdrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos graves, endocrinos o electroliticos o
convulsiones no controladas).

Efectos hepdticos

En ensayos clinicos controlados en los que se administrd ezetimiba junto a una estatina, se observaron
elevaciones consecutivas de las transaminasas (>3 x limite superior normal [LSN]). Se recomienda la
realizacion de pruebas hepaticas antes y 3 meses después de iniciado el tratamiento y posteriormente
segun indicacion médica. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal
se debera interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones
de acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en un aumento de las transaminasas
hepaticas) durante el uso post-comercializaciéon es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrotico,
debe tratarse la enfermedad subyacente antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina.

Dado que se desconocen los efectos del aumento de la exposicién a ezetimiba en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave, no se recomienda Zenibe en estos pacientes (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Enfermedad hepdtica y alcohol

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe usarse con precaucién
en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad
hepatica.

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en
pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, siendo transitoria o intermitente
en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal
aguda o progresiva. La frecuencia de notificacién de acontecimientos renales graves en el uso post-
comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una evaluacion de la funcién
renal durante el seguimiento rutinario de pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos
pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el
cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, estd compensado con
la reduccién del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el
tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/|, IMC>30kg/m?2,
triglicéridos elevados, hipertensién) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con
las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8% en rosuvastatina
y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I.
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Enfermedad pulmonar intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas,
especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se presentan pueden incluir
disnea, tos no productiva y deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se
sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el
tratamiento con estatinas.

Reacciones adversas cutdneas graves

Se han notificado reacciones farmacolégicas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) en asociacidn con el tratamiento con Zenibe. Se debe informar a los pacientes sobre
los signos y sintomas de las manifestaciones cutaneas graves y se les debe supervisar estrechamente. El
tratamiento debe interrumpirse a la primera aparicién de erupcién cutdnea, lesiones mucosas o cualquier
otro signo de hipersensibilidad cutdnea.

Miastenia

En algunos casos, se ha informado que las estatinas inducen miastenia gravis de novo o agravan la
miastenia gravis preexistente o la miastenia ocular (ver seccion REACCIONES ADVERSAS). Zenibe debe
interrumpirse en caso de incidencia de sintomas o empeoramiento de los sintomas. Se han notificado
recurrencias de los sintomas cuando se readministré la misma estatina o una diferente.

Inhibidores de la proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente
con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacion con ritonavir. Se debe tener en
cuenta tanto el beneficio de la reduccion de los lipidos con el uso de Zenibe en pacientes con VIH que
reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas
de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados con inhibidores de
la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que
se ajuste la dosis de rosuvastatina.

Fibratos

No se ha establecido la seguridad vy la eficacia de ezetimiba cuando se administra junto con fibratos.

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que estd recibiendo Zenibe y fenofibrato, estan indicadas
exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse.

Anticoagulantes
Si se afiade Zenibe a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el Cociente Internacional
Normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente.

Acido fusidico

Zenibe no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido fusidico o en los 7
dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con acido fusidico. En pacientes en los que el uso de
acido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras
dure el tratamiento con acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo
algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en combinacién. Se recomienda a
los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de
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debilidad, dolor o sensibilidad muscular.

La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias después de la Ultima dosis de acido fusidico. En
circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por ej. para el
tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una administracién de forma concomitante de Zenibe
y acido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision médica.

Raza
Los estudios farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un aumento de la exposicién en pacientes de
origen asiatico en comparacién con los pacientes caucdsicos.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zenibe en nifios menores de 18 afios, por lo tanto,
no se recomienda su uso en este grupo de edad.

Zenibe contiene lactosa monohidrato
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcidon de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

7. INTERACCIONES:

Combinaciones contraindicadas:

Ciclosporina: Zenibe estd contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina
debido a las interacciones con rosuvastatina (ver seccion contraindicaciones). Durante el tratamiento
concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media,
7 veces superioresa los observados en individuos sanos (ver Tabla 1). La administracién concomitante no
afectd a las concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

En un estudio realizado con ocho pacientes a los que se habia realizado un trasplante renal, que tenian un
aclaramiento de creatinina de > 50 ml/min y que tomaban una dosis estable de ciclosporina, una dosis
Unica de 10 mg de ezetimiba aumento 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) el AUC medio de ezetimiba
total en comparacion con una poblacién control sana, que estaba recibiendo sélo ezetimiba, de otro
estudio (n=17). En un estudio diferente, en un paciente trasplantado renal con insuficiencia renal grave
que recibfa ciclosporina y otros multiples medicamentos, se demostrd una exposicién 12 veces mayor a la
ezetimiba total comparada con controles concurrentes que estaban recibiendo soélo ezetimiba. En un
estudio cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos, la administracién diaria de 20 mg de ezetimiba
durante 8 dias con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina en el dia 7 provocd un aumento medio del
15% en la AUC de ciclosporina (intervalo, descenso del 10% hasta un aumento del 51%) comparado con
una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto
de la ezetimiba coadministrada en la exposicién a ciclosporina en pacientes con trasplante renal.

Combinaciones no recomendadas:
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Fibratos: En los pacientes tratados con fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben tener presente el riesgo
de colelitiasis y colecistopatia. Si se sospecha de la presencia de colelitiasis en un paciente tratado con
ezetimiba y fenofibrato, estd indicado realizar estudios de la vesicula biliar y se debe interrumpir este
tratamiento. La administracién concomitante de fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento
de las concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,5y 1,7 veces, respectivamente).

No se ha estudiado la coadministracién de ezetimiba y otros fibratos. Los fibratos pueden aumentar la
excrecién de colesterol en la bilis y dar lugar a colelitiasis. En estudios en animales, la ezetimiba aumento
en algunas ocasiones el colesterol en la bilis de la vesicula biliar, pero no en todas las especies. No se
puede descartar un riesgo litogénico asociado al uso terapéutico de la ezetimiba.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: La administracion concomitante de
rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina.

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccién especifica no se espera ninguna interaccién
farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccion
farmacodinamica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a
1g/dia) de niacina (4cido nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma
concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar
miopatia cuando se administran solos. La dosis de 10 mg/40 mg estd contraindicada con el uso
concomitante con fibratos.

Inhibidores de la proteasa: Aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el uso concomitante
de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicién a la rosuvastatina
(ver Tabla 1). En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatinay
un medicamento compuesto por la combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/
100 mg de ritonavir) en individuos sanos se asocid con un aumento de aproximadamente tresy siete veces
respectivamente en el AUC y la Cmax de rosuvastatina. Se puede considerar el uso concomitante de
rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes
posoldgicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicién a la rosuvastatina (ver
Tabla 1).

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas
transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo
BCRP. La administracién concomitante de rosuvastatina con inhibidores de estas proteinas
transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y
aumentar el riesgo de miopatia (ver Tabla 1).

Acido fusidico: E| riesgo de miopatias, incluida la rabdomidlisis, puede incrementarse debido a la
administracién concomitante de acido fusidico sistémico con estatinas. Todavia se desconoce el
mecanismo de esta interaccion (si es farmacodinamica, farmacocinética o ambas). Se han notificado casos
de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, debe interrumpirse el tratamiento con
rosuvastatina durante el tiempo que dure el tratamiento con acido fusidico.
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Otras interacciones:

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que la rosuvastatina
no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un
sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones
medicamentosas debidas al metabolismo mediado por el citocromo P450. No se han observado
interacciones clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor de CYP2C9 y
CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

En los estudios preclinicos, se ha comprobado que la ezetimiba no es inductor de enzimas del citocromo
P450 metabolizantes medicamentosas. No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas entre la ezetimiba y farmacos que, segun se sabe, metabolizan los citocromos P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 o N-acetiltransferasa.

Antidcidos: La administracién concomitante de antidcidos disminuyd la velocidad de absorcion de la
ezetimiba pero no tuvo efecto en la biodisponibilidad de la ezetimiba. Se considera que esta disminucién
de la velocidad de absorcién no tiene importancia clinica.

La administracion concomitante de rosuvastatina con una suspension antidcida a base de hidréxido de
aluminio y magnesio, origind una disminucion de la concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50%
aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administrd el antidcido 2 horas después de la
administracion de rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion.

Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuyd el drea bajo la curva (AUC)
media de la ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) en aproximadamente un 55%. La
reducciéon adicional de los niveles de colesterol-lipoproteina de baja densidad (C-LDL) que se consigue al
afiadir ezetimiba al tratamiento con colestiramina puede verse disminuida como consecuencia de esta
interaccion.

Anticoagulantes, Antagonistas de la vitamina K: En un estudio en doce adultos varones sanos, la
administracién concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la
biodisponibilidad de la warfarina ni sobre el tiempo de protrombina. Sin embargo, ha habido informes
después de la comercializacién de aumentos del Cociente Internacional Normalizado (INR) en pacientes
gue tomaban ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si Zenibe se afiade a la warfarina, a otro anticoagulante
cumarinico o a la fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis
con rosuvastatina en pacientes tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej.
warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del Cociente Internacional
Normalizado (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucion de la dosis de rosuvastatina pueden
resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizaciéon
adecuada del INR.

Ticagrelor: ticagrelor puede causar insuficiencia renal y afectar a la excrecion renal de rosuvastatina, lo
gue aumenta el riesgo de acumulacion de rosuvastatina.
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En algunos casos, la administracién conjunta de ticagrelor y rosuvastatina provocé una disminucion de la
funcion renal, un aumento del nivel de CPKy rabdomidlisis.

Clopidogrel: se ha demostrado que el clopidogrel aumenta la exposicidn a rosuvastatina en pacientes en
2 veces (ABC) y 1,3 veces (Cmax) después de la administracion de la dosis de 300 mg de clopidogrel, y en
1,4 veces (ABC) sin efecto sobre la Cnax después de la administraciéon repetida de la dosis de 75 mg de
clopidogrel.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina origind una disminucién del 20% del
AUCO-t y una disminucién del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta interaccién puede estar causada
por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la eritromicina.

Daptomicina: se han notificado casos de miopatia y/o rabdomidlisis con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (p. ej., rosuvastatina) coadministrada con daptomicina. Si no se puede evitar la administracién
conjunta, se recomienda una monitorizacion clinica adecuada (véase la Seccion 6)

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracion conjunta de rosuvastatina y
un anticonceptivo oral origind un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%,
respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de
establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con
tratamiento concomitante de rosuvastatina y THS vy, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar.
Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacién fue empleada ampliamente por mujeres y
fue bien tolerada.

Otros medicamentos: Basados en datos de estudios especificos de interaccién no se esperan interacciones
clinicamente relevantes con la digoxina. En estudios de interaccion clinica, la ezetimiba no tuvo efecto en
la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel), glipizida, tolbutamida o midazolam durante la coadministracion. La cimetidina,
coadministrada con ezetimiba, no tuvo efecto en la biodisponibilidad de la ezetimiba.

Ezetimiba/ rosuvastatina: el uso concomitante de 10 mg de ezetimiba y 10 mg de rosuvastatina dio lugar
a un aumento de 1,2 veces en el ABC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos (Tabla 1). No se
puede descartar una interaccién farmacodindmica, en términos de efectos adversos, entre ezetimiba y
rosuvastatina.

Ledipasvir/sofosbuvir: la administracion conjunta de rosuvastatina con ledipasvir/sofosbuvir puede
aumentar significativamente la concentracion de rosuvastatina (aumento de varias veces en el ABC), lo
gue se asocia a un mayor riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis.

Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina (ver tabla a continuacién): Cuando sea
necesario administrar rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la
exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis. La dosis maxima diaria de rosuvastatina se ajustara
de modo que no sea probable que la exposicion prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis
diaria de 40 mg de rosuvastatina tomada sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de
20 mg de rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de rosuvastatina
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en combinacidn con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Tabla 1 Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicion a la rosuvastatina
(AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos clinicos publicados

Posologia del medicamento con el que interacciona Posologia (.:Ie 2 Variacion (‘:Ie A*UC de
rosuvastatina rosuvastatina
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 mg-100 mg-100 mg) | 10 mg, dosis Unica 7,4-veces T
+ voxilaprevir (100 mg) una vez al dia durante 15 dias
Ciclosporina 75 mg BID a 200 mg BID, 6 mes 10 mg OD, 10 dias 7,1-veces T
Darolutamida 600 mg BID, 5 dias 5 mg dosis Unica 5,2-veces T
Belumosudil 200 mg una vez al dia, 4 dias 10 mg, dosis Unica 4,6-veces T
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dias 10 mg, dosis Unica 3,1-veces T
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dias 5 mg dosis Unica 3,8-veces
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 dias 20 mg OD, 7 dias 2,1-veces ™
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, dosis Unica 2,7-veces
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/
Ritonavir 100 mg OD / dasabuvir 400 mg BID, 14 dias 5 mg, dosis Unica 2,6-veces T
Grazoprevir 200 mg / elbasvir 50 mg OD, 11 dias 10 mg, dosis Unica 2,3-veces T
Glecaprevir 400 mg / pibrentasvir 120 mg OD, 7 dias 5mg 0D, 7 dias 2,2-veces
Clopidogrel dosis inicial de 300 mg, seguida de 75 mg a las
24 horas 20 mg, dosis Unica 2-veces T
Clopidogrel dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg OD, [40 mg, OD 2-veces T
7 dias 1,4-veces T
Gemfibrozilo 600 mg BID, 7 dias 80 mg, dosis Unica 1,9-veces ™
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dias 10 mg, dosis Unica 1,6-veces T
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dias 10 mg OD, 7 dias 1,5-veces ™
Tipranavir 500 mg /ritonavir 200 mg BID, 11 dias 10 mg, dosis Unica 1,4-veces T
Dronedarona 400 mg BID No disponible 1,4-veces ™
Itraconazole 200 mg OD, 5 dias 10 mg, dosis Unica **1,4-veces T
Ezetimiba 10 mg OD, 14 dias 10 mg OD, 14 dias **1,2-veces T
Fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg BID, 8 dias 10 mg, dosis Unica &
Aleglitazar 0.3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias &
Silimarina 140 mg TID, 5 dias 10 mg, dosis Unica &~
Fenofibrato 67 mg TID, 7 dias 10 mg, 7 dias &~
Rifampicina 450 mg OD, 7 dias 20 mg, dosis Unica &
Ketoconazol 200 mg BID, 7 dias 80 mg, dosis Unica &~
Fluconazol 200 mg OD, 11 dias 80 mg, dosis Unica &~
Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 mg, dosis Unica 20% |
Baicalina 50 mg TID, 14 dias 20 mg, dosis Unica A47%
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Posologia de Ia Variacion de AUC de

Posologia del medicamento con el que interacciona . -
rosuvastatina rosuvastatina

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre la
administracion conjuntay la rosuvastatina en monoterapia. Los datos que se presentan como % de variacion
representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia.

El aumento se indica como "M, sin cambios como "<>", disminucion como "J".

**Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de rosuvastatina, la tabla muestra
la relacion mas significativa.

OD =1 vez al dia; BID = 2 veces al dia; TID = 3 veces al dia; QID = 4 veces al dia.

8. FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Zenibe esta contraindicado durante el embarazo vy la lactancia.
Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Estudios en animales
sobre el uso de ezetimiba en monoterapia, no han mostrado indicios de efectos nocivos directos o
indirectos en el embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal.

Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el
desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las ventajas
del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia limitada de la
toxicidad reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con Zenibe, debera
interrumpirse el tratamiento inmediatamente.

Lactancia
Los estudios en ratas han demostrado que la ezetimiba se excreta en la leche materna. No se sabe si la
ezetimiba se excreta en la leche materna humana.

La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecién en la leche
humana.

Fertilidad
No se dispone de datos de ensayos clinicos sobre los efectos de la ezetimiba sobre la fertilidad humana.
La ezetimiba no tuvo efectos en la fertilidad de ratas macho o hembra.

9. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han llevado a cabo estudios para determinar los efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar
magquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta
la posibilidad de mareos durante el tratamiento.

10. REACCIONES ADVERSAS:
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Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas previamente con cada uno de los componentes individuales
(ezetimiba o rosuvastatina) pueden ser reacciones adversas potenciales con Zenibe.

En los estudios clinicos de hasta 112 semanas de duracion, se administré 10 mg diarios de ezetimiba sola
a 2.396 pacientes, o con una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones
adversas fueron normalmente leves y pasajeras. La incidencia global de efectos secundarios fue similar
entre la ezetimiba y un placebo. De manera similar, la tasa de interrupcién del tratamiento debido a
experiencias adversas fue comparable entre la ezetimiba y un placebo.

Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de cardcter leve y transitorio. En
ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el
estudio debido a las reacciones adversas.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia de las reacciones adversas: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 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).

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA Frecuencia Reaccidn adversa
) o Rara Trombocitopenia?
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico - - —
No conocida Trombocitopenia
Rara Reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo angioedema?
Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad (incluyendo erupcion
No conocida cutdnea, urticaria, anafilaxia y
angioedema)®
Trastornos endocrinos Frecuente Diabetes mellitus®?

Trastornos del metabilismo y de la nutricion

Poco frecuente

Disminucion del apetito®

Trastornos psiquiatricos

No conocida

Depresidn®?

Frecuente

Cefalea??, mareos?

Poco frecuente

Parestesia®

, , Muy rara Polineuropatia?, pérdida de memoria?
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica?, alteraciones del
No conocida suefio (incluyuendo insomnio y pesadillas)?,
mareos®; parestesia®, miastenia grave *
Trastornos oculares No conocida miastenia ocular? 4

Trastornos vasculares

Poco frecuente

Sofocos?, hipertension®

Rara

Vasculitis
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Clasificacién de érganos del sistema MedDRA

Frecuencia

Reaccién adversa

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuente

Tos3

No conocida

Tos?, disnea®?

Trastornos gastrointestinales

Frecuente

Estrefiimiento?, nduseas?, dolor
abdominal®3, diarrea?, flatulencia®

Poco frecuente

Dispepsia?, reflujo gastroesofagico3,
nauseas?®, sequedad de boca®, gastritis*

Rara Pancreatitis?

No conocida Diarrea?, pancreatitis®, estrefiimiento®

Rara Aumento de las transaminasas hepaticas2
Trastornos hepatobiliares Muy rara Ictericia?, hepatitis?

No conocida Hepatitis®, colelitiasis®, colecistitis®

Poco frecuente

Prurito®*, exantema?*, urticaria®*

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Rara Reaccion farmacoldgica liquenoide
. Sindrome de Stevens Johnson?, eritema
No conocida . 5 - -
multiforme>, reaccién farmacoldgica
con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS)?
Frecuente Mialgia®*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

Poco frecuente

Artralgia®; espasmos musculares?®, dolor en
el cuello?, dolor de espalda®; debilidad
muscular?; dolor en las extremidades?®

Miopatia (incluida miositis)?,

o Rara rabdomidlisis?, sindrome similar al lupus,
conjuntivo
rotura muscular
Muy rara Artralgia?
Miopatia necrotizante inmunomediada?,
. alteraciones en los tendones, a veces
No conocida 5 e
agravadas por rotura®, mialgia>;
miopatia/rabdomidlisis®
Trastornos renales y urinarios Muy rara Hematuria®
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Muy rara Ginecomastia?
Frecuente Niveles aumentados de ALT y/o AST*

Exploraciones

Poco frecuente

Niveles aumentados de ALT y/o AST3;
aumento de la CPK en sangre?; aumento de
la gamma-glutamiltransferasa®; pruebas de
funcién hepatica anormales?
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Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA Frecuencia Reaccion adversa

Frecuente Astenia?, fatiga®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

o > Dolor en el pecho?, dolor3, astenia®; edema
administracion Poco frecuente

periférico*

No conocida Edema?, astenia®

! La frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/I, IMC
>30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertension) — para la rosuvastatina.

2 Perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los datos de los estudios clinicos y/o una amplia
experiencia post-comercializacién.

3 La ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes tratados con ezetimiba(N=2.396)
y una mayor incidencia que en los tratados con el placebo (N=1.159)

4 La ezetimiba coadministrada con una estatina. Se observaron reacciones adversas en los pacientes que recibieron
ezetimiba coadministrada con una estatina (N=11.308) y una mayor incidencia que con la estatina administrada
como monoterapia (N=9.361).

> Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la experiencia post- comercializacidn (con o sin
estatinas).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al
medicamento tiende a ser dependiente de la dosis.

Efectos renales: Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen
tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron cambios en la proteinuria desde nada o
trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de los pacientes en algiin momento del tratamiento con
10 y 20 mg y aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se
observé un pequefio incremento en el cambio (desde nada o trazas a +). En la mayoria de los casos, la
proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento. Hasta la fecha,
en el andlisis de los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia post- comercializacién no se ha
identificado una asociacion causal entre la proteinuria y la nefropatia aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la
frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el musculo esquelético: Se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej.
mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomidlisis con o sin fallo renal agudo con
todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis de rosuvastatina y especialmente con dosis
superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con
rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son
elevados (>5x LSN), se deberd interrumpir el tratamiento.
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Efectos hepdticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento
dependiente de la dosis de las transaminasas en un reducido niumero de pacientes tratados con
rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios.

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y acontecimientos
hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las transaminasas hepaticas) es mayor
con la dosis de 40 mg.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:
e Alteraciones del suefio, incluyendo insomnio y pesadillas.

e Pérdida de memoria.

e Disfuncién sexual.

e Depresion.

e (Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos a largo
plazo (ver seccién Precauciones y advertencias).

Valores de laboratorio

En los ensayos clinicos de monoterapia controlados, la incidencia de aumentos clinicamente importantes
de las transaminasas séricas (ALT o AST > 3x LSN, consecutivos) fue similar para la ezetimiba (0,5%) vy el
placebo (0,3%). En los ensayos de coadministracion, laincidencia fue del 1,3% para los pacientes tratados
con ezetimiba coadministrada con una estatina y de 0,4% para los pacientes tratados con una estatina
sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis, y volvieron a los
valores basales después de interrumpir el tratamiento o al continuarlo.

En los ensayos clinicos se han descrito CPK > 10x LSN para 4 (0,2%) de los 1.674 pacientes a quienes se
administré la ezetimiba sola frente a 1 (0,1%) de los 786 pacientes a quienes se administré un placebo y
para 1(0,1%) de los 917 pacientes a los que se administré la ezetimiba y una estatina frente a 4 (0,4%) de
los 929 pacientes a quienes se administrd una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis
asociada a la ezetimiba en comparacion con el grupo de control correspondiente (placebo o estatina sola).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zenibe en nifios de menores de 18 afios.

Rosuvastatina: En un ensayo clinico de 52 semanas, se observaron elevaciones de la creatina cinasa > 10x
LSN y sintomas musculares después del ejercicio fisico o del aumento de la actividad fisica con mayor
frecuencia en nifios y en adolescentes que en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la
rosuvastatina fue similar en nifios y en adolescentes que en adultos.

Ezetimiba: En un estudio incluyendo pacientes pediatricos (de 6 a 10 afios de edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se observaron
elevaciones de ALT y/o AST (= 3x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de los pacientes tratados con
ezetimiba en comparacion con el 0% en el grupo placebo. No hubo elevaciones de la CPK (> 10x LSN). No
se notificaron casos de miopatia.



INFORMACION PRESCRIPTIVA

En un estudio distinto en el que participaron pacientes adolescentes (de 10 a 17 afios) con
hipercolesterolemia familiar heterocigdtica (n = 248), se observaron elevaciones de ALT y/o AST (> 3x LSN,
consecutivas) se observaron en el 3% (4 pacientes) de los pacientes tratados con ezetimiba/simvastatina,
comparado con el 2% (2 pacientes) del grupo de monoterapia; estas cifras fueron respectivamente del 2%
(2 pacientes) y 0% para la elevacién de la CPK (> 10x LSN). No se describieron casos de miopatia. Estos
ensayos no eran adecuados para la comparacion de las reacciones farmacoldgicas adversas raras.

11. SOBREDOSIS
Sise produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomdaticamente e instaurar medidas de soporte.

Ezetimiba

En ensayos clinicos, la administracién de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 sujetos sanos durante un periodo
de hasta 14 dias 0 40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante un periodo de hasta
56 dias fue por lo general bien tolerada. En animales, no se observé toxicidad después de la administracion
de dosis orales Unicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en ratas y ratones y 3.000 mg/kg en perros.

Se han comunicado algunos casos de sobredosis con ezetimiba: la mayoria no se han asociado con
experiencias adversas. Las experiencias adversas notificadas no han sido graves.

Rosuvastatina

Deben monitorizarse la funcién hepatica y los niveles de CK. No es probable que la hemodialisis
proporcione algun beneficio.

12. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién:

El colesterol plasmatico se deriva de la absorcién intestinal y la sintesis enddgena. Zenibe contiene
ezetimiba y rosuvastatina, dos compuestos hipolipemiantes con mecanismos de accién complementarios.
Zenibe reduce el colesterol total (C-total), C-LDL, la apolipoproteina B (Apo B), los triglicéridos (TG) y el
colesterol de lipoproteinas de no alta densidad (C-noHDL) y aumenta el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) a través de la inhibicién dual de la absorcién y sintesis de colesterol.

Ezetimiba

La ezetimiba inhibe la absorcion intestinal del colesterol y de otros esteroles de origen vegetal
relacionados. Ezetimiba es activo por via oral y tiene un mecanismo de accion que difiere al de otras clases
de reductores del colesterol (p. e]., estatinas, secuestrantes de acidos biliares [resinas], derivados del dcido
fibrico y estanoles vegetales). La diana molecular de la ezetimiba es el transportador de esterol, el
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsable de la captacidn intestinal de colesterol y fitoesteroles.

La ezetimiba 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, ezetimiba inhibid la absorcion intestinal de colesterol en un 54 % en comparacion
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con placebo.

Rosuvastatina

La rosuvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante que
convierte la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol. El principal
lugar de accion de la rosuvastatina es el higado, el érgano diana para la disminucién de los niveles de
colesterol.

La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores LDL hepaticos en la superficie celular, aumentando la
absorcion y el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL, reduciendo asi el nimero total de

particulas VLDLy LDL.

Propiedades Farmacodindmicas:

Zenibe es un producto reductor de lipidos que inhibe selectivamente la absorcién intestinal de colesterol
y esteroles relacionados e inhibe la sintesis endégena de colesterol.

Ezetimiba

Se realizaron una serie de estudios preclinicos para determinar la selectividad de la ezetimiba para inhibir
la absorcién del colesterol. Ezetimiba inhibid la absorcion de [14C]-colesterol sin que se produjeran
efectos sobre la absorcion de los triglicéridos, 4cidos grasos, acidos biliares, progesterona, etinil estradiol
o las vitaminas liposolubles A y D.

Rosuvastatina

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol-LDL, colesterol total y triglicéridos e incrementa
el colesterol-HDL. También disminuye los valores de ApoB, C-noHDL, C-VLDL, TG-VLDL e incrementa los
valores de ApoAl (ver Tabla 2). La rosuvastatina también disminuye los cocientes de C-LDL/C-HDL, C-
total/C-HDL, C-noHDL/C-HDL y ApoB/ApoAl.

Tabla 2: Dosis-respuesta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo lla y Ilb)
(porcentaje medio de cambio ajustado por el valor basal)

Dosis

(mg) N C-LDL C-Total C-HDL TG C-noHDL ApoB ApoA-I|
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

El efecto terapéutico se obtiene 1 semana después del inicio del tratamiento y el 90% de la respuesta
maxima se alcanza a las 2 semanas. La respuesta maxima se alcanza generalmente a las 4 semanas de
tratamiento y se mantiene a partir de ese momento.

Propiedades Farmacocinéticas:
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No hay interaccion farmacocinética sustancial entre los dos componentes de este medicamento de dosis
fija.

Absorcion

Ezetimiba

Después de la administracién oral, la ezetimiba se absorbe rapidamente y se conjuga ampliamente con un
glucuronido fendlico farmacolégicamente activo (ezetimiba-glucurdénido). Las concentraciones
plasmdticas medias maximas (Cmax) se produjeron en el plazo de 1 a 2 horas en el caso del ezetimiba-
glucuronidoy de 4 a 12 horas en el caso de la ezetimiba. La biodisponibilidad absoluta de la ezetimiba no
puede determinarse ya que el compuesto es practicamente insoluble en el medio acuoso adecuado para
inyeccion.

La administraciéon concomitante de alimentos (alimentos con alto contenido graso y sin grasa) no tuvo
efecto sobre la biodisponibilidad oral de la ezetimiba. La ezetimiba se puede administrar con o sin
alimentos.

Rosuvastatina
Las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se alcanzan aproximadamente 5 horas
después de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente un 20%.

Distribucién

Ezetimiba
Ezetimiba y ezetimiba-glucurdnido se unen en un 99.7% y un 88 a 92% a las proteinas plasmaticas
humanas, respectivamente.

Rosuvastatina

La rosuvastatina es extensamente absorbida por el higado, principal lugar de sintesis del colesterol y de
aclaramiento del C-LDL. El volumen de distribucion de la rosuvastatina es de aproximadamente 134 . La
rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas aproximadamente en un 90%, principalmente a la albumina.

Biotransformacion

Ezetimiba

Ezetimiba se metaboliza principalmente en el intestino delgado y el higado mediante conjugacién
glucurdnida (una reaccién de fase Il) con posterior excrecion biliar. En todas las especies evaluadas se ha
observado un metabolismo oxidativo minimo (una reaccion de fase |). La ezetimiba y el ezetimiba-
glucurodnido son los principales compuestos derivados del farmaco detectados en el plasma, los cuales
constituyen aproximadamente del 10 al 20% y del 80 al 90% del farmaco total en plasma,
respectivamente. Tanto la ezetimiba como el ezetimiba-glucurénido se eliminan lentamente del plasma
con evidencia de un importante reciclado enterohepético. La semivida de la ezetimiba y el ezetimiba-
glucurodnido es de aproximadamente 22 horas.
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Rosuvastatina

La rosuvastatina se metaboliza de forma limitada (aproximadamente un 10%). Estudios in vitro de
metabolismo realizados en hepatocitos humanos indican que la rosuvastatina no es un buen sustrato del
metabolismo mediado por el citocromo P450. La principal isoenzima implicada es la CYP2C9, y en menor
medida la 2C19, 3A4 y la 2D6. Los principales metabolitos identificados son el N-desmetilado y el lactdnico.
El metabolito N-desmetilado es aproximadamente un 50% menos activo que la rosuvastatina, mientras
gue el lactdnico se considera clinicamente inactivo. Mas de un 90% de la actividad de inhibiciéon de la
HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a la rosuvastatina.

Eliminacion

Ezetimiba

Tras la administracion oral de ezetimiba marcado con C14 (20 mg) a humanos, la ezetimiba total supuso
aproximadamente un 93% de la radiactividad total en el plasma. Aproximadamente un 78% vy un 11% de
la radiactividad administrada se recuperaron en las heces y la orina, respectivamente, durante un periodo
de recogida de 10 dias. Después de 48 horas, no hubo niveles detectables de radiactividad en el plasma.

Rosuvastatina

Aproximadamente un 90% de la rosuvastatina se excreta inalterada en las heces (incluyendo el principio
activo absorbido y no absorbido) y el resto se excreta en orina. Aproximadamente el 5% se excreta
inalterado en la orina. La semivida de eliminacién plasmatica es de aproximadamente 19 horas. La
semivida de eliminacion no aumenta al incrementar la dosis. La media geométrica del aclaramiento
plasmatico es aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variacion 21,7%). Como con otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el transportador de membrana OATP-C estd implicado en la
absorcién hepatica de la rosuvastatina. Este transportador es importante en la eliminacién hepatica de la
rosuvastatina.

Linealidad: La exposicién sistémica a la rosuvastatina aumenta de forma proporcional a la dosis. No hay
cambios en los pardmetros farmacocinéticos después de la administracion de dosis diarias repetidas.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia hepatica

Ezetimiba

Después de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba, el AUC medio de ezetimiba total aumentd en
aproximadamente 1,7 veces en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién Child Pugh 5 o 6),
en comparacién con los sujetos sanos. En un estudio de dosis multiples durante 14 dias (10 mg al dia) en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion Child Pugh 7 a 9), el AUC medio de ezetimiba
total aumenté aproximadamente 4 veces el dia 1y el dia 14 en comparacion con los sujetos sanos. No es
preciso realizar ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Debido a los efectos
desconocidos de un aumento de exposicion a la ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave (puntuacion Child Pugh >9), no se recomienda el uso de ezetimiba en estos pacientes.

Rosuvastatina
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En un estudio llevado a cabo con pacientes con diversos grados de insuficiencia hepatica no existié
evidencia de un aumento de la exposicién a la rosuvastatina, en pacientes con puntuacién Child-Pugh de
7 o menos. Sin embargo, dos pacientes con puntuaciones Child-Pugh de 8 y 9 presentaron un aumento
de la exposicién sistémica de casi 2 veces la de los pacientes con valores mas bajos de Child-Pugh. No
existe experiencia con pacientes con puntuaciones Child-Pugh superiores a 9.

Insuficiencia renal

Ezetimiba

Después de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba en pacientes con nefropatia grave (n=8; CrCl media <
30 ml/min/1,73m2), el AUC medio de ezetimiba total aumentd aproximadamente 1,5 veces, en
comparacién con sujetos sanos (n=9). Este resultado no se considera clinicamente significativo. No es
necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal.

Un paciente adicional de este estudio (postrasplante renal con medicacion multiple que incluia
ciclosporina) tuvo una exposicion 12 veces mavyor a la ezetimiba total.

Rosuvastatina

En un estudio llevado a cabo en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal, la enfermedad renal
leve a moderada no afectd a las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina ni de su metabolito N-
desmetilado. Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) presentaron un incremento
de las concentraciones plasmaticas 3 veces mayor y un incremento de la concentracion de metabolito N-
desmetilado 9 veces mayor que el de los voluntarios sanos. Las concentraciones plasmaticas de
rosuvastatina en el estado de equilibrio en pacientes sometidos a hemodialisis fueron aproximadamente
un 50% mas elevadas en comparacién con voluntarios sanos.

Edad y sexo

Ezetimiba

Las concentraciones plasmaticas de ezetimiba total son aproximadamente 2 veces mas altas en las
personas de edad avanzada (> 65 afios) que en los jovenes (18 a 45 afios). La reduccién del C-LDL y el perfil
de seguridad son comparables entre los pacientes de edad avanzada y los jovenes tratados con ezetimiba.
Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Las concentraciones plasmaticas de ezetimiba total son ligeramente mayores (aproximadamente 20%) en
mujeres que en varones. La reduccién del C-LDL vy el perfil de seguridad son comparables entre hombres
y mujeres tratados con ezetimiba. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis seguin el sexo.

Rosuvastatina
La edad y el sexo no afectan de forma clinicamente significativa a la farmacocinética de la rosuvastatina
en adultos.

Raza

Rosuvastatina
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Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de aproximadamente el doble en el AUC medioy en
la Cmax en pacientes de origen asidtico (japoneses, chinos, filipinos, vietnamitas y coreanos), en
comparacioén con los pacientes de origen caucasico. Los pacientes indo-asiaticos presentan un aumento
de 1,3 veces en el AUC medio y la Cmax. Un analisis farmacocinético de la poblacion no mostrd ninguna
diferencia clinicamente significativa en la farmacocinética entre pacientes de raza blanca y de raza negra.

Polimorfismos genéticos

Rosuvastatina

La disposicion de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina, involucra a las
proteinas transportadoras OATP1B1 y BCRP. En pacientes con polimorfismos genéticos SLCO1B1
(OATP1B1) y/o ABCG2 (BCRP) existe un riesgo de exposicion aumentada a la rosuvastatina. Los
polimorfismos individuales de SLCO1B1 ¢.521CC y ABCG2 c.421AA se asocian con una mayor exposicion
(AUC) a la rosuvastatina en comparacién con los genotipos SLCO1B1 ¢.521TT o ABCG2 c.421CC. Este
genotipado especifico no estd establecido en la practica clinica, pero se recomienda una dosis diaria
menor de rosuvastatina en pacientes que se sabe presentan estos tipos de polimorfismos.

13. DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

En estudios de coadministraciéon de ezetimiba y estatinas, los efectos tdxicos observados fueron
esencialmente los que se suelen asociar con las estatinas. Algunos de los efectos téxicos fueron mas
pronunciados que los observados durante el tratamiento con estatinas solas. Esto es atribuido a las
interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas en la terapia de administracién conjunta. En los
estudios clinicos no se produjeron estas interacciones. Las miopatias se produjeron en ratas solamente
después de la exposicidon a dosis que eran varias veces mas altas que la dosis terapéutica humana
(aproximadamente 20 veces el nivel del AUC para estatinas y de 500 a 2.000 veces el nivel del AUC para
los metabolitos activos).

Toxicidad por Dosis Repetidas

Ezetimiba

Los estudios animales sobre la toxicidad crénica de la ezetimiba no identificaron érganos diana para los
efectos tdéxicos. En perros tratados durante cuatro semanas con ezetimiba (> 0,03 mg/kg/dia), la
concentracion de colesterol en la bilis se multiplicéd por 2,5 a 3,5. Sin embargo, en un estudio de un afio
en perros que recibieron dosis de hasta 300 mg/kg/dia no se observé aumento de la incidencia de
colelitiasis ni otros efectos hepatobiliares. Se desconoce la importancia de estos datos en seres humanos.
No se puede descartar un riesgo litogénico asociado al uso terapéutico de la ezetimiba.

Rosuvastatina

No se han evaluado ensayos especificos sobre los efectos en canales ERGh. Las reacciones adversas no
descritas en estudios clinicos, pero observadas en animales a niveles de exposicion similares a los niveles
de exposicién clinica fueron las siguientes: en los estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron
cambios histopatoldgicos hepaticos en ratén y rata, probablemente debidos a la accién farmacoldgica de
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la rosuvastatina y, en menor medida, con efectos sobre la vesicula biliar en perros, pero no en monos.
Genotoxicidad
Ezetimiba

En una serie de valoraciones in vivo e in vitro, la ezetimiba, administrada sola o conjuntamente con
estatinas, no mostré potencial genotdxico.

Carcinogenicidad

Ezetimiba

Las pruebas de carcinogenicidad a largo plazo en ezetimiba fueron negativas.

Rosuvastatina

Los datos preclinicos muestran que de acuerdo con los estudios convencionales de seguridad

farmacoldgica, genotoxicidad y potencial carcinogénico no existe un riesgo especial en humanos.

Toxicidad Reproductiva y de Desarrollo

La coadministracién de ezetimiba y estatinas no fue teratégena en ratas. En hembras de conejo gestantes
se observo un numero reducido de deformidades esqueléticas (vértebras caudales y toracicas fusionadas,
numero reducido de vértebras caudales).

Ezetimiba

Ezetimiba no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho o hembra, ni tampoco fue teratégena en ratas
o conejos, ni afectd al desarrollo prenatal o posnatal. Ezetimiba cruzo la barrera placentaria en ratas y
conejas gestantes a las que se administraron dosis repetidas de 1.000 mg/kg/dia.

Rosuvastatina

Se observo toxicidad testicular en monos y perros a dosis mas altas. La toxicidad reproductiva fue evidente
en ratas y quedo demostrada por la disminucién de los tamafios de las camadas, del peso de la camaday
de la supervivencia de las crias observados a dosis toxicas para la madre, en las que los niveles de
exposicion sistémica fueron muy superiores a los niveles de exposicion terapéutica.

14. ESTUDIOS CLINICOS
Tratamiento a corto plazo/Clinica y sequridad Clinica

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacion, con grupos paralelos,
controlado con principio activo (LPS15021) en 452 pacientes con hipercolesterolemia primaria y con riesgo alto
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(HR) o riesgo muy alto (VHR) de enfermedad cardiovascular (ECV) y que no estan adecuadamente controlados
con una dosis diaria estable de 10 mg o 20 mg de rosuvastatina o estatina equipotencial, sin ningun otro
tratamiento modificador de los lipidos (TML).

Durante la fase de tratamiento doble ciego de 6 semanas:

- Se aleatorizé a 208 pacientes con HR para recibir ezetimiba 10 mg mas rosuvastatina 10 mg como combinacién
de dosis fija (CDF) (E10/ R10, n = 104) o rosuvastatina 20 mg (R20, n = 104).

- Se aleatorizd a 244 pacientes con VHR para recibir ezetimiba 10 mg mas rosuvastatina 20 mg como CDF (E10/
R20, n = 82) o ezetimiba 10 mg mas rosuvastatina 40 mg como CDF (E10/R40, n = 79) o rosuvastatina 40 mg (R40,
n=83).

El criterio de valoracion principal fue el cambio porcentual en el C-LDL calculado, desde el inicio hasta la semana
6 en la poblacién por intencién de tratar modificada (IDTm).

En el estrato de VHR, el cambio medio de MC (menos cuadrados) en el C-LDL desde el inicio hasta la semana 6
fue del -34,28 % para el grupo E10/ R40, del -26,90 % para el grupo E10/ R20 y del -14,62 % para el grupo R40.
La superioridad de la CDF (E10/ R40 o E10/ R20) sobre R40 se demostrd con diferencias medias de MC de -19,66
% (p <0,001) y -12,28 % (p = 0,015), respectivamente.

En el estrato de HR, también se observd una mayor reduccion del C-LDL desde el inicio hasta la semana 6 para la
CDF: cambios medios de MC del -27,02 % para el grupo E10/R10 y del -21,82 % para el grupo R20. Se observd
una disminucion clinicamente relevante en el C-LDL para el grupo E10/R10, aunque no pudo demostrarse la
superioridad estadistica de E10/R10 frente a R20 (diferencia media de MC de -5,20 %; p = 0,306).

Después de la exclusion de los datos de un participante con valores atipicos en el grupo de E10/R10, la diferencia
en el cambio porcentual del C-LDL entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa en el estrato

de HR (diferencia media de MC: E10/R10 frente a R20: -8,84 %; p = 0,026).

Los resultados generales de seguridad observados en pacientes con las tres concentraciones de Zenibe
estuvieron en consonancia con el perfil de seguridad conocido de ezetimiba y rosuvastatina.

15. PRESENTACIONES

Caja x 30 tabletas recubiertas, en tres blister de OPA/ALU/PVC/ALU por 10 tabletas recubiertas cada uno.
Caja x 30 tabletas recubiertas, en dos blister de OPA/ALU/PVC/ALU por 15 tabletas recubiertas cada uno.

16. FABRICANTE

Sanofi Ilac Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, con domicilio Kigikkaristiran, Mahallesi Merkez Sok. No:
223/A 39780 Biyukkaristiran Lileburgaz Kirklareli Turquia.

17. TITULAR
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Sanofi Aventis de Colombia S.A., con domicilio en Bogota D.C.
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