
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2021-77377105-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2021-77377105-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L. solicita la aprobación de nuevos prospecto 
e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ZOCOR / SIMVASTATINA; forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 5 mg, COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 10 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 20 mg, 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 40 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 
SIMVASTATINA 80 mg; aprobada por Certificado Nº 39.132.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada ZOCOR / SIMVASTATINA; forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 5 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 10 mg, 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 20 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 
SIMVASTATINA 40 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SIMVASTATINA 80 mg;el nuevo prospecto 
obrante en el documento IF-2022-20909801-APN-DERM#ANMAT e información para el paciente obrante en el 
documento IF-2022-20909823-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 39.132 cuando el mismo se 
presente acompañado de la copia de la presente disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición conjuntamente con el prospecto e información para el paciente. Gírese a la 
Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EX-2021-77377105-APN-DGA#ANMAT

mb

ab
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Date: 2022.04.12 12:14:17 ART
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PRESCRIPTOR 

ZOCOR  

Simvastatina 5,10, 20, 40 y 80 mg 

Comprimidos recubiertos -  

VENTA BAJO RECETA 

 

F RMULA 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 5 mg contiene: Simvastatina MF**, 5 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

c onohidrato, 1,25 mg; Celulosa microcrista

pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de magnesio; 0,5 mg; Lactosa, 75,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa,0,764 mg; 

Hidroxipropilcelulosa,0,764 m  titanio, 0,694 mg; Talco, 0,278 m ico amarillo, 0,011 mg. 

 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 10 mg contiene: Simvastatina MF**, 10 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0,02 2,5 , 1,25 mg; Celulosa microcristalina, 5,0 

pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de magnesio, 0,5 mg; Lactosa, 70,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 0,764 mg; 

Hidroxipropilcelulosa, 0,764 m itanio, 0,694 mg; Talco, 0,278 mg; 0,0015 mg; 

 0,0038 mg. 

 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 20 mg contiene: Simvastatina MF**, 20 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0,04 ,0 2,5 mg; Celulosa microcristalina, 10,0 mg; 

pregelatinizado, 20,0 mg; Estearato de magnesio, 1,0 mg; Lactosa, 141,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 1,65 mg; 

Hidroxipropilcelulosa, 1, itanio, 1,50 mg; Talco, 0, 0,092 m

ico rojo, 0,023 mg.  
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Cada comprimido recubierto de ZOCOR 40 mg contiene: Simvastatina MF**, 40 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0, ,0 ,0 mg; Celulosa microcristalina, 20,0 

pregelatinizado, 40,0 mg; Estearato de magnesio, 2,0 mg; Lactosa, 283,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 3,30 mg; 

Hidroxipropilcelulosa, 3, itanio, 3,0 mg; Talco, 1,20 mg ico rojo, 0,12 mg. 

 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 80 mg contiene: Simvastatina MF**, 80 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0, 0,0 ,0 mg; Celulosa microcristalina, 40,0 

pregelatinizado, 80,0 mg; Estearato de magnesio, 4,00 mg; Lactosa, 565,8 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 4,840 

mg; Hidroxipropilcelulosa, 4,84 itanio, 4,400 mg; Talco, 1,760 ico rojo, 0,169 mg. 

 

*  Los excipientes pueden variar  10%, el Estearato de Magnesio  50% 

** Simvastatina MF contiene 0,01% (P/P) de butilhidroxianisol 

 

 

ZOCOR (Simvastatina) es un agente hipolipemiante  fermenta

. 

- Se encuadra en: Inhibidores de la HMG CoA Reductasa  C10AA. 

 

CARACTER STICAS  

la simvastatina, que es una lactona inactiva, es hidrolizada a la forma -

correspondiente. Este es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. 
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Esta enzima cataliza -CoA a mevalonato, que es un paso temprano y limitante de la   

tesis del colesterol.  

-dimetil-,1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-(2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2 -

piran-2-il)etil)- (1 -(1 ,3 ,7 ,8  (2 ,4 ),-8a )

C25H38O5  

 

agua y totalmente soluble en cloroformo, metanol y etanol. 

 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg u 80 mg de simvastatina y 

elos

butilhidroxianisol como conservante. 

 

 

MECANISMO  

La simvastatina es un prof a 

-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

(HMG- MG-CoA a mevalonato, que es un paso inicial y 
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aumenta el colesterol HDL. 

 

FARMACODINAMIA 

mentos en los niveles de colesterol total y colesterol LDL, y 

riesgo cardiovascular. Al bajar el colesterol LDL, el riesgo disminuye. Sin emba el efecto 

morbilidad cardiovascular y coronaria. 

 

 

La simvastatina es una lactona que hidrolizada  al -  correspondiente, un potente 

inhibidor de la HMG-CoA reductasa. -CoA reductasa es la base para un ensayo en los 

os de los metabolitos -  (inhibidores activos) y, siguiendo la hi is , 

los inhibidores latentes y activos (inhibidores totales) . 

Tras una dosis oral de simvastatina marcada con 14

60% en las heces. , 14C, 

  horas 

posteriores a la dosis. Como la simvastatina se somete a u

 

Tanto simvastatina como  

(aproximadamente un 95%). Los estu
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Los principales metabolitos de la simvastatina presentes en el plasma humano son:  betahidr

- - -

 horas posteriores a la dosis. Como 

el rango de dosis terap   

120 l plas tico de los inhibidores no fue afectado cuando se 

Association. 

En un estudio realizado con 16 pacientes de edad avanzada de entre 70 y 78 os que recibieron dosis de 

40 -

 pacientes de entre 18 y 30 

zado en personas de edad avanzada (n= 1522) indica que no hubo diferencias generales en la 

(Ver 

). 

r una a 

 

ida es un 

go de mio

que la ciclosporina aumenta el AUC de las estatinas; aunque el mecanismo no se comprende completamente, el 

OATP1B1. 
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El r -CoA reductasa en el plasma. 

-CoA 

reductasa y aumentar el riesgo de miopat a (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES 

).   

 

Tabla 1: 
 

 

 

coadministrado o 

jugo de pomelo 

 

 

coadministrado o jugo 

de pomelo 

 

simvastatina 

* con/sin 
 1,00 

  
AUC 

 
C  

Contraindicado con simvastatina 
Telitromicina  200 

por 4  
80 mg Simvastatina 

simvastatina 

12 
 

8,9 

15 
 

5,3 
Nelfinavir  1250 

 
20 mg una vez al 

 
 

Simvastatina 
 

simvastatina 

 
6 

 
    6,2 

Itraconazol  200 mg una vez a
por 4  

80 mg Simvastatina 

simvastatina 

 13,1 
 

13,1 
Posaconazol 100 

13  

 
200  oral) 

13  

 
40 mg 

 

 

40 mg 

Simvastatina 

simvastatina 
Simvastatina 

da
simvastatina 

 
7,3 

 
10,3 

 
 

8,5 
 

10,6 

 
9,2 

 
9,4 

 
9,5 

 
11,4 

Gemfibrozil 600 
por 3  

40 mg  
simvastatina 

2,85 
1,35 

2,18 
0,91 

Evitar el jugo de pomelo con la simvastatina 
Jugo de pomelo
(dosis elevada) 

200 ml de 

doble tres 
 

de 
60 mg 

Simvastatina 

simvastatina 

7 
 

16 

 

Jugo de pomelo  

(dosis baja) 
8 onzas (unos 237 ml) 

de 
# 

 
de 20 mg 

da 
simvastatina 

1,3 
1,9 

 

Evitar tomarlos con >10 mg de simvastatina t

Verapamilo de 
 

240 
 1-7, y 240 mg 

dos veces al d a los 
-10 

80  Simvastatina 

simvastatina 

 
2,3 

 
2,5 

 
2,4 

 
2,1 
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Diltiazem 120 
por 10  

80   
simvastatina 

2,69 
3,10 

2,69 
2,88 

Diltiazem 120 
por 14 d as 

20 mg el D a 14 simvastatina 4,6 3,6 

Dronedarona 400 
por 14  

40 mg una vez al 
 

por 14  

Simvastatina 

simvastatina 

1,96 
 
3,90 

2,14 
 

3,75 

Evitar tomarlos con >20 mg de simvastatina a experiencia postcomerc

Amiodarona 400 
por 3  

40  simvastatina 

simvastatina 

1,75 
 
1,76 

1,72 
 

1,79 
Amlodipina 10 

por 10  
80  simvastatina  

simvastatina 
1,58 
1,77 

1,56 
1,47 

Ranolazina de 
 

1000 
por 7  

80  
-9 

simvastatina 

simvastatina 

2,26 
 
1,86 

2,28 
 

1,75 

Evitar tomar >20 mg de simvastatina (o 40 mg en el caso de los pacientes que ya tomaron 80 mg de simvastatina 
  

Lomitapida 60 
por 7  de 

40 mg 

simvastatina 

simvastatina 

1,7 
 

2 

1,6 
 

2 
Lomitapida 10 

por 7  
 

de 20 mg 
 

simvastatina 
1,4 
1,6 

1,4 
1,7 

No se necesitaron ajustes en la dosis para los siguientes casos: 
Fenofibrato 160 

por 14  
80 mg una 

v a los 
-14 

simvastatina 

simvastatina 

0,64 
 
0,89 

0,89 
 

0,83 
Niacina 

prolongada   

 g  
de 20 mg 

 
simvastatina 

1,6 
1,4 

1,84 
1,08 

Propanolol  mg 

de 

80 mg 

inhibidor total 
 

 
 
 
 
 
inhibidor activo 

 
0,79 

 
 
 
 
 
 
0,79 

de 
33,6 ng eq/mL 

a 

21,1 ng eq/mL 

 
de 

7,0 ng eq/mL 
a 

4,7 ng eq/mL 

 
 

A4: ketoconazol, eritromicina, claritromicina, inhibidores de 

la proteasa VIH y nefazodona. 

 

simvastatina. 

2  tina, y 30 y 90  3. 

#  

3 el  3. 
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En un estudio de 12 voluntarios sanos, la dosis de 80 

metabolismo de los sustratos de prueba midazolam y eritromicina de la isoforma citocromo P450 3A4 (CYP3A4). 

Esto indica que la simvastatina no es inhibidora de CYP3A4, por lo que no se espera que afecte los niveles 

 

  

digoxina cardioactiva (administrada en una sola dosis de 0,4  10) por 

aproximadamente 0,3 ng/mL. 

 

INDICACIONES Y USO 

factores de riesgo en personas con un riesgo significativamente mayor de contraer enfermedad vascular 

dieta cuando la respuesta a una dieta restrictiva en grasas saturadas y colesterol y a otras medidas no 

de contraerla, se debe iniciar el tratamiento con ZOCOR  

 

REDUCCIONES DEL RIESGO DE EPISODIOS CARDIOVASCULARES Y MORTALIDAD POR 

CORONARIA   

En pacientes con alto riesgo de eventos coronarios 

nte cerebrovascular u otras enfermedades 

cerebrovasculares, ZOCOR  

  

 Reducir el riesgo de infarto de miocardio no mortal y de accidente cerebrovascular. 
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HIPERLIPIDEMIA 

Se indica ZOCOR para lo siguiente: 

 a B (Apo 

hiperlipidemia primaria (familiar y no familiar heterocigota tipo IIa de Fredrickson) o dislipidemia mixta (tipo IIb de 

Fredrickson). 

  pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson). 

 pacientes con disbetalipoproteinemia primaria 

(hiperlipidemia tipo III de Fredrickson). 

 Reducir el colesterol total y LDL en pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo) como 

complemento de otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, LDL-

disponibles.  

 

PACIENTES ADOLESCENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA (HeFH) 

ZOCOR s de C-total, C-LDL y Apo B en 

adolescentes masculinos y adolescentes femeninos que hayan tenido su primera  menos 

ota (HeFH), s

adecuado con la terapia de dieta, se presenta alguno de los siguientes hallazgos:  

1. El colesterol LDL se mantiene en  190 mg/dL; o 

2. en  160 mg/dL y  

 si hay antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura (ECV) o 

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 
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 ricos es lograr un colesterol LDL medio <130 

 

 

COR en condiciones en las qu

hiperlipidemia tipos I y V de Fredrickson). 

 

 

Dosis recomendada 

El rango de dosis habitual es C o alto riesgo de CC, ZOCOR puede iniciarse 

pacientes con alto riesgo de un evento de CC debido a CC existente, diabetes, enfermedad de vasos per

antecedentes de accidente cerebrovascular u otra enfermedad cerebrovascular, la dosis inicial recomendada es de 

partir de entonces. 

 

 

 

tratamiento, la dosis de ZOCOR  pacientes que han estado tomando simvastatina 

80 mg c mplo, por evidencia de toxicidad muscular. (Ver 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

 Alejandro Balonas 
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Los pacientes que actualmente toleran la dosis de 80 mg de ZOCOR que necesitan iniciar una droga 

contraindicada o asociada dosis de simvastatina deben cambiar a una estatina alternativa con menos 

potencial de i droga-droga. 

 incluyendo , asociada a la dosis de 80 mg de ZOCOR, los 

pacientes que no puedan alcanzar su objetivo de C-LDL utilizando la dosis de 40 mg de ZOCOR no deben cambiar 

a la dosis de 80 mg, pero deben utilizar tratamiento(s) alternativo(s) para reducir el C-LDL que proporcione una 

mayor  del C-LDL. 

 

  

  

La dosis de ZOCOR no debe superar los 10 (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, 

INTERACCIONES  Y FARMACOL GICA).  

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, 

INTERACCIONES  Y FARMACOL GICA).   

 

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota  

 La dosis recomendada s de 40 mg/ administrada por la noche (Ver 

,  mg).  ZOCOR debe ser utilizado como un adyuvante de otros 

tratamientos hipolipemiantes (por e LDL) en estos pacientes, o si dichos tratamientos no estuvieran 

disponibles. 

 

 Alejandro Balonas 
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lo tanto, se debe reducir la dosis de ZOCOR un 50% si se inicia un tratamiento con lomitapida. La dosificaci

ZOCOR no debe superar los 20   

 d muscular) durante un 

tratamiento con lomitapida. 

  

Pacientes con insuficiencia renal 

ificar la dosis en 

pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Sin embargo  ZOCOR a 

pacientes con insuficiencia renal severa, estos pacientes deben comenzar con una dosis de 5 

supervisar rigurosamente (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y FARMACO . 

 

 en pacientes adolescentes (10-  hipercolesterolemia familiar heterocigota 

-

 individualizada de acuerdo 

con el objetivo recomendado de la terapia. (Ver 1 y los estudios 

  

 
1 National Cholesterol Education Program (NCEP): Highlights of the Report of the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and 

Adolescents. . 89(3):495-501. 1992. 

 

CONTRAINDICACIONES 

iones:  
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Adm  concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (Por ej.: Itraconazol, Ketoconazol, 

Posaconazol, Voriconazol, Inhibidores de la proteasa de VIH, Boceprevir, Telaprevir, Eritromicina, 

Claritromicina, Telitromicina, Nefazodona y productos que contienen cobicistat) (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES).  

 concomitante con Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES). 

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto . 

 

en los niveles de las 

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Mujeres que 

aumentan durante un embarazo normal, y el colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo 

fetal. Debido a que los inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas) dismi

puede producir da l cuando se administra en mujeres embarazadas. La aterosclerosis es un proceso 

co y la suspe

resultados del tratamiento a largo plazo de hipercolesterolemia primaria. No se realizaron estudios 

OCOR durante el embarazo; sin embargo, en 

estudios de reproducci atas y Se debe 

administrar ZOCOR a muj puedan concebir. Si la 

paciente queda embarazada durante un tratamiento con este medicamento ZOCOR, se debe suspender 

 Alejandro Balonas 
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de inmediato y se le debe informar el riesgo potencial para el feto (Ver ADMINIS

). 

embargo, una cantidad pequ e rmaco de esta clase pasa a la leche materna. Como las 

estatinas tienen el potencial de producir reacciones adversas graves en lactantes, las mujeres que 

(Ver  

POBLACIONES ES FICAS). 

 

 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

 

La simvastatina,  muscular, sensibilidad o 

debilidad con creatinina quinasa (CK) por encima de diez ve mite Superior Normal (LSN). A veces la 

 con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria, y en raros 

casos se han producido fatalidades.  por los niveles de simvastatina o cido de 

simvastatina elevados en plasma). Los factores de riesgo para padecer  incluyen edad 

ado, e insuficiencia renal. Los pacientes chinos pueden tener un 

(Ver ADMINIST EN POB ). 

 

El , incluida la isis est  En una base de datos de ensayos 

, 24.747 (aproximadamente 60%) de los cuales 

fueron incluidos en los estudios con un incidenc

aproximadamente 0,03% y 0,08% con una dosis de 20  , respectivamente. La incidencia de 

 Alejandro Balonas 
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 desproporcionadamente  En estos 

ensayos, los paciente

excluidos.  

 

12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con 

ZOCOR ( ncia d  (definida como dolor o debilidad muscular 

inexplicable con una creatinina quinasa  (LSN)) en pacientes que 

recibieron una dosis de 80  fue de aproximadamente 0.9% frente al 0,02% para los pacientes con 20 mg/  

quinasa de >40 veces el LSN) en 

pacientes que recibieron una dosis de 80 ue de a

el caso de los pacientes que recibieron una dosis de 20 

ante los guientes del tratamiento. En 

este ensayo, los pacientes fueron monitoreados cuidadosamente, y se excluyeron algunos medicamentos 

interactuantes. 

  

, incluyendo , es mayor en pacientes tratados con simvastatina 80 mg en 

comparaci n con otras estatinas con similar o mayor eficacia para de C-LDL 

dosis menores de simvastatina que 

han estado tomando simvastatina 80 mg cr nicame

toxicidad muscular (Ver , 

MG). Sin embargo, si un paciente que actualmente tolera la dosis de 80 mg de ZOCOR necesita iniciar un 

tratamiento con un medicamento  contraindicad

dosis de simvastatina, el paciente debe cambiar a una estatina alternativa con menor potencial de 

droga-droga. Se debe advertir a los pacientes del aumento rabdo , y de 

informar de inmediato cualquier dolor muscular, sensibilidad o debilidad inexplicables

tratamiento debe suspenderse de inmediato (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
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Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o cuya dosis de simvastatina es aumentada, deben 

,  dolor, 

sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, especialmente si s 

lares persisten luego de suspender el tratamiento con ZOCOR.  El tratamiento con ZOCOR debe 

suspenderse inmediatamente si se diagnostica o se sospecha . En la m e los casos, al 

suspenderse inmediatamente el tratamiento, sculares y el incremento de CK se resolvieron. Deben 

considerarse d a o cuya dosis 

se aumenta, pero este monitoreo no  

 

Muchos de los pacientes que han presentado  durante el tratamiento con simvastatina 

como consecuencia de diabetes 

mellitus de larga data. Estos pacientes merecen una vigilancia ZOCOR 

interrumpirse si aumentan considerablemente los niveles de creatina fosfoquinasa, o si se sospecha o diagnostica 

miopat  Se debe suspender de manera temporal el tratamiento con ZOCOR si al

yor; trauma; trastornos el  

epilepsia sin controlar. 

 

I  

El riesgo  l

imvastatina es metabolizada por la isoforma macos que 
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Estos incluyen itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, los ant  

eritromicina y claritromicina,  telitromicina, inhibidores de proteasa para HIV, boceprevir, 

telaprevir, el antidepresivo nefazodona o productos que contienen cobicistat o jugo de pomelo (Ver ACCI  

FARMACOL ).  con simvasta a. Si el tratamiento 

a corto plazo con inhibidores potentes del CYP3A4 es inevitable, se debe suspender la terapia con simvastatina 

durante el curso del tratamiento. (Ver CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES FARMA . 

ntraindicado el uso concomitante de simvastatina con gemfibrozilo, ciclosporina o danazol. (Ver 

CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES ). 

Los pacientes tratados concomitantemente con dico y simvastatina pueden tener un mayor riesgo de 

. (Ver INTERACCIONES , OTRAS INTERACCIONES 

; FARMACOCINETICA)

En los pacientes en los que resulte esencial el uso de sist , se debe suspender la 

simvastatina durante toda l  con 

cuando es necesario el uso prolongado de  sist ico, por ejemplo, para el tratamiento de 

infecciones graves, la necesidad de  

considerada caso por caso,  

ir otros fibratos junto con la simvastatina, ya que estos agentes pueden 

 (Ver 

). 

Se s, con simvastatina coadministrada con colchicina, por 

lo que se debe te (Ver INTERACCIONES 

). 
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e deben sopesar 

detenidamente contra los posibles riesgos de las combina

lomitapida para pacientes con HFHo), amiodarona, dronedarona, verapamilo, diltiazem, amlodipina o ranolazina 

(Ver INTERACCIONES FARMA  y POSO Y FORMA DE . 

Inhibidores de la Prot  

que son inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede conducir a aumentar las 

concentraciones pl cas de simvastatina y un riesgo aumentado de miopa

no ha sido estudiada; sin embargo, la dosis de simvastatina no debe exceder los 20 mg diarios en pacientes 

que reci Ver 

 

, incluida la r isis, al coadministrar simvastatina con dosis de 

(  (Ver INTERACCIONES 

). 

Se han reportado casos de  con simvastatina administrada con daptomicina. Suspender el 

tratamiento con ZOCOR temporalmente en pacientes que toman daptomicina (Ver INTERACCIONES 

FARMAC ). 

Las recomendaciones para prescribir agentes interactuantes se resumen en la Tabla 2 (Ver 

, , ACCI

. 
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Tabla 2: 

 asociadas con un mayor riesgo  

Agentes interactuantes Recomendaciones sobre la 
 

Inhibidores potentes de 

CYP3A4, por ejemplo: 

Itraconazol 

Ketoconazol 

Posaconazol 

Voriconazol 

Eritromicina 

Claritromicina 

Telitromicina 

Inhibidores de la 

proteasa VIH 

Boceprevir 

Telaprevir 

Nefazodona 

Productos que contienen 

Cobicistat 

Gemfibrozil 
Ciclosporina 
Danazol 

Contraindicado con simvastatina 

Niacina ( 1    En el caso de pacientes chinos, no 

se recomienda con simvastatina 

Verapamilo  
Diltiazem 
Dronedarona 

No supere los 10 mg diarios de 

simvastatina 

Amiodarona 
Amlodipina 
Ranolazina 
Elbasvir 
Grazopevir 

No supere los 20 mg diarios de 

simvastatina 

Lomitapida En el caso de los pacientes con 
HFHo, no supere los 20 mg diarios 
de simvastatina* 

Daptomicina Suspender temporalmente 
simvastatina 

Jugo de pomelo Evite el jugo de pomelo 

* En el caso de los pacientes con HFHo que tomaron simvastatina 80 mg de 

12 ben superar simvastatina 40 mg cuando tomen 

lomitapida. 
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En raras ocasiones, se notificaron casos de mi  (IMNM)

. La m crotizante inmunomediada se caracteriza 

por: debilidad muscular proximal y aumento de la creatinina quinasa e a pesar de suspender 

el tratamiento con estatinas; anticuerpo anti-HMG CoA reductasa positivo; biopsia muscular que muestra miop

necrotizante; mejora con agentes inmunosupresores. Pueden ser necesarias pruebas neuromusculares y 

 Es posible que se requiera tratamiento con agentes inmunosupresores. Considere 

cuidadosamente el riesgo de IMNM antes de iniciar una estatina diferente. Si la terapia se inicia con una estatina 

 

 

INSUFICIENCIA A 

entes (a ior normal) de las transaminasas 

 aproximadamente el 1% de pacientes que recibieron simvastatina. Cuando el tratamiento 

fue interrumpido o discontinuado en estos pacientes, los niveles de las transaminasas usualmente cayeron 

lentamente a los niveles pre-

No hubo evidencia de hipersensibilidad.   

 

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) (Ver ESTUDIOS CL NICOS), el o de pacientes con 

s de una elevac  3 veces sobre el LSN durante el transcurso del estudio no 

fue significativamente diferente entre los grupos con simvastatina y placebo (14 (0,7%) vs.12 (0,6%)). Las 

transaminasas elevadas provocaron la discon tratamiento en 8 pacientes del grupo simvastatina 

(n=2.221) y en 5 del grupo placebo (n=2.223). De los 1986 pacientes tratados con simvastatina en el 4S con 

males al inicio, solamente 8 (0,4%) desarrollaron elevaciones consecutivas 
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 discontinuados debido a elevaciones de las 

transaminasas durante los 5, mediana de seguimiento) del estudio. Dentro de estos 8 pacientes, 5 

desarrollaron inicialmente Todos los pacientes en el estudio recibieron una 

dosis inicial de 20 mg de simvastatina; 37% fueron ajustados a 40 mg. 

 

 en 1.105 pacientes, la incidencia a los 12 meses de elevaciones persistentes 

 to fue de 0,9% y de 2.1% con las dosis 

de 40 y 80 mg, respectivamente. rs a tras los 

primeros 6 meses de tratamiento con una dosis determinada. 

Se recomienda que se realicen pruebas de la 

posteriormente cuando se . Ha habido raros reportes de postcomercializ

insuf na. Si durante el 

tratamiento con ZOCOR o hiperbilirrubinemia o 

idamente interrumpir la terapia con ZOCOR

la terapia con ZOCOR. Se debe tener en cuenta que la alanina aminotransferasa puede provenir 

lo que un aumento de la alanina aminotransferasa con creatinina quinasa (Ver 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

El medicamento debe usarse  en pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol o 

que tienen antecedentes de e edades activas o elevaciones inexplicables 

de las transaminasas son contraindicaciones para el uso de simvastatina. 

Se notificaron elevaciones moderadas (menos de 3 veces el LSN) de las transaminasas  s del 

tratamiento con simvastatina. Estos cambios aparecieron temprana , en 
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general fueron transitorios y no estuvieron mpir la 

 

 

RINA 

Se informaron aumentos de HbA1c y de los niveles de gl -CoA 

reductasa, incluido ZOCOR. 

 

INTERACCIONES F  

Varios mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los 

a base de hierbas que 

transportador (por ejemplo, O

s  el ries  

Consulte la informaci

as alteraciones potenciales de 

enzimas o transportadores y los posibles ajustes de dosis  

 

Inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporina o danazol 

Inhibidores potentes de CYP3A4: La simvastatina, como muchos otros inhibidores de HMG-CoA reductasa, es 

un sustrato de CYP3A4. La simvastatina es metabolizada por CYP3A4, pero no tiene actividad inhibidora de 

CYP3A4; por lo tanto, no se espera que afecte las concentraciones plas

metabolizados por CYP3A4. 

 elevados de la actividad inhibidora de HMG-CoA reductasa aumentan el riesgo de 

miopat (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES Y . 
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ados con un efecto inhibidor potente en CYP3A4 (Ver CONTRAINDICACIONES). Si no se puede 

evitar el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina o 

telitromicina, se debe suspender la terapia con simvastatina durante el tratamiento. 

Ciclosporina o danazol: El ri

concomitante de ciclos a l

(Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Y AC

. 

 

olos 

Gemfibrozil: Contraindicado con simvastatina (Ver CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES).

Otros fibratos: Se debe tener prec l prescribirlos con simvastatina (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES).

Amiodarona, dronedarona, ranolazina o bloqueantes de los canales de calcio 

nistraci na, 

dronedarona, ranolazina o bloqueantes de los canales de calcio, como diltiazem, verapamilo o amlodipina (Ver 

POSO , ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y la Tabla 1 en 

. 

 

Inhibidores cia del c ncer de mama (BCRP):  

 concomitante de productos 

inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede llevar a un aumento de las concentraciones 

ticas de simvastati
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 ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina (Ver 

; ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, ; A

FAR  

 

Niacina

coadministrar simvastatina con dosis de productos con 

(>1 l riesgo pacientes chinos. En 

mediana de seguimiento de 3,9  

enfermedad cardiovascular y con niveles de colesterol LDL bien controlados con una dosis de 40 e 

simvastatina con o sin 10 a de ezetimibe, no hubo un beneficio incremental en los resultados 

 dosis de niacina 1 e 

ZOCOR con dosis de niacina que modifican los pidos ( 1 enda en pacientes chinos. Se 

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y 

 

 

Digoxina 

ante de digoxina con simvastatina produjo un leve aumento en las 

concentraciones de digoxina en el plasma. Los pacientes que toman digoxina se deben supervisar 

adecuadamente cuando se inicia el tratamiento con simvastatina (Ver ). 

 

Anticoagulantes c  

En dos es os, u

dosis de simvastatina de 20  mg/d
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cum : el tiempo de protrombina, informado como el cocie

desde el valor inicial de 1,7 a 1,8 y de 2,6 a 3,4 en los estudios de voluntarios y pacientes, respectivamente. 

Con otras estatinas, se notificaron casos de sang camente visibles y/o un aumento del tiempo de 

pacientes, se debe determinar el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con simvastatina y con la 

frecuencia suficiente durante l

significativa del tiempo de protrombina. Una vez que se haya documentado un tiempo de protrombina estable, 

se pueden controlar los tiempos de protrombina en los intervalos. Esto generalmente se recomienda en 

debe repetir el mismo procedimiento. El tratamiento con simvastatina no estuvo relacionado con sangrados o 

cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no tomaban anticoagulantes. 

 

Colchicina 

is, con simvastatina coadministrada con colchicina, por 

lo que se debe tener n al prescribir simvastatina con colchicina. 

 

Daptomicina 

Casos de  fueron reportados cuando se administr  simvastatina con daptomicina. Ambos 

simvastatina y daptomicina pueden causar  y  cuando se dan solas y el riesgo de miopat a 

y lisis puede incrementarse con su coad OCOR en pacientes 

que es  en tratamiento con daptomicina. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
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EMBARAZO 

te el embarazo. 

ZO  quedar embarazada

cio durante el embarazo, porque el colesterol y sus derivados son 

necesarios para el desarrollo normal del feto. La ateroscl

f macos hipolipemiantes durante el embarazo puede tener poco impacto en los resultados a largo plazo del 

tratamiento de hipercolesterolemia primaria. No se realizaron estudios adecuados y bien controlados sobre la 

zo; sin embargo, e

s expuestos a mal de simvastatina 

realizados en ratas y conejos no m co y los trigli idos 

aumentan durante un embarazo normal, y el colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo fetal. 

Debido a que la el colesterol y, p

mente activas deri o se administra en 

mujeres embarazadas. Si se utiliza ZOCOR durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante 

 la paciente el riesgo potencial para el feto. 

En raras ocasiones, se notificaron casos de a tatinas. En 

damente 100 embarazos seguidos prospectivamente en mujeres expuestas a 

simvastatina u a otra estatina relacionada estructuralmente, las incidencias de 

neral. Sin embargo, en el estudio 

solo se pudo excluir un riesgo de 3 a 4 veces mayor de a

En el 89% de los casos, 

primer trimestre cuand  

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 

 MSD ARGENTINA S.R.L 



  

PROYECTO PROSPECTO 
 

 

  
  

La simvastatina no fue tera  ratas o conejos con dosis (25  

respectivamente) que  veces mayor que l

superficie de mg/m2. Sin embargo, en estudios realizados con otra estatina relacionada estructuralmente, se 

tones. 

Se les tan tratamiento con ZOCOR para un trastorno 

q so de las mujeres que intentan concebir, se 

e suspender el tratamiento con ZOCOR. Si se produce un embarazo, se debe 

suspender el tratamiento con ZOCOR de inmediato. 

 

 

No se sabe si simvastatina o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Debido a que una cantidad 

excreta en la leche materna y debido al potencial riesgo de 

reacciones adversas graves en los lactantes ndo Simvastatina no  

sobre 

cuenta la i  (Ver CONTRAINDICACIONES). 

 

 

La seguridad y eficacia de simvastatina en pacientes de 10-17 iliar 

heterocigota dolescentes masculinos y adolescentes 

femeninos que ha . Los pacientes tratados con 

simvastatina tuvieron un perfil de reacciones adversas generalmente similar al de los pacientes tratados con 

placebo. Dosis mayores a 40 mg no han sido estudiadas en esta po  En este limitado estudio controlado, 

no hubo un efecto significativo sobre dolescentes masculinos y 
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lo menstrual en las adolescentes. (Ver POSOLOG

FOR ; REACCIONES ADVERSAS, ESTUDIOS CL ICOS). Las adolescentes 

femeninas deben ser acon o anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con 

simvastatina. (Ver CONTRAINDICACIONES; ICAS). La 

simvastatina no ha sido estudiada en pacientes menores de 10 os de edad, ni en adolescentes femeninas 

que no han tenido su primera menstrua  

 

 

De los 2.423 pacientes que reci os de fase III y los 10.269 pacientes en el 

Heart Protection Study que recibieron ZOCOR, 363 (15%) y 5.366 (5 65 

el estudio HPS, 615 75 

efectividad entre estos su ormada no identi  diferencias en 

las respuestas entre los paci  mayor 

sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada. Dado que la edad avanzada ( 65 

riesgo de mio ebe s de edad avanzada. (Ver 

 

estatinas era de aproximadamente un 45% mayor en pacientes de edad avanzada de 70 a 78 

con los pacientes de 18 a 30 .021 (23%) de los 4.444 

65 derable en los pacientes de edad avanzada en 

comparaci de manera significativa la mortalidad total y por 

tudio 

HPS, el 52% de los pacientes eran de edad avanzada (4.891 pacientes de 65 a 69 .806 pacientes de 
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70 

mortal, procedimientos de revasculariz  accidente cerebrovascular fueron 

similares en los pacientes de e (VER ). En el estudio 

HPS, entre los 32.145 pacientes que ingresaron al periodo de prueba activo, hubo 2 casos de 

 pacien  67 y 73  ca lisis entre los 

10.269 pacientes asignados a la simvastatina, 4   

75 varon diferencias generales en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y los 

no de los estudios 4S o HPS. 

Dado que la edad avanzada ( 65 

d avanzada. En un ensayo tes tratados 

con dosis de 80 65 

 (Ver 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y . 

INSUFICIENCIA RENAL 

S  con insuficiencia renal grave. (Ver 

) 

 

ntes con enfermedad h tica activa que puede incluir aumentos 

persis (Ver CONTRAINDICACIONES Y 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

PACIENTES CHINOS 

 

s con un alto riesgo de enfermedad cardiovascular fueron tratados 

con 40 mediana de seguimiento de 3,9 
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aproximadamente el 0,05% en pacientes que no eran de origen chino (n= 7.367 n con el 0,24% 

de los pacientes chinos (n= 5.468). La incidencia de mi

simvastatina de 40    

fue del 1,24%. 

Los pacientes chinos pueden tener un mayor riesgo de m  

No 

( 1 cientes chinos Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, INTERACCIONES 

FARMAC ). 

 

 

 

En un estudio de carcinogenicidad de 72 los ratones dosis diarias de simvastatina 

de 25 mg/kg, 100 mg/kg y 400 mg/kg de peso corporal, l

 

seres humanos, respectivamente, (como la actividad in s oral de 

80 

y los machos que recibieron dosis medias y altas, con una incidencia m el 90% en los machos. La 

a de adenomas 

pulmonares en machos y hembras que recibieron dosis medias y altas. Los adenomas d

que en los controles. No se observaron indicios de un efecto ico con la dosis de 25  
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En un estudio aparte de carcinogenicidad de 92 semanas realizado en ratones con dosis de hasta 25 

o  f

fueron 1 vez mayores que en los seres humanos que recibieron simvastatina 80  

 

significativo en la incidencia de adenomas foliculares de tiroides en ratas hembra expuestas a aproximadamente 

niveles de simvastatina 11  

medido por AUC). 

Un segundo estudio de carcinogenici en ratas con dosis de 50 

100  y adenomas hepatocelulares (en ratas hembra con ambas dosis y en 

machos con la dosis de 100 os y hembras 

con ambas dosis y aumentaron los carcinomas foliculares de tiroides en las hembras con la dosis de 

100 

estatinas. Estos niveles de tratamiento representaron concentraciones cas de

aproximadamente 7 y 15 veces (machos), y 22 y 25 

 miligramos. 

indicio de mutagenicidad en una prueba de mutagenicidad microbiana (Ames) con o sin 

de ratas, un estudio de mutaciones directas 

en -

 

a fertilidad en las ratas macho tratadas con simvastatina durante 34 semanas con 

una dosis de 25 mg/kg de peso corporal (4 

pacientes que reciben 80 rante un estudio posterior de 
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fertilidad en el que  de dosis a ratas macho durante 11 semanas 

o en ninguno de los estudios. Con una dosis de 180 

prod  veces mayores que los de los seres humanos que toman 80 

superficie, mg/m2 s dida de epitelio 

esperma

10 mg/kg  veces la ex humana  

 

 

  

Toxicidad del SNC 

c dos con simvastatina durante 

14 semanas con dosis de 180 

  

toman 80  

o mente similar d  

dosis a partir de 60 mg/k jo concentraciones plasm

30 veces mayor

e o  

produjo degene
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la retina en perros tratados durante 14 semanas con una dosis de 180  

edia del imilar a la observada con la dosis de 60  

Se observaron lesiones vasculares del sistema nervioso central, caracterizada por un edema y hemorragia 

espacios perivasculares, dep sitos perivasculares de 

ros tratados con simvastatina con una dosis de 360 

 veces mayores que las concentraciones 

as rmaco en seres humanos que toman 80 siones vasculares 

 

iento con dosis de 50 mg/kg/d

100 mg/kg/d  (22 y 25 veces el AUC humano con una dosis de 80 

  

50  veces). 

 

E  

Estudios cl en adultos 

.444 pacientes con 

cardiopat ol total inicial de 212 mg/dL a 309 mg/dL (5,5 mmol/L a 8,0 mmol/L). En este 

luida la dieta, y con 20 mg/d a a 40 m ZOCOR (n= 2.221) o 

placebo (n= 2.223) n mediana de 5,4 

5%, 35% y 10%, 

respectivamente, y un aumento medio en el colesterol HDL del 8%. ZOCOR redujo de manera significativa el 
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riesgo de mortalidad en un 30% (p= 0,0003, 182 muertes en el grupo de ZOCOR frente a 256 muertes en el 

grupo de placebo). El riesgo de mortali ria se redujo de manera significativa en un 

42% (p= 0,00001, 111 frente a 189 

a significativa el riesgo de tener 

episodios coronarios  e infarto silencioso de miocardio no mortal 

verificado por un hospital) en un 34% (p<0,00001, 431 frente a 622 

riesgo de sufrir un infarto de miocardio no mortal verificado por un hospital se redujo en un 37%. ZOCOR redujo 

un injerto de 

una angioplastia coronaria transluminal p ) en un 37% (p<0,00001, 

252 frente a 383 pacientes). ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de episodios cerebrovasculares 

dente un 

28% (p= 0,033, 75 frente a 102 pacientes). ZOCOR redujo el riesgo de episodios coronarios mayores de 

manera similar en el rango de los niveles de colesterol total inicial y el colesterol LDL. No se pudo evaluar de 

manera adecuada el efecto de ZOCOR en la mortalidad de mujeres, debido a que se produjeron solo 

53 muertes de mujeres. No obstante, ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de padecer episodios 

coronarios mayores en un 34% (60 frente a 91 mujeres con uno o  ep n se cali

por angina solamente (el 21% de cada grupo de tratamiento) o un infarto de miocardio previo. Como se 

produjeron solo 57 muertes entre los pacientes con angina solamente en el periodo inicial, no se pudo evaluar 

adecuadamente el efecto de ZOCOR en la mortalidad en este subgrupo. Sin embargo, las tendencias en la 

a cohorte total del estudio. Adem s, ZOCOR dio como 

resultado disminuciones similares en el riesgo re
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episodios coronarios mayores en pacientes de edad avanzada ( 65 

 

El Heart Protection Study (  doble enmascaramiento y controlado 

 .536 pacientes (10.269 con ZOCOR 40 mg y 

10.267 con placebo). Los pacientes fueron asignados al tratamiento con  

que tuvo e  

grupos. Los pacientes que 

t  a 80 

riesgo de desarrollar un episodio coronario mayor debido a una cardiopa

26%; tipo 1, 3%), antecedentes de accidente cerebrovascular u otra enfermedad cerebrovascular (16%), 

 65 (6%). Al inicio, 

3.421 pacientes  de los 100 mg/dL, de los cuales 953 (5%) 

ol LDL por debajo de los 80 mg/dL; 7.068 

100 mg/dL y 130 mg/dL; y 10.047 pacientes (49%) te an niveles mayores a 130 mg/dL. 

Los resultados del HPS revelaron que una dosis de 40 tiva la 

accidente cerebrovascular y 

procedimientos Ver Tabla 3). 

 

Tabla 3:  

Resumen de los resultados del Heart Protection Study   
 

 ZOCOR 
(N= 10.269) 

n (%) * 

Placebo 
(N= 10.267) 

n (%) * 

R e los 

riesgos (%) (IC 

del 95%) 

Valor de p 

Primarios 

Mortalidad  

Mortalidad por cardi

coronaria 

 
1.328 (12,9) 

587 (5,7) 

 
1.507 (14,7) 

707 (6,9) 

 
13 (6-19) 

18 (8-26) 

 

p= 0,0003 

p= 0,0005 
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Secundarios 

Infarto de miocardio no mortal  

 Accidente 

cerebrovascular 

 
357 (3,5) 

444 (4,3) 

 
574 (5,6) 

585 (5,7) 

 
38 (30-46) 

25 (15-34) 

 

p<0,0001 

p<0,0001 

Terciario 

Revasculari  

 y no coronaria 

 
513 (5) 

450 (4,4) 

 
725 (7,1) 

532 (5,2) 

 
30 (22-38) 

16 (5-26) 

 

p<0,0001 

p= 0,006 

* n= cantidad de pacientes con el episodio indicado 

 

Se definieron dos criterios de eva er suficientes episodios a fin de evaluar las reducciones del 

Ver Figura 1). Una com  de episodios coronarios 

mayores a e infarto de miocardio no mortal (analizado por 

el transcurso del tiempo hasta el primer episodio; 898 pacientes tratados con ZOCOR tuvieron episodios y 

1.212 pacientes tratados con placebo tuvieron res 

estaba compuesta de episodios coronarios mayores, accidente cerebrovascular y procedimientos de 

ios, ricos y no coronarios (analizado por el transcurso 

del tiempo hasta el primer episodio; 2033 pacientes tratados con ZOCOR tuvieron episodios y 2585 pacientes 

tratados con placebo tuvieron episodios). Se observaron reducciones significativas en el riesgo relativo para ambos 

criterios de val yores y 24% para los episodios 

vasculares mayores, p<0,0001). El tratami

todos los componentes d  combinados. Las reducciones del riesgo producidas por 

ZOCOR en los eventos coronarios mayores y los eventos vasculares mayores  

fueron evidentes y consistentes, independientemente de los antecedentes relacionados con enfermedades 

vasculares al inicio del estudi ad vascular peri a, 

enfermedad cerebrovascular, diabetes o hipertens
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edad, niveles de creatinina has  mg/dL, niveles iniciales de colesterol LDL, HDL, 

a B y A-1, medic  cardiovascular concomitante basal (es decir, aspirina, betabloqueantes o 

antagonistas del calcio), tabaquismo, consumo de alcohol u obesidad. L ciones del 

riesgo de episodios coronarios mayores y episodios vasculares mayores por el tratamiento con ZOCOR, 

independientemente de los niveles iniciales de HbA1c u obesidad con los mayores efectos observados en 

diab s sin  
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Figura 1 

Efectos del tratamiento con ZOCOR en eventos vasculares mayores y eventos coronarios mayores en el HPS. 

Eventos Vasculares Mayores Eventos Coronarios Mayores 
 

 

Basales 

Incidencia (%) 

N ZOCOR Placebo 

 

Favorece 

ZOCOR 

Favorece Incidencia (%) 

Placebo ZOCOR Placebo 

 

Favorece 

ZOCOR 

 

Favorece 

Placebo 

Pacientes Totales 

 
 

 

Diabetes Mellitus 
Con 

coronaria 

Sin Diabetes Mellitus 
 

Enfermedad 
 

Con  coronaria 

 
Enfermedad Cerebrovascular 

Con  coronaria 

 

Femenino 
Masculino 

 

Edad 
> 40 a <65 
> 65 a <70 
> 70 

 

Colesterol-LDL (mg/dl) 
<100 
>100 a <130 
>130 

Colesterol-HDL (mg/dl) 
<35 
>35 a <43 
>43 

20,536 

7,150 
13,386 

 

5,963 
3,982 
1,981 

14,573 

6,748 
2,701 
4,047 

 

3,280 
1,820 
1,460 

 
5,082 

15,454 

 
9,839 
4,891 
5,806 

 
3,421 
7,068 

10,047 

 
7,176 
5,666 
7,694 

19.8 

16.1 
21.8 

 

20.2 
13.8 
33.4 

19.6 

26.4 
24.7 
27.6 

 

24.7 
18.7 
32.4 

 
14.4 
21.6 

 
16.9 
20.9 
23.6 

 
16.4 
18.9 
21.6 

 
22.6 
20.0 
17.0 

25.2 

20.8 
27.5 

 

25.1 
18.6 
37.8 

25.2 

32.7 
30.5 
34.3 

 

29.8 
23.6 
37.4 

 
17.7 
27.6 

 
22.1 
27.2 
28.7 

 
21.0 
24.7 
26.9 

 
29.9 
25.1 
20.9 

8.7 

5.1 
10.7 

 

9.4 
5.5 

17.4 

8.5 

10.9 
7.0 

13.4 
 

10.4 
5.9 

16.2 

 
5.2 
9.9 

 
6.2 
9.5 

12.4 

 
7.5 
7.9 
9.7 

 
10.2 

8.9 
7.3 

11.8 

8.0 
13.9 

 

12.6 
8.4 

21.0 

11.5 

13.8 
10.1 
16.4 

 

13.3 
8.7   

19.0 

 
7.8   

13.1 

 
9.2 

13.1 
15.2 

 
9.8 

11.9 
12.4 

 
14.4 
11.7 

9.4 

 

Riesgo proporcional (95% CI) Riesgo proporcional (95% CI) 
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N=  riesgo relativo, y los intervalos de 

confianza d presentados  rcional a la cantidad de pacientes con eventos vasculares 

os vasculares mayores o eventos coronarios mayores, 

respectivamente, en toda 

da la pobl  

 

Estudios angiog cos

En el estudio Multicenter Anti-Atheroma Study e la simvastatina en la ateroesclerosis 

ronaria. En 

este estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento, controlado, los pacientes fueron tratados con 20 mg

criterios de valoraci coprincipales fueron el cambio medio por paciente en los tros m medio del 

lumen, lo que indica enferm

giograma d  etros como el 

cambio en el porcentaje vastatina redujo de manera significativa la 

 

Modificaciones de los pe  

ser efectivo en la redu

spuesta almente se logra en 

un plazo de 4 a 6 semanas y se mantiene dura  ZOCOR redujo de manera significativa el 

colesterol total, el colesterol LDL, el cociente de colesterol total/HDL y el cociente de colesterol LDL/HDL. ZOCOR 

inuy  los t  colesterol HDL (Ver Tabla 4).  
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Tabla 4: 

Respuesta media en pacientes con hiperlipidemia primaria e hiperlipidemia (mixta) combinada (cambio porcentual 

medio desde el valor inicial de  de 6 a 24 semanas) 
 

 

TRATAMIENTO 

 

N 

 

Colesterol 

total 

 

Colesterol 

LDL 

 

Colesterol 

HDL 

 

TG* 

 
Estudio comparativo de dosis bajas  

(Cambio porcentual medio a la semana 6) 

     

ZOCOR 5 mg por la tarde 109 -19 -26 10 -12 

ZOCOR 10 mg por la tarde 110 -23 -30 12 -15 

 

Scandinavian Simvastatin Survival Study  

(Cambio porcentual medio a la 

semana 6)  

Placebo 

 

 

 

2223 

 

 

 

-1 

 

 

 

-1 

 

 

 

0 

 

 

 

-2 

ZOCOR 20 mg por la tarde 2221 -28 -38 8 -19 

Estudio comparativo de dosis 

superiores (Cambio porcentual 

medio promediado en las semanas 

18 y 24) 

     

ZOCOR 40 mg por la tarde 433 -31 -41 9 -18 

ZOCOR 80 mg por la tarde  664 -36 -47 8 -24 

 

Estudio 
# (Cambio porcentual medio en la semana 6) 

     

Placebo 125 1 2 3 -4 

ZOCOR 40 mg por la tarde 123 -25 -29 13 -28 

ZOCOR 80 mg por la tarde 124 -31 -36 16 -33 

* cambio porcentual medio 

valor inicial medio del colesterol LDL 244  mg/dL 

valor inicial medio del colesterol LDL 188 mg/dL y valor inicial dos 128 mg/dL 

valor inicial medio del colesterol LDL 226 mg/dL y valor inicial medio de  mg/dL 
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 <200 mg/dL y >200 mg/dL de trigli os, respectivamente. Los 

pacientes con >350 ridos fueron excluidos 

 # valor inicial medio del coleste  mg/dL 

 

En la Tabla 5, se muestran los resultados de un a is de subgrupo de 74 pacientes con hiperlipidemia de tipo IV 

de un estudio de doble enmascaramiento, controlado por placebo, cruzado de 3 periodos, realizado en 

130 pacientes. 

Tabla 5: 

Efectos hipolipemiantes de seis semanas de simvastatina en hiperlipidemia de tipo IV 

Cambio porcentual medio (percentil 25 y 75) desde el valor inicial* 
 

 
TRATAMIENTO 

 
N 

 
Colesterol 
total 

 
Colesterol 
LDL 

 
Colesterol 
HDL 

 
TG 

 
Colesterol 
VLDL 

 
Colesterol no 
HDL 

 

Placebo 

 

74 

 

+2 

(-7; +7) 

 

+1 

(-8; +14) 

 

+3 

(-3; +10) 

 

-9 

(-25; +13) 

 

-7 

(-25; +11) 

 

+1 

(-9; +8) 
 

ZOCOR 40 

 

 

74 

 

-25 

(-34; -19) 

 

-28 

(-40; -17) 

 

+11 

(+5; +23) 

 

-29 

(-43; -16) 

 

-37 

(-54; -23) 

 

-32 

(-42; -23) 

 

ZOCOR 80 

 

 

74 

 

-32 

(-38; -24) 

 

-37 

(-46; -26) 

 

+15 

(+5; +23) 

 

-34 

(-45; -18) 

 

-41 

(-57; -28) 

 

-38 

(-49; -32) 

* Los valores iniciales medios (mg/dL) para los pacientes de este estudio fueron: colesterol total= 254, colesterol LDL= 135, 

colesterol HDL=  404, colesterol VLDL= 83 y colesterol no HDL= 215. 

 

 

 

En la Tabla 6, se presentan los re bgrupo en 7 pacientes con hiperlipidemia de tipo III 

(disbetalipoproteinemia) (Apo E2/2) (Colesterol VLDL/TG >0,25) de un estudio de doble enmascaramiento, 

controlado por placebo, cruzado de 3 periodos, realizado en 130 pacientes.  
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Tabla 6: 

Efectos hipolipemiantes de seis semanas de simvastatina en hiperlipidemia de tipo III 

Cambio porcentual medio (m ial* 
 

 

TRATAMIENTO 

 

N 

 

Colesterol 

total 

 

Colesterol 

LDL + IDL 

 

Colesterol 

HDL 

 

TG 

 

Colesterol 

VLDL + IDL 

 

Colesterol 

no HDL 

 

Placebo 

 

7 

 

-8 

 

-8 

 

-2 

 

+4 

 

-4 

 

-8 
  (-24; +34) (-27; +23) (-21; +16) (-22; +90) (-28; +78) (-26; -39) 

ZOCOR 40 7 -50 -50 +7 -41 -58 -57 
mg/   (-66; -39) (-60; -31) (-8; +23) (-74; -16) (-90; -37) (-72; -44) 

ZOCOR 80 7 -52 -51 +7 -38 -60 -59 
  (-55; -41) (-57; -28) (-5; +29) (-58; +2) (-72; -39) (-61; -46) 

* Los valores iniciales medios (mg/dL) fueron: colesterol total= 324, colesterol LDL= 121, colesterol HDL= 31, 

trigli  411, colesterol VLDL= 170 y colesterol no HDL= 291. 

 

 pacientes de 15 a 39 con hipercolesterolemia familiar 

homocigota recibieron 40  de simvastatina en a o en 3 dosis divididas, o 80 

3 dosis divididas. En 11 pacientes con reducciones en el colesterol LDL, los cambios medios del colesterol LDL 

para las dosis de 40 mg y 80 mg fueron del 14% (rango del 8% al 23%, mediana del 12%) y el 30% (rango del 

14% al 46%, mediana del 29%), respectivamente. Un paciente tuvo un aumento del 15% en el colesterol LDL. 

ra de colesterol LDL tuvo una reduc n del colesterol LDL 

del 41% con la dosis de 80 mg.  

En nicos, la simvastatina no afe

 reducciones del valor inicial en la 

testosterona en plasma basal en los hombres e cos con simvastatina; un efec
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niveles pl icos de gonadotropina. En un estudio controlado por placebo de 12 semanas, no se obse

efecto significativo de simvastatina 80 mg en la respuesta de testosterona en plasma a la gonadotropina 

 En otro estudio de 24 semanas, la dosis de 20 mg a 40 mg de simvastatina no tuvo n

efecto detectable en la s. En el estudio 4S, en el que 4.444 pacientes fueron aleatorizados 

para recibir 20  e 5,4 os, la 

incidencia de las reacciones adversas sexuales masculinas en los dos grupos de tratamiento no fue 

significativam

testosterona significativos. Se desconocen los efectos, si los hubiera, en el eje 

pituitario-gonadal de mujeres  

 

Estudios c  

En un estudio de doble enmascaramiento controlado por placebo, 175 pacientes (99 adolescentes varones y 

76  adolescentes que ya tuvieron su primera mens  a 17 os de edad (edad media de 

14,1 terolemia familiar heterocigota (HeFH) fueron aleatorizados para recibir simvastatina 

(n= 106) o placebo (n=67) durante 24 semanas (estudio ba el estudio  un nivel 

inicial de colesterol LDL entre 160 mg/dL y 400 mg/dL y al menos un progenitor con un nivel de colesterol LDL 

de >189  10 mg para las primeras 

8 semanas, 20 mg para las segundas 8 semanas y 40 mg posteriormente. En l  semanas, 

144 pacientes eligieron continuar el tratamiento con simvastatina 40 mg o placebo.  

ZOCOR redujo de manera significativa los niveles del colesterol total, LDL y Apo B (Ver Tabla 7). Los resultados 

de la extens a las 48 semanas fueron similares a los que se observaron en el estudio base. 

 

Tabla 7: 
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Efectos hipolipemiantes de la simvastatina en pacientes adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigota 

(cambio porcentual medio desde el valor inicial) 

 
 

 

     

       HDL           TG*               Apo B          

 

 

Placebo 

 

24 semanas 

 

67 

 

Cambio 

porcentual 

desde el valor 

inicial (IC del 

95%) 

 
1,6 

(-2,2; 5,3) 

 
1,1 

(-3,4; 5,5) 

 
3,6 

(-0,7; 
8,0) 

 
-3,2 

(-11,8; 
5,4) 

 
-0,5 

(-4,7; 3,6) 

   
Valor inicial medio, 

mg/dL 

(DE) 

278,6 
(51,8) 

211,9 
(49,0) 

46,9 
(11,9) 

90,0 
(50,7) 

186,3 
(38,1) 

 

ZOCOR 

 

24 semanas 

 

106 

 

Cambio 

porcentual 

desde el valor 

inicial (IC del 

95%) 

 
-26,5 

(-29,6; -23,3) 

 
-36,8 

(-40,5; -33,0) 

 
8,3 

(4,6; 11,9) 

 
-7,9 

(-15,8; 0,0) 

 
-32,4 

(-35,9; -29,0) 

   
Valor inicial medio, 

mg/dL 

(DE) 

270,2 
(44,0) 

203,8 
(41,5) 

47,7 
(9,0) 

78,3 
(46,0) 

179,9 
(33,8) 

*mediana del cambio porcentual  

 

de 24 semanas de tratamiento, el valor medio alcanzado del colesterol LDL fue de 124,9 mg/dL 

(rango: de 64,0 mg/dL a 289,0 mg/dL) en el grupo de ZOCOR 40 mg en compar  con 207,8 mg/dL (rango: 

de 128,0 mg/dL a 334,0 mg/dL) en el grupo de placebo. 

No se cacia de las dosis superiores a 40 eFH. No se 

a largo plazo del tratamiento con simvastatina en r la morbilidad y 

mortalidad en edad adulta. 
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REACCIONES ADVERSAS 

icos 

Debido a que los ensayos  tasas de reacciones 

adversas observadas en los ensayos icos de un ectamente con las tasas 

de los ensayos  

rolados ante  y sus extensiones abiertas (2.423 pacientes 

 de seguimiento de aproximadamente 18 meses), el 1,4% de los pacientes fueron 

es que dieron lugar a la 

del tratamiento fueron los trastornos gastrointestinales (0,5%), mialgia (0,1%) y artralgia (0,1%). Las 

reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (incidencia de > 

con simvastatina fueron: infecciones del tracto respiratorio superior (9,0%), dolor de cabeza (7,4%), dolor 

abdominal (7,3%),  

Scandinavian Simvastatin Survival Study 

.444 pacientes (con un rango de edad de 35 a 71  mujeres, 100% de 

raza blanca) tratados con 20  =2.221) o placebo (n=2.223) durante una 

mediana de 5,4 se notificaron reacciones adversas en >

que con placebo que se muestran en la Tabla 8. 

 

 

Tabla 8: 

Reacciones adversas notificadas independientemente de la causalidad por 2% de los 

pacientes tratados con ZOCOR y e n el estudio 4S 
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 ZOCOR 

(N= 2.221) 
% 

Placebo 

(N= 2.223) 
% 

 
 

2,7 
 

2,3 
Dolor abdominal 5,9 5,8 

Fibrila                       5,1 

 2,2 1,6 
Gastritis 4,9 3,9 

  
Diabetes mellitus 4,2 3,6 

  

Mialgia 3,7 3,2 
  

Dolor de cabeza 2,5 2,1 
Insomnio 4,0 3,8 

 4,5 4,2 
  

Bronquitis 6,6 6,3 

Sinusitis 2,3 1,8 

 

d aca 

En el estudio Heart Protection Study (H .536 pacientes (con un rango de edad de 40 a 

80  mujeres, 97% de raza blanca, 3% otras razas) tratados con 40 m = 10.269) o 

placebo (n= 10.267) durante una media de 5 a os, solo se registraron reacciones adversas graves y 

suspensiones por cualquie ciones adversas fueron 

del 4,8% en pacientes tratados con ZOCOR on placebo. La 

s fue de <0,1% en los pacientes tratados con ZOCOR. 

 

nico en el que 12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con 

ZOCOR (mediana de seguimiento de 6,7 definida como dolor o debilidad 
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quinasa 10 (LSN)) en 

pacientes que recibieron una dosis de 80 e un 0,9% en 

0,02% en el caso de los pacientes que recibieron una dosis de 20 

(defin quinasa >40 veces el LSN) en pacientes que recibieron una dosis 

de 80 fue de aproxi n el 0% en el caso de los pacientes que 

recibieron una dosis de 20 rante el 

primer a  os siguientes del tratamiento. En este ensayo, 

los pacientes fueron supervisados cuidadosamente, y se excluyeron algunos medicamentos interactuantes. 

Otras reacciones adversas que se notificaron en los e psia, 

flatulencias y astenia. 

Pruebas de laboratorio  

(Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES)  aumentos de la fosfatasa alcalina y gamma glutamil transpeptidasa. 

Aproximadamente un 5% de los pacientes mostraron un aumento de los niveles de creatinina quinasa de 

3 inina 

quinasa. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Pacientes adolescentes (de 10 a 17 a  

En un estudio controlado de 48  

 43,4% mujeres, 97,7% de raza blanca, 1,7% hispanos, 0,6% multirracial) 

con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n= 175), tratados con placebo o ZOCOR (10 mg o 40 mg diarios), 

frecuentes observadas en ambos grupos fueron: i to respiratorio 

superior, dolor de cabeza, dolor abdomina useas (Ver N EN POBLACIONES 

). 
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Como las reacciones q  voluntaria en una 

es posible calcular la frecuencia de manera confiable ni se puede 

s reacciones adversas adicionales se 

identificaron durante la admi  prurito, alopecia, cambios en la 

piel (p. ej., 

mareo, calambres musculares, mialgia, pancreatitis, parest

disfunc n l, enfermedad pulmonar intersticial, 

. 

En raras ocasiones se notificaron casos de mio  inmunomediada relacionada con la 

e estatinas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Se 

similar al lupus e , vasculitis, 

p rpura, trombocitopenia, leucopenia

inofilia, artritis, artralgia, urticaria, astenia, fotosensibilidad, 

malestar general, disnea, ne ica, eritema m -

Johnson. 

En raras ocasiones poscomercializaci   

memoria, olvido, amnesia, deterioro de la memoria, confu relacionados con la adm  estatinas. 

Se notificaron estos problemas cognitivos con todas las estatinas. Los casos generalmente no son graves y son 

reversibles tra las estatinas, con tiempos variables para la apari n de los s  

s) y la resolu mediana de 3 semanas). 
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versas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al 

 superv continuada iesgo del 

medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospecha

Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link: 

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html 

  

 

 g/m2. No hubo indicios 

de mortalidad en ratas o perros tratados con dosis de 30 g/m2 y 100 g/m2, respectivamente. No se observaron 

bservados en los perros fueron 

emesis y heces mucoides. 

 

Se han informado algunos  con ZOCOR; la do xima ingerida fue de 3,6 g. Todos 

los pacientes se recuperaron sin secuelas. Se deben tomar medidas de apoyo en el caso de un

Se desconoce en la actualidad la dializabilidad de la simvastatina y sus metabolitos en humanos.  

 

Ante la eventualidad de una sobre  

 

Hospital de P -6666/2247, 0800-444-8694. 

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. 

 

PRESENTACIONES 

ZOCOR 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg : 
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Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 500* comprimidos recubiertos. 

*Para uso exclusivo hospitalario. 

ZOCOR 80 mg: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos. 

 

CONDICIONES DE CONSERV ACENAMIENTO 

Almacenar p  Proteger de la humedad. 

 

MANTENER . 

 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BA Y VIGILANCIA 

 Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.  

 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud  

: 39.132 

 

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Ltd. Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane, Cramlington  INGLATERRA. 

INDUSTRIA INGLESA. 

 

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, 
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PRESCRIPTOR 

ZOCOR  

Simvastatina 5,10, 20, 40 y 80 mg 

Comprimidos recubiertos -  

VENTA BAJO RECETA 

 

F RMULA 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 5 mg contiene: Simvastatina MF**, 5 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

c onohidrato, 1,25 mg; Celulosa microcrista

pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de magnesio; 0,5 mg; Lactosa, 75,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa,0,764 mg; 

Hidroxipropilcelulosa,0,764 m  titanio, 0,694 mg; Talco, 0,278 m ico amarillo, 0,011 mg. 

 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 10 mg contiene: Simvastatina MF**, 10 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0,02 2,5 , 1,25 mg; Celulosa microcristalina, 5,0 

pregelatinizado, 10,0 mg; Estearato de magnesio, 0,5 mg; Lactosa, 70,7 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 0,764 mg; 

Hidroxipropilcelulosa, 0,764 m itanio, 0,694 mg; Talco, 0,278 mg; 0,0015 mg; 

 0,0038 mg. 

 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 20 mg contiene: Simvastatina MF**, 20 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0,04 ,0 2,5 mg; Celulosa microcristalina, 10,0 mg; 

pregelatinizado, 20,0 mg; Estearato de magnesio, 1,0 mg; Lactosa, 141,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 1,65 mg; 

Hidroxipropilcelulosa, 1, itanio, 1,50 mg; Talco, 0, 0,092 m

ico rojo, 0,023 mg.  
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Cada comprimido recubierto de ZOCOR 40 mg contiene: Simvastatina MF**, 40 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0, ,0 ,0 mg; Celulosa microcristalina, 20,0 

pregelatinizado, 40,0 mg; Estearato de magnesio, 2,0 mg; Lactosa, 283,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 3,30 mg; 

Hidroxipropilcelulosa, 3, itanio, 3,0 mg; Talco, 1,20 mg ico rojo, 0,12 mg. 

 

Cada comprimido recubierto de ZOCOR 80 mg contiene: Simvastatina MF**, 80 mg. Excipientes: Butilhidroxianisol, 

0, 0,0 ,0 mg; Celulosa microcristalina, 40,0 

pregelatinizado, 80,0 mg; Estearato de magnesio, 4,00 mg; Lactosa, 565,8 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 4,840 

mg; Hidroxipropilcelulosa, 4,84 itanio, 4,400 mg; Talco, 1,760 ico rojo, 0,169 mg. 

 

*  Los excipientes pueden variar  10%, el Estearato de Magnesio  50% 

** Simvastatina MF contiene 0,01% (P/P) de butilhidroxianisol 

 

 

ZOCOR (Simvastatina) es un agente hipolipemiante  fermenta

. 

- Se encuadra en: Inhibidores de la HMG CoA Reductasa  C10AA. 

 

CARACTER STICAS  

la simvastatina, que es una lactona inactiva, es hidrolizada a la forma -

correspondiente. Este es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. 
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Esta enzima cataliza -CoA a mevalonato, que es un paso temprano y limitante de la   

tesis del colesterol.  

-dimetil-,1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-(2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2 -

piran-2-il)etil)- (1 -(1 ,3 ,7 ,8  (2 ,4 ),-8a )

C25H38O5  

 

agua y totalmente soluble en cloroformo, metanol y etanol. 

 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg u 80 mg de simvastatina y 

elos

butilhidroxianisol como conservante. 

 

 

MECANISMO  

La simvastatina es un prof a 

-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

(HMG- MG-CoA a mevalonato, que es un paso inicial y 
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aumenta el colesterol HDL. 

 

FARMACODINAMIA 

mentos en los niveles de colesterol total y colesterol LDL, y 

riesgo cardiovascular. Al bajar el colesterol LDL, el riesgo disminuye. Sin emba el efecto 

morbilidad cardiovascular y coronaria. 

 

 

La simvastatina es una lactona que hidrolizada  al -  correspondiente, un potente 

inhibidor de la HMG-CoA reductasa. -CoA reductasa es la base para un ensayo en los 

os de los metabolitos -  (inhibidores activos) y, siguiendo la hi is , 

los inhibidores latentes y activos (inhibidores totales) . 

Tras una dosis oral de simvastatina marcada con 14

60% en las heces. , 14C, 

  horas 

posteriores a la dosis. Como la simvastatina se somete a u

 

Tanto simvastatina como  

(aproximadamente un 95%). Los estu
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Los principales metabolitos de la simvastatina presentes en el plasma humano son:  betahidr

- - -

 horas posteriores a la dosis. Como 

el rango de dosis terap   

120 l plas tico de los inhibidores no fue afectado cuando se 

Association. 

En un estudio realizado con 16 pacientes de edad avanzada de entre 70 y 78 os que recibieron dosis de 

40 -

 pacientes de entre 18 y 30 

zado en personas de edad avanzada (n= 1522) indica que no hubo diferencias generales en la 

(Ver 

). 

r una a 

 

ida es un 

go de mio

que la ciclosporina aumenta el AUC de las estatinas; aunque el mecanismo no se comprende completamente, el 

OATP1B1. 
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El r -CoA reductasa en el plasma. 

-CoA 

reductasa y aumentar el riesgo de miopat a (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES 

).   

 

Tabla 1: 
 

 

 

coadministrado o 

jugo de pomelo 

 

 

coadministrado o jugo 

de pomelo 

 

simvastatina 

* con/sin 
 1,00 

  
AUC 

 
C  

Contraindicado con simvastatina 
Telitromicina  200 

por 4  
80 mg Simvastatina 

simvastatina 

12 
 

8,9 

15 
 

5,3 
Nelfinavir  1250 

 
20 mg una vez al 

 
 

Simvastatina 
 

simvastatina 

 
6 

 
    6,2 

Itraconazol  200 mg una vez a
por 4  

80 mg Simvastatina 

simvastatina 

 13,1 
 

13,1 
Posaconazol 100 

13  

 
200  oral) 

13  

 
40 mg 

 

 

40 mg 

Simvastatina 

simvastatina 
Simvastatina 

da
simvastatina 

 
7,3 

 
10,3 

 
 

8,5 
 

10,6 

 
9,2 

 
9,4 

 
9,5 

 
11,4 

Gemfibrozil 600 
por 3  

40 mg  
simvastatina 

2,85 
1,35 

2,18 
0,91 

Evitar el jugo de pomelo con la simvastatina 
Jugo de pomelo
(dosis elevada) 

200 ml de 

doble tres 
 

de 
60 mg 

Simvastatina 

simvastatina 

7 
 

16 

 

Jugo de pomelo  

(dosis baja) 
8 onzas (unos 237 ml) 

de 
# 

 
de 20 mg 

da 
simvastatina 

1,3 
1,9 

 

Evitar tomarlos con >10 mg de simvastatina t

Verapamilo de 
 

240 
 1-7, y 240 mg 

dos veces al d a los 
-10 

80  Simvastatina 

simvastatina 

 
2,3 

 
2,5 

 
2,4 

 
2,1 
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Diltiazem 120 
por 10  

80   
simvastatina 

2,69 
3,10 

2,69 
2,88 

Diltiazem 120 
por 14 d as 

20 mg el D a 14 simvastatina 4,6 3,6 

Dronedarona 400 
por 14  

40 mg una vez al 
 

por 14  

Simvastatina 

simvastatina 

1,96 
 
3,90 

2,14 
 

3,75 

Evitar tomarlos con >20 mg de simvastatina a experiencia postcomerc

Amiodarona 400 
por 3  

40  simvastatina 

simvastatina 

1,75 
 
1,76 

1,72 
 

1,79 
Amlodipina 10 

por 10  
80  simvastatina  

simvastatina 
1,58 
1,77 

1,56 
1,47 

Ranolazina de 
 

1000 
por 7  

80  
-9 

simvastatina 

simvastatina 

2,26 
 
1,86 

2,28 
 

1,75 

Evitar tomar >20 mg de simvastatina (o 40 mg en el caso de los pacientes que ya tomaron 80 mg de simvastatina 
  

Lomitapida 60 
por 7  de 

40 mg 

simvastatina 

simvastatina 

1,7 
 

2 

1,6 
 

2 
Lomitapida 10 

por 7  
 

de 20 mg 
 

simvastatina 
1,4 
1,6 

1,4 
1,7 

No se necesitaron ajustes en la dosis para los siguientes casos: 
Fenofibrato 160 

por 14  
80 mg una 

v a los 
-14 

simvastatina 

simvastatina 

0,64 
 
0,89 

0,89 
 

0,83 
Niacina 

prolongada   

 g  
de 20 mg 

 
simvastatina 

1,6 
1,4 

1,84 
1,08 

Propanolol  mg 

de 

80 mg 

inhibidor total 
 

 
 
 
 
 
inhibidor activo 

 
0,79 

 
 
 
 
 
 
0,79 

de 
33,6 ng eq/mL 

a 

21,1 ng eq/mL 

 
de 

7,0 ng eq/mL 
a 

4,7 ng eq/mL 

 
 

A4: ketoconazol, eritromicina, claritromicina, inhibidores de 

la proteasa VIH y nefazodona. 

 

simvastatina. 

2  tina, y 30 y 90  3. 

#  

3 el  3. 
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En un estudio de 12 voluntarios sanos, la dosis de 80 

metabolismo de los sustratos de prueba midazolam y eritromicina de la isoforma citocromo P450 3A4 (CYP3A4). 

Esto indica que la simvastatina no es inhibidora de CYP3A4, por lo que no se espera que afecte los niveles 

 

  

digoxina cardioactiva (administrada en una sola dosis de 0,4  10) por 

aproximadamente 0,3 ng/mL. 

 

INDICACIONES Y USO 

factores de riesgo en personas con un riesgo significativamente mayor de contraer enfermedad vascular 

dieta cuando la respuesta a una dieta restrictiva en grasas saturadas y colesterol y a otras medidas no 

de contraerla, se debe iniciar el tratamiento con ZOCOR  

 

REDUCCIONES DEL RIESGO DE EPISODIOS CARDIOVASCULARES Y MORTALIDAD POR 

CORONARIA   

En pacientes con alto riesgo de eventos coronarios 

nte cerebrovascular u otras enfermedades 

cerebrovasculares, ZOCOR  

  

 Reducir el riesgo de infarto de miocardio no mortal y de accidente cerebrovascular. 
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HIPERLIPIDEMIA 

Se indica ZOCOR para lo siguiente: 

 a B (Apo 

hiperlipidemia primaria (familiar y no familiar heterocigota tipo IIa de Fredrickson) o dislipidemia mixta (tipo IIb de 

Fredrickson). 

  pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson). 

 pacientes con disbetalipoproteinemia primaria 

(hiperlipidemia tipo III de Fredrickson). 

 Reducir el colesterol total y LDL en pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo) como 

complemento de otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, LDL-

disponibles.  

 

PACIENTES ADOLESCENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA (HeFH) 

ZOCOR s de C-total, C-LDL y Apo B en 

adolescentes masculinos y adolescentes femeninos que hayan tenido su primera  menos 

ota (HeFH), s

adecuado con la terapia de dieta, se presenta alguno de los siguientes hallazgos:  

1. El colesterol LDL se mantiene en  190 mg/dL; o 

2. en  160 mg/dL y  

 si hay antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura (ECV) o 
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 ricos es lograr un colesterol LDL medio <130 

 

 

COR en condiciones en las qu

hiperlipidemia tipos I y V de Fredrickson). 

 

 

Dosis recomendada 

El rango de dosis habitual es C o alto riesgo de CC, ZOCOR puede iniciarse 

pacientes con alto riesgo de un evento de CC debido a CC existente, diabetes, enfermedad de vasos per

antecedentes de accidente cerebrovascular u otra enfermedad cerebrovascular, la dosis inicial recomendada es de 

partir de entonces. 

 

 

 

tratamiento, la dosis de ZOCOR  pacientes que han estado tomando simvastatina 

80 mg c mplo, por evidencia de toxicidad muscular. (Ver 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
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Los pacientes que actualmente toleran la dosis de 80 mg de ZOCOR que necesitan iniciar una droga 

contraindicada o asociada dosis de simvastatina deben cambiar a una estatina alternativa con menos 

potencial de i droga-droga. 

 incluyendo , asociada a la dosis de 80 mg de ZOCOR, los 

pacientes que no puedan alcanzar su objetivo de C-LDL utilizando la dosis de 40 mg de ZOCOR no deben cambiar 

a la dosis de 80 mg, pero deben utilizar tratamiento(s) alternativo(s) para reducir el C-LDL que proporcione una 

mayor  del C-LDL. 

 

  

  

La dosis de ZOCOR no debe superar los 10 (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, 

INTERACCIONES  Y FARMACOL GICA).  

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, 

INTERACCIONES  Y FARMACOL GICA).   

 

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota  

 La dosis recomendada s de 40 mg/ administrada por la noche (Ver 

,  mg).  ZOCOR debe ser utilizado como un adyuvante de otros 

tratamientos hipolipemiantes (por e LDL) en estos pacientes, o si dichos tratamientos no estuvieran 

disponibles. 
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lo tanto, se debe reducir la dosis de ZOCOR un 50% si se inicia un tratamiento con lomitapida. La dosificaci

ZOCOR no debe superar los 20   

 d muscular) durante un 

tratamiento con lomitapida. 

  

Pacientes con insuficiencia renal 

ificar la dosis en 

pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Sin embargo  ZOCOR a 

pacientes con insuficiencia renal severa, estos pacientes deben comenzar con una dosis de 5 

supervisar rigurosamente (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y FARMACO . 

 

 en pacientes adolescentes (10-  hipercolesterolemia familiar heterocigota 

-

 individualizada de acuerdo 

con el objetivo recomendado de la terapia. (Ver 1 y los estudios 

  

 
1 National Cholesterol Education Program (NCEP): Highlights of the Report of the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and 

Adolescents. . 89(3):495-501. 1992. 

 

CONTRAINDICACIONES 

iones:  
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Adm  concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (Por ej.: Itraconazol, Ketoconazol, 

Posaconazol, Voriconazol, Inhibidores de la proteasa de VIH, Boceprevir, Telaprevir, Eritromicina, 

Claritromicina, Telitromicina, Nefazodona y productos que contienen cobicistat) (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES).  

 concomitante con Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES). 

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto . 

 

en los niveles de las 

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Mujeres que 

aumentan durante un embarazo normal, y el colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo 

fetal. Debido a que los inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas) dismi

puede producir da l cuando se administra en mujeres embarazadas. La aterosclerosis es un proceso 

co y la suspe

resultados del tratamiento a largo plazo de hipercolesterolemia primaria. No se realizaron estudios 

OCOR durante el embarazo; sin embargo, en 

estudios de reproducci atas y Se debe 

administrar ZOCOR a muj puedan concebir. Si la 

paciente queda embarazada durante un tratamiento con este medicamento ZOCOR, se debe suspender 
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de inmediato y se le debe informar el riesgo potencial para el feto (Ver ADMINIS

). 

embargo, una cantidad pequ e rmaco de esta clase pasa a la leche materna. Como las 

estatinas tienen el potencial de producir reacciones adversas graves en lactantes, las mujeres que 

(Ver  

POBLACIONES ES FICAS). 

 

 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

 

La simvastatina,  muscular, sensibilidad o 

debilidad con creatinina quinasa (CK) por encima de diez ve mite Superior Normal (LSN). A veces la 

 con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria, y en raros 

casos se han producido fatalidades.  por los niveles de simvastatina o cido de 

simvastatina elevados en plasma). Los factores de riesgo para padecer  incluyen edad 

ado, e insuficiencia renal. Los pacientes chinos pueden tener un 

(Ver ADMINIST EN POB ). 

 

El , incluida la isis est  En una base de datos de ensayos 

, 24.747 (aproximadamente 60%) de los cuales 

fueron incluidos en los estudios con un incidenc

aproximadamente 0,03% y 0,08% con una dosis de 20  , respectivamente. La incidencia de 
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 desproporcionadamente  En estos 

ensayos, los paciente

excluidos.  

 

12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con 

ZOCOR ( ncia d  (definida como dolor o debilidad muscular 

inexplicable con una creatinina quinasa  (LSN)) en pacientes que 

recibieron una dosis de 80  fue de aproximadamente 0.9% frente al 0,02% para los pacientes con 20 mg/  

quinasa de >40 veces el LSN) en 

pacientes que recibieron una dosis de 80 ue de a

el caso de los pacientes que recibieron una dosis de 20 

ante los guientes del tratamiento. En 

este ensayo, los pacientes fueron monitoreados cuidadosamente, y se excluyeron algunos medicamentos 

interactuantes. 

  

, incluyendo , es mayor en pacientes tratados con simvastatina 80 mg en 

comparaci n con otras estatinas con similar o mayor eficacia para de C-LDL 

dosis menores de simvastatina que 

han estado tomando simvastatina 80 mg cr nicame

toxicidad muscular (Ver , 

MG). Sin embargo, si un paciente que actualmente tolera la dosis de 80 mg de ZOCOR necesita iniciar un 

tratamiento con un medicamento  contraindicad

dosis de simvastatina, el paciente debe cambiar a una estatina alternativa con menor potencial de 

droga-droga. Se debe advertir a los pacientes del aumento rabdo , y de 

informar de inmediato cualquier dolor muscular, sensibilidad o debilidad inexplicables

tratamiento debe suspenderse de inmediato (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
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Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o cuya dosis de simvastatina es aumentada, deben 

,  dolor, 

sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, especialmente si s 

lares persisten luego de suspender el tratamiento con ZOCOR.  El tratamiento con ZOCOR debe 

suspenderse inmediatamente si se diagnostica o se sospecha . En la m e los casos, al 

suspenderse inmediatamente el tratamiento, sculares y el incremento de CK se resolvieron. Deben 

considerarse d a o cuya dosis 

se aumenta, pero este monitoreo no  

 

Muchos de los pacientes que han presentado  durante el tratamiento con simvastatina 

como consecuencia de diabetes 

mellitus de larga data. Estos pacientes merecen una vigilancia ZOCOR 

interrumpirse si aumentan considerablemente los niveles de creatina fosfoquinasa, o si se sospecha o diagnostica 

miopat  Se debe suspender de manera temporal el tratamiento con ZOCOR si al

yor; trauma; trastornos el  

epilepsia sin controlar. 

 

I  

El riesgo  l

imvastatina es metabolizada por la isoforma macos que 
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Estos incluyen itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, los ant  

eritromicina y claritromicina,  telitromicina, inhibidores de proteasa para HIV, boceprevir, 

telaprevir, el antidepresivo nefazodona o productos que contienen cobicistat o jugo de pomelo (Ver ACCI  

FARMACOL ).  con simvasta a. Si el tratamiento 

a corto plazo con inhibidores potentes del CYP3A4 es inevitable, se debe suspender la terapia con simvastatina 

durante el curso del tratamiento. (Ver CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES FARMA . 

ntraindicado el uso concomitante de simvastatina con gemfibrozilo, ciclosporina o danazol. (Ver 

CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES ). 

Los pacientes tratados concomitantemente con dico y simvastatina pueden tener un mayor riesgo de 

. (Ver INTERACCIONES , OTRAS INTERACCIONES 

; FARMACOCINETICA)

En los pacientes en los que resulte esencial el uso de sist , se debe suspender la 

simvastatina durante toda l  con 

cuando es necesario el uso prolongado de  sist ico, por ejemplo, para el tratamiento de 

infecciones graves, la necesidad de  

considerada caso por caso,  

ir otros fibratos junto con la simvastatina, ya que estos agentes pueden 

 (Ver 

). 

Se s, con simvastatina coadministrada con colchicina, por 

lo que se debe te (Ver INTERACCIONES 

). 

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 

 MSD ARGENTINA S.R.L 



  

PROYECTO PROSPECTO 
 

 

  
  

e deben sopesar 

detenidamente contra los posibles riesgos de las combina

lomitapida para pacientes con HFHo), amiodarona, dronedarona, verapamilo, diltiazem, amlodipina o ranolazina 

(Ver INTERACCIONES FARMA  y POSO Y FORMA DE . 

Inhibidores de la Prot  

que son inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede conducir a aumentar las 

concentraciones pl cas de simvastatina y un riesgo aumentado de miopa

no ha sido estudiada; sin embargo, la dosis de simvastatina no debe exceder los 20 mg diarios en pacientes 

que reci Ver 

 

, incluida la r isis, al coadministrar simvastatina con dosis de 

(  (Ver INTERACCIONES 

). 

Se han reportado casos de  con simvastatina administrada con daptomicina. Suspender el 

tratamiento con ZOCOR temporalmente en pacientes que toman daptomicina (Ver INTERACCIONES 

FARMAC ). 

Las recomendaciones para prescribir agentes interactuantes se resumen en la Tabla 2 (Ver 

, , ACCI

. 
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Tabla 2: 

 asociadas con un mayor riesgo  

Agentes interactuantes Recomendaciones sobre la 
 

Inhibidores potentes de 

CYP3A4, por ejemplo: 

Itraconazol 

Ketoconazol 

Posaconazol 

Voriconazol 

Eritromicina 

Claritromicina 

Telitromicina 

Inhibidores de la 

proteasa VIH 

Boceprevir 

Telaprevir 

Nefazodona 

Productos que contienen 

Cobicistat 

Gemfibrozil 
Ciclosporina 
Danazol 

Contraindicado con simvastatina 

Niacina ( 1    En el caso de pacientes chinos, no 

se recomienda con simvastatina 

Verapamilo  
Diltiazem 
Dronedarona 

No supere los 10 mg diarios de 

simvastatina 

Amiodarona 
Amlodipina 
Ranolazina 
Elbasvir 
Grazopevir 

No supere los 20 mg diarios de 

simvastatina 

Lomitapida En el caso de los pacientes con 
HFHo, no supere los 20 mg diarios 
de simvastatina* 

Daptomicina Suspender temporalmente 
simvastatina 

Jugo de pomelo Evite el jugo de pomelo 

* En el caso de los pacientes con HFHo que tomaron simvastatina 80 mg de 

12 ben superar simvastatina 40 mg cuando tomen 

lomitapida. 
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En raras ocasiones, se notificaron casos de mi  (IMNM)

. La m crotizante inmunomediada se caracteriza 

por: debilidad muscular proximal y aumento de la creatinina quinasa e a pesar de suspender 

el tratamiento con estatinas; anticuerpo anti-HMG CoA reductasa positivo; biopsia muscular que muestra miop

necrotizante; mejora con agentes inmunosupresores. Pueden ser necesarias pruebas neuromusculares y 

 Es posible que se requiera tratamiento con agentes inmunosupresores. Considere 

cuidadosamente el riesgo de IMNM antes de iniciar una estatina diferente. Si la terapia se inicia con una estatina 

 

 

INSUFICIENCIA A 

entes (a ior normal) de las transaminasas 

 aproximadamente el 1% de pacientes que recibieron simvastatina. Cuando el tratamiento 

fue interrumpido o discontinuado en estos pacientes, los niveles de las transaminasas usualmente cayeron 

lentamente a los niveles pre-

No hubo evidencia de hipersensibilidad.   

 

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) (Ver ESTUDIOS CL NICOS), el o de pacientes con 

s de una elevac  3 veces sobre el LSN durante el transcurso del estudio no 

fue significativamente diferente entre los grupos con simvastatina y placebo (14 (0,7%) vs.12 (0,6%)). Las 

transaminasas elevadas provocaron la discon tratamiento en 8 pacientes del grupo simvastatina 

(n=2.221) y en 5 del grupo placebo (n=2.223). De los 1986 pacientes tratados con simvastatina en el 4S con 

males al inicio, solamente 8 (0,4%) desarrollaron elevaciones consecutivas 
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 discontinuados debido a elevaciones de las 

transaminasas durante los 5, mediana de seguimiento) del estudio. Dentro de estos 8 pacientes, 5 

desarrollaron inicialmente Todos los pacientes en el estudio recibieron una 

dosis inicial de 20 mg de simvastatina; 37% fueron ajustados a 40 mg. 

 

 en 1.105 pacientes, la incidencia a los 12 meses de elevaciones persistentes 

 to fue de 0,9% y de 2.1% con las dosis 

de 40 y 80 mg, respectivamente. rs a tras los 

primeros 6 meses de tratamiento con una dosis determinada. 

Se recomienda que se realicen pruebas de la 

posteriormente cuando se . Ha habido raros reportes de postcomercializ

insuf na. Si durante el 

tratamiento con ZOCOR o hiperbilirrubinemia o 

idamente interrumpir la terapia con ZOCOR

la terapia con ZOCOR. Se debe tener en cuenta que la alanina aminotransferasa puede provenir 

lo que un aumento de la alanina aminotransferasa con creatinina quinasa (Ver 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

El medicamento debe usarse  en pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol o 

que tienen antecedentes de e edades activas o elevaciones inexplicables 

de las transaminasas son contraindicaciones para el uso de simvastatina. 

Se notificaron elevaciones moderadas (menos de 3 veces el LSN) de las transaminasas  s del 

tratamiento con simvastatina. Estos cambios aparecieron temprana , en 
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general fueron transitorios y no estuvieron mpir la 

 

 

RINA 

Se informaron aumentos de HbA1c y de los niveles de gl -CoA 

reductasa, incluido ZOCOR. 

 

INTERACCIONES F  

Varios mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los 

a base de hierbas que 

transportador (por ejemplo, O

s  el ries  

Consulte la informaci

as alteraciones potenciales de 

enzimas o transportadores y los posibles ajustes de dosis  

 

Inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporina o danazol 

Inhibidores potentes de CYP3A4: La simvastatina, como muchos otros inhibidores de HMG-CoA reductasa, es 

un sustrato de CYP3A4. La simvastatina es metabolizada por CYP3A4, pero no tiene actividad inhibidora de 

CYP3A4; por lo tanto, no se espera que afecte las concentraciones plas

metabolizados por CYP3A4. 

 elevados de la actividad inhibidora de HMG-CoA reductasa aumentan el riesgo de 

miopat (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES Y . 
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ados con un efecto inhibidor potente en CYP3A4 (Ver CONTRAINDICACIONES). Si no se puede 

evitar el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina o 

telitromicina, se debe suspender la terapia con simvastatina durante el tratamiento. 

Ciclosporina o danazol: El ri

concomitante de ciclos a l

(Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Y AC

. 

 

olos 

Gemfibrozil: Contraindicado con simvastatina (Ver CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES).

Otros fibratos: Se debe tener prec l prescribirlos con simvastatina (Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES).

Amiodarona, dronedarona, ranolazina o bloqueantes de los canales de calcio 

nistraci na, 

dronedarona, ranolazina o bloqueantes de los canales de calcio, como diltiazem, verapamilo o amlodipina (Ver 

POSO , ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y la Tabla 1 en 

. 

 

Inhibidores cia del c ncer de mama (BCRP):  

 concomitante de productos 

inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede llevar a un aumento de las concentraciones 

ticas de simvastati
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 ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina (Ver 

; ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, ; A

FAR  

 

Niacina

coadministrar simvastatina con dosis de productos con 

(>1 l riesgo pacientes chinos. En 

mediana de seguimiento de 3,9  

enfermedad cardiovascular y con niveles de colesterol LDL bien controlados con una dosis de 40 e 

simvastatina con o sin 10 a de ezetimibe, no hubo un beneficio incremental en los resultados 

 dosis de niacina 1 e 

ZOCOR con dosis de niacina que modifican los pidos ( 1 enda en pacientes chinos. Se 

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y 

 

 

Digoxina 

ante de digoxina con simvastatina produjo un leve aumento en las 

concentraciones de digoxina en el plasma. Los pacientes que toman digoxina se deben supervisar 

adecuadamente cuando se inicia el tratamiento con simvastatina (Ver ). 

 

Anticoagulantes c  

En dos es os, u

dosis de simvastatina de 20  mg/d

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 

 MSD ARGENTINA S.R.L 



  

PROYECTO PROSPECTO 
 

 

  
  

cum : el tiempo de protrombina, informado como el cocie

desde el valor inicial de 1,7 a 1,8 y de 2,6 a 3,4 en los estudios de voluntarios y pacientes, respectivamente. 

Con otras estatinas, se notificaron casos de sang camente visibles y/o un aumento del tiempo de 

pacientes, se debe determinar el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con simvastatina y con la 

frecuencia suficiente durante l

significativa del tiempo de protrombina. Una vez que se haya documentado un tiempo de protrombina estable, 

se pueden controlar los tiempos de protrombina en los intervalos. Esto generalmente se recomienda en 

debe repetir el mismo procedimiento. El tratamiento con simvastatina no estuvo relacionado con sangrados o 

cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no tomaban anticoagulantes. 

 

Colchicina 

is, con simvastatina coadministrada con colchicina, por 

lo que se debe tener n al prescribir simvastatina con colchicina. 

 

Daptomicina 

Casos de  fueron reportados cuando se administr  simvastatina con daptomicina. Ambos 

simvastatina y daptomicina pueden causar  y  cuando se dan solas y el riesgo de miopat a 

y lisis puede incrementarse con su coad OCOR en pacientes 

que es  en tratamiento con daptomicina. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
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EMBARAZO 

te el embarazo. 

ZO  quedar embarazada

cio durante el embarazo, porque el colesterol y sus derivados son 

necesarios para el desarrollo normal del feto. La ateroscl

f macos hipolipemiantes durante el embarazo puede tener poco impacto en los resultados a largo plazo del 

tratamiento de hipercolesterolemia primaria. No se realizaron estudios adecuados y bien controlados sobre la 

zo; sin embargo, e

s expuestos a mal de simvastatina 

realizados en ratas y conejos no m co y los trigli idos 

aumentan durante un embarazo normal, y el colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo fetal. 

Debido a que la el colesterol y, p

mente activas deri o se administra en 

mujeres embarazadas. Si se utiliza ZOCOR durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante 

 la paciente el riesgo potencial para el feto. 

En raras ocasiones, se notificaron casos de a tatinas. En 

damente 100 embarazos seguidos prospectivamente en mujeres expuestas a 

simvastatina u a otra estatina relacionada estructuralmente, las incidencias de 

neral. Sin embargo, en el estudio 

solo se pudo excluir un riesgo de 3 a 4 veces mayor de a

En el 89% de los casos, 

primer trimestre cuand  
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La simvastatina no fue tera  ratas o conejos con dosis (25  

respectivamente) que  veces mayor que l

superficie de mg/m2. Sin embargo, en estudios realizados con otra estatina relacionada estructuralmente, se 

tones. 

Se les tan tratamiento con ZOCOR para un trastorno 

q so de las mujeres que intentan concebir, se 

e suspender el tratamiento con ZOCOR. Si se produce un embarazo, se debe 

suspender el tratamiento con ZOCOR de inmediato. 

 

 

No se sabe si simvastatina o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Debido a que una cantidad 

excreta en la leche materna y debido al potencial riesgo de 

reacciones adversas graves en los lactantes ndo Simvastatina no  

sobre 

cuenta la i  (Ver CONTRAINDICACIONES). 

 

 

La seguridad y eficacia de simvastatina en pacientes de 10-17 iliar 

heterocigota dolescentes masculinos y adolescentes 

femeninos que ha . Los pacientes tratados con 

simvastatina tuvieron un perfil de reacciones adversas generalmente similar al de los pacientes tratados con 

placebo. Dosis mayores a 40 mg no han sido estudiadas en esta po  En este limitado estudio controlado, 

no hubo un efecto significativo sobre dolescentes masculinos y 

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 

 MSD ARGENTINA S.R.L 



  

PROYECTO PROSPECTO 
 

 

  
  

lo menstrual en las adolescentes. (Ver POSOLOG

FOR ; REACCIONES ADVERSAS, ESTUDIOS CL ICOS). Las adolescentes 

femeninas deben ser acon o anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con 

simvastatina. (Ver CONTRAINDICACIONES; ICAS). La 

simvastatina no ha sido estudiada en pacientes menores de 10 os de edad, ni en adolescentes femeninas 

que no han tenido su primera menstrua  

 

 

De los 2.423 pacientes que reci os de fase III y los 10.269 pacientes en el 

Heart Protection Study que recibieron ZOCOR, 363 (15%) y 5.366 (5 65 

el estudio HPS, 615 75 

efectividad entre estos su ormada no identi  diferencias en 

las respuestas entre los paci  mayor 

sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada. Dado que la edad avanzada ( 65 

riesgo de mio ebe s de edad avanzada. (Ver 

 

estatinas era de aproximadamente un 45% mayor en pacientes de edad avanzada de 70 a 78 

con los pacientes de 18 a 30 .021 (23%) de los 4.444 

65 derable en los pacientes de edad avanzada en 

comparaci de manera significativa la mortalidad total y por 

tudio 

HPS, el 52% de los pacientes eran de edad avanzada (4.891 pacientes de 65 a 69 .806 pacientes de 
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70 

mortal, procedimientos de revasculariz  accidente cerebrovascular fueron 

similares en los pacientes de e (VER ). En el estudio 

HPS, entre los 32.145 pacientes que ingresaron al periodo de prueba activo, hubo 2 casos de 

 pacien  67 y 73  ca lisis entre los 

10.269 pacientes asignados a la simvastatina, 4   

75 varon diferencias generales en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y los 

no de los estudios 4S o HPS. 

Dado que la edad avanzada ( 65 

d avanzada. En un ensayo tes tratados 

con dosis de 80 65 

 (Ver 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y . 

INSUFICIENCIA RENAL 

S  con insuficiencia renal grave. (Ver 

) 

 

ntes con enfermedad h tica activa que puede incluir aumentos 

persis (Ver CONTRAINDICACIONES Y 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

PACIENTES CHINOS 

 

s con un alto riesgo de enfermedad cardiovascular fueron tratados 

con 40 mediana de seguimiento de 3,9 
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aproximadamente el 0,05% en pacientes que no eran de origen chino (n= 7.367 n con el 0,24% 

de los pacientes chinos (n= 5.468). La incidencia de mi

simvastatina de 40    

fue del 1,24%. 

Los pacientes chinos pueden tener un mayor riesgo de m  

No 

( 1 cientes chinos Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, INTERACCIONES 

FARMAC ). 

 

 

 

En un estudio de carcinogenicidad de 72 los ratones dosis diarias de simvastatina 

de 25 mg/kg, 100 mg/kg y 400 mg/kg de peso corporal, l

 

seres humanos, respectivamente, (como la actividad in s oral de 

80 

y los machos que recibieron dosis medias y altas, con una incidencia m el 90% en los machos. La 

a de adenomas 

pulmonares en machos y hembras que recibieron dosis medias y altas. Los adenomas d

que en los controles. No se observaron indicios de un efecto ico con la dosis de 25  
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En un estudio aparte de carcinogenicidad de 92 semanas realizado en ratones con dosis de hasta 25 

o  f

fueron 1 vez mayores que en los seres humanos que recibieron simvastatina 80  

 

significativo en la incidencia de adenomas foliculares de tiroides en ratas hembra expuestas a aproximadamente 

niveles de simvastatina 11  

medido por AUC). 

Un segundo estudio de carcinogenici en ratas con dosis de 50 

100  y adenomas hepatocelulares (en ratas hembra con ambas dosis y en 

machos con la dosis de 100 os y hembras 

con ambas dosis y aumentaron los carcinomas foliculares de tiroides en las hembras con la dosis de 

100 

estatinas. Estos niveles de tratamiento representaron concentraciones cas de

aproximadamente 7 y 15 veces (machos), y 22 y 25 

 miligramos. 

indicio de mutagenicidad en una prueba de mutagenicidad microbiana (Ames) con o sin 

de ratas, un estudio de mutaciones directas 

en -

 

a fertilidad en las ratas macho tratadas con simvastatina durante 34 semanas con 

una dosis de 25 mg/kg de peso corporal (4 

pacientes que reciben 80 rante un estudio posterior de 
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fertilidad en el que  de dosis a ratas macho durante 11 semanas 

o en ninguno de los estudios. Con una dosis de 180 

prod  veces mayores que los de los seres humanos que toman 80 

superficie, mg/m2 s dida de epitelio 

esperma

10 mg/kg  veces la ex humana  

 

 

  

Toxicidad del SNC 

c dos con simvastatina durante 

14 semanas con dosis de 180 

  

toman 80  

o mente similar d  

dosis a partir de 60 mg/k jo concentraciones plasm

30 veces mayor

e o  

produjo degene
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la retina en perros tratados durante 14 semanas con una dosis de 180  

edia del imilar a la observada con la dosis de 60  

Se observaron lesiones vasculares del sistema nervioso central, caracterizada por un edema y hemorragia 

espacios perivasculares, dep sitos perivasculares de 

ros tratados con simvastatina con una dosis de 360 

 veces mayores que las concentraciones 

as rmaco en seres humanos que toman 80 siones vasculares 

 

iento con dosis de 50 mg/kg/d

100 mg/kg/d  (22 y 25 veces el AUC humano con una dosis de 80 

  

50  veces). 

 

E  

Estudios cl en adultos 

.444 pacientes con 

cardiopat ol total inicial de 212 mg/dL a 309 mg/dL (5,5 mmol/L a 8,0 mmol/L). En este 

luida la dieta, y con 20 mg/d a a 40 m ZOCOR (n= 2.221) o 

placebo (n= 2.223) n mediana de 5,4 

5%, 35% y 10%, 

respectivamente, y un aumento medio en el colesterol HDL del 8%. ZOCOR redujo de manera significativa el 
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riesgo de mortalidad en un 30% (p= 0,0003, 182 muertes en el grupo de ZOCOR frente a 256 muertes en el 

grupo de placebo). El riesgo de mortali ria se redujo de manera significativa en un 

42% (p= 0,00001, 111 frente a 189 

a significativa el riesgo de tener 

episodios coronarios  e infarto silencioso de miocardio no mortal 

verificado por un hospital) en un 34% (p<0,00001, 431 frente a 622 

riesgo de sufrir un infarto de miocardio no mortal verificado por un hospital se redujo en un 37%. ZOCOR redujo 

un injerto de 

una angioplastia coronaria transluminal p ) en un 37% (p<0,00001, 

252 frente a 383 pacientes). ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de episodios cerebrovasculares 

dente un 

28% (p= 0,033, 75 frente a 102 pacientes). ZOCOR redujo el riesgo de episodios coronarios mayores de 

manera similar en el rango de los niveles de colesterol total inicial y el colesterol LDL. No se pudo evaluar de 

manera adecuada el efecto de ZOCOR en la mortalidad de mujeres, debido a que se produjeron solo 

53 muertes de mujeres. No obstante, ZOCOR redujo de manera significativa el riesgo de padecer episodios 

coronarios mayores en un 34% (60 frente a 91 mujeres con uno o  ep n se cali

por angina solamente (el 21% de cada grupo de tratamiento) o un infarto de miocardio previo. Como se 

produjeron solo 57 muertes entre los pacientes con angina solamente en el periodo inicial, no se pudo evaluar 

adecuadamente el efecto de ZOCOR en la mortalidad en este subgrupo. Sin embargo, las tendencias en la 

a cohorte total del estudio. Adem s, ZOCOR dio como 

resultado disminuciones similares en el riesgo re
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episodios coronarios mayores en pacientes de edad avanzada ( 65 

 

El Heart Protection Study (  doble enmascaramiento y controlado 

 .536 pacientes (10.269 con ZOCOR 40 mg y 

10.267 con placebo). Los pacientes fueron asignados al tratamiento con  

que tuvo e  

grupos. Los pacientes que 

t  a 80 

riesgo de desarrollar un episodio coronario mayor debido a una cardiopa

26%; tipo 1, 3%), antecedentes de accidente cerebrovascular u otra enfermedad cerebrovascular (16%), 

 65 (6%). Al inicio, 

3.421 pacientes  de los 100 mg/dL, de los cuales 953 (5%) 

ol LDL por debajo de los 80 mg/dL; 7.068 

100 mg/dL y 130 mg/dL; y 10.047 pacientes (49%) te an niveles mayores a 130 mg/dL. 

Los resultados del HPS revelaron que una dosis de 40 tiva la 

accidente cerebrovascular y 

procedimientos Ver Tabla 3). 

 

Tabla 3:  

Resumen de los resultados del Heart Protection Study   
 

 ZOCOR 
(N= 10.269) 

n (%) * 

Placebo 
(N= 10.267) 

n (%) * 

R e los 

riesgos (%) (IC 

del 95%) 

Valor de p 

Primarios 

Mortalidad  

Mortalidad por cardi

coronaria 

 
1.328 (12,9) 

587 (5,7) 

 
1.507 (14,7) 

707 (6,9) 

 
13 (6-19) 

18 (8-26) 

 

p= 0,0003 

p= 0,0005 
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Secundarios 

Infarto de miocardio no mortal  

 Accidente 

cerebrovascular 

 
357 (3,5) 

444 (4,3) 

 
574 (5,6) 

585 (5,7) 

 
38 (30-46) 

25 (15-34) 

 

p<0,0001 

p<0,0001 

Terciario 

Revasculari  

 y no coronaria 

 
513 (5) 

450 (4,4) 

 
725 (7,1) 

532 (5,2) 

 
30 (22-38) 

16 (5-26) 

 

p<0,0001 

p= 0,006 

* n= cantidad de pacientes con el episodio indicado 

 

Se definieron dos criterios de eva er suficientes episodios a fin de evaluar las reducciones del 

Ver Figura 1). Una com  de episodios coronarios 

mayores a e infarto de miocardio no mortal (analizado por 

el transcurso del tiempo hasta el primer episodio; 898 pacientes tratados con ZOCOR tuvieron episodios y 

1.212 pacientes tratados con placebo tuvieron res 

estaba compuesta de episodios coronarios mayores, accidente cerebrovascular y procedimientos de 

ios, ricos y no coronarios (analizado por el transcurso 

del tiempo hasta el primer episodio; 2033 pacientes tratados con ZOCOR tuvieron episodios y 2585 pacientes 

tratados con placebo tuvieron episodios). Se observaron reducciones significativas en el riesgo relativo para ambos 

criterios de val yores y 24% para los episodios 

vasculares mayores, p<0,0001). El tratami

todos los componentes d  combinados. Las reducciones del riesgo producidas por 

ZOCOR en los eventos coronarios mayores y los eventos vasculares mayores  

fueron evidentes y consistentes, independientemente de los antecedentes relacionados con enfermedades 

vasculares al inicio del estudi ad vascular peri a, 

enfermedad cerebrovascular, diabetes o hipertens
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edad, niveles de creatinina has  mg/dL, niveles iniciales de colesterol LDL, HDL, 

a B y A-1, medic  cardiovascular concomitante basal (es decir, aspirina, betabloqueantes o 

antagonistas del calcio), tabaquismo, consumo de alcohol u obesidad. L ciones del 

riesgo de episodios coronarios mayores y episodios vasculares mayores por el tratamiento con ZOCOR, 

independientemente de los niveles iniciales de HbA1c u obesidad con los mayores efectos observados en 

diab s sin  
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Figura 1 

Efectos del tratamiento con ZOCOR en eventos vasculares mayores y eventos coronarios mayores en el HPS. 

Eventos Vasculares Mayores Eventos Coronarios Mayores 
 

 

Basales 

Incidencia (%) 

N ZOCOR Placebo 

 

Favorece 

ZOCOR 

Favorece Incidencia (%) 

Placebo ZOCOR Placebo 

 

Favorece 

ZOCOR 

 

Favorece 

Placebo 

Pacientes Totales 

 
 

 

Diabetes Mellitus 
Con 

coronaria 

Sin Diabetes Mellitus 
 

Enfermedad 
 

Con  coronaria 

 
Enfermedad Cerebrovascular 

Con  coronaria 

 

Femenino 
Masculino 

 

Edad 
> 40 a <65 
> 65 a <70 
> 70 

 

Colesterol-LDL (mg/dl) 
<100 
>100 a <130 
>130 

Colesterol-HDL (mg/dl) 
<35 
>35 a <43 
>43 

20,536 

7,150 
13,386 

 

5,963 
3,982 
1,981 

14,573 

6,748 
2,701 
4,047 

 

3,280 
1,820 
1,460 

 
5,082 

15,454 

 
9,839 
4,891 
5,806 

 
3,421 
7,068 

10,047 

 
7,176 
5,666 
7,694 

19.8 

16.1 
21.8 

 

20.2 
13.8 
33.4 

19.6 

26.4 
24.7 
27.6 

 

24.7 
18.7 
32.4 

 
14.4 
21.6 

 
16.9 
20.9 
23.6 

 
16.4 
18.9 
21.6 

 
22.6 
20.0 
17.0 

25.2 

20.8 
27.5 

 

25.1 
18.6 
37.8 

25.2 

32.7 
30.5 
34.3 

 

29.8 
23.6 
37.4 

 
17.7 
27.6 

 
22.1 
27.2 
28.7 

 
21.0 
24.7 
26.9 

 
29.9 
25.1 
20.9 

8.7 

5.1 
10.7 

 

9.4 
5.5 

17.4 

8.5 

10.9 
7.0 

13.4 
 

10.4 
5.9 

16.2 

 
5.2 
9.9 

 
6.2 
9.5 

12.4 

 
7.5 
7.9 
9.7 

 
10.2 

8.9 
7.3 

11.8 

8.0 
13.9 

 

12.6 
8.4 

21.0 

11.5 

13.8 
10.1 
16.4 

 

13.3 
8.7   

19.0 

 
7.8   

13.1 

 
9.2 

13.1 
15.2 

 
9.8 

11.9 
12.4 

 
14.4 
11.7 

9.4 

 

Riesgo proporcional (95% CI) Riesgo proporcional (95% CI) 
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N=  riesgo relativo, y los intervalos de 

confianza d presentados  rcional a la cantidad de pacientes con eventos vasculares 

os vasculares mayores o eventos coronarios mayores, 

respectivamente, en toda 

da la pobl  

 

Estudios angiog cos

En el estudio Multicenter Anti-Atheroma Study e la simvastatina en la ateroesclerosis 

ronaria. En 

este estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento, controlado, los pacientes fueron tratados con 20 mg

criterios de valoraci coprincipales fueron el cambio medio por paciente en los tros m medio del 

lumen, lo que indica enferm

giograma d  etros como el 

cambio en el porcentaje vastatina redujo de manera significativa la 

 

Modificaciones de los pe  

ser efectivo en la redu

spuesta almente se logra en 

un plazo de 4 a 6 semanas y se mantiene dura  ZOCOR redujo de manera significativa el 

colesterol total, el colesterol LDL, el cociente de colesterol total/HDL y el cociente de colesterol LDL/HDL. ZOCOR 

inuy  los t  colesterol HDL (Ver Tabla 4).  
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Tabla 4: 

Respuesta media en pacientes con hiperlipidemia primaria e hiperlipidemia (mixta) combinada (cambio porcentual 

medio desde el valor inicial de  de 6 a 24 semanas) 
 

 

TRATAMIENTO 

 

N 

 

Colesterol 

total 

 

Colesterol 

LDL 

 

Colesterol 

HDL 

 

TG* 

 
Estudio comparativo de dosis bajas  

(Cambio porcentual medio a la semana 6) 

     

ZOCOR 5 mg por la tarde 109 -19 -26 10 -12 

ZOCOR 10 mg por la tarde 110 -23 -30 12 -15 

 

Scandinavian Simvastatin Survival Study  

(Cambio porcentual medio a la 

semana 6)  

Placebo 

 

 

 

2223 

 

 

 

-1 

 

 

 

-1 

 

 

 

0 

 

 

 

-2 

ZOCOR 20 mg por la tarde 2221 -28 -38 8 -19 

Estudio comparativo de dosis 

superiores (Cambio porcentual 

medio promediado en las semanas 

18 y 24) 

     

ZOCOR 40 mg por la tarde 433 -31 -41 9 -18 

ZOCOR 80 mg por la tarde  664 -36 -47 8 -24 

 

Estudio 
# (Cambio porcentual medio en la semana 6) 

     

Placebo 125 1 2 3 -4 

ZOCOR 40 mg por la tarde 123 -25 -29 13 -28 

ZOCOR 80 mg por la tarde 124 -31 -36 16 -33 

* cambio porcentual medio 

valor inicial medio del colesterol LDL 244  mg/dL 

valor inicial medio del colesterol LDL 188 mg/dL y valor inicial dos 128 mg/dL 

valor inicial medio del colesterol LDL 226 mg/dL y valor inicial medio de  mg/dL 
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 <200 mg/dL y >200 mg/dL de trigli os, respectivamente. Los 

pacientes con >350 ridos fueron excluidos 

 # valor inicial medio del coleste  mg/dL 

 

En la Tabla 5, se muestran los resultados de un a is de subgrupo de 74 pacientes con hiperlipidemia de tipo IV 

de un estudio de doble enmascaramiento, controlado por placebo, cruzado de 3 periodos, realizado en 

130 pacientes. 

Tabla 5: 

Efectos hipolipemiantes de seis semanas de simvastatina en hiperlipidemia de tipo IV 

Cambio porcentual medio (percentil 25 y 75) desde el valor inicial* 
 

 
TRATAMIENTO 

 
N 

 
Colesterol 
total 

 
Colesterol 
LDL 

 
Colesterol 
HDL 

 
TG 

 
Colesterol 
VLDL 

 
Colesterol no 
HDL 

 

Placebo 

 

74 

 

+2 

(-7; +7) 

 

+1 

(-8; +14) 

 

+3 

(-3; +10) 

 

-9 

(-25; +13) 

 

-7 

(-25; +11) 

 

+1 

(-9; +8) 
 

ZOCOR 40 

 

 

74 

 

-25 

(-34; -19) 

 

-28 

(-40; -17) 

 

+11 

(+5; +23) 

 

-29 

(-43; -16) 

 

-37 

(-54; -23) 

 

-32 

(-42; -23) 

 

ZOCOR 80 

 

 

74 

 

-32 

(-38; -24) 

 

-37 

(-46; -26) 

 

+15 

(+5; +23) 

 

-34 

(-45; -18) 

 

-41 

(-57; -28) 

 

-38 

(-49; -32) 

* Los valores iniciales medios (mg/dL) para los pacientes de este estudio fueron: colesterol total= 254, colesterol LDL= 135, 

colesterol HDL=  404, colesterol VLDL= 83 y colesterol no HDL= 215. 

 

 

 

En la Tabla 6, se presentan los re bgrupo en 7 pacientes con hiperlipidemia de tipo III 

(disbetalipoproteinemia) (Apo E2/2) (Colesterol VLDL/TG >0,25) de un estudio de doble enmascaramiento, 

controlado por placebo, cruzado de 3 periodos, realizado en 130 pacientes.  

 

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 

 MSD ARGENTINA S.R.L 



  

PROYECTO PROSPECTO 
 

 

  
  

Tabla 6: 

Efectos hipolipemiantes de seis semanas de simvastatina en hiperlipidemia de tipo III 

Cambio porcentual medio (m ial* 
 

 

TRATAMIENTO 

 

N 

 

Colesterol 

total 

 

Colesterol 

LDL + IDL 

 

Colesterol 

HDL 

 

TG 

 

Colesterol 

VLDL + IDL 

 

Colesterol 

no HDL 

 

Placebo 

 

7 

 

-8 

 

-8 

 

-2 

 

+4 

 

-4 

 

-8 
  (-24; +34) (-27; +23) (-21; +16) (-22; +90) (-28; +78) (-26; -39) 

ZOCOR 40 7 -50 -50 +7 -41 -58 -57 
mg/   (-66; -39) (-60; -31) (-8; +23) (-74; -16) (-90; -37) (-72; -44) 

ZOCOR 80 7 -52 -51 +7 -38 -60 -59 
  (-55; -41) (-57; -28) (-5; +29) (-58; +2) (-72; -39) (-61; -46) 

* Los valores iniciales medios (mg/dL) fueron: colesterol total= 324, colesterol LDL= 121, colesterol HDL= 31, 

trigli  411, colesterol VLDL= 170 y colesterol no HDL= 291. 

 

 pacientes de 15 a 39 con hipercolesterolemia familiar 

homocigota recibieron 40  de simvastatina en a o en 3 dosis divididas, o 80 

3 dosis divididas. En 11 pacientes con reducciones en el colesterol LDL, los cambios medios del colesterol LDL 

para las dosis de 40 mg y 80 mg fueron del 14% (rango del 8% al 23%, mediana del 12%) y el 30% (rango del 

14% al 46%, mediana del 29%), respectivamente. Un paciente tuvo un aumento del 15% en el colesterol LDL. 

ra de colesterol LDL tuvo una reduc n del colesterol LDL 

del 41% con la dosis de 80 mg.  

En nicos, la simvastatina no afe

 reducciones del valor inicial en la 

testosterona en plasma basal en los hombres e cos con simvastatina; un efec
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niveles pl icos de gonadotropina. En un estudio controlado por placebo de 12 semanas, no se obse

efecto significativo de simvastatina 80 mg en la respuesta de testosterona en plasma a la gonadotropina 

 En otro estudio de 24 semanas, la dosis de 20 mg a 40 mg de simvastatina no tuvo n

efecto detectable en la s. En el estudio 4S, en el que 4.444 pacientes fueron aleatorizados 

para recibir 20  e 5,4 os, la 

incidencia de las reacciones adversas sexuales masculinas en los dos grupos de tratamiento no fue 

significativam

testosterona significativos. Se desconocen los efectos, si los hubiera, en el eje 

pituitario-gonadal de mujeres  

 

Estudios c  

En un estudio de doble enmascaramiento controlado por placebo, 175 pacientes (99 adolescentes varones y 

76  adolescentes que ya tuvieron su primera mens  a 17 os de edad (edad media de 

14,1 terolemia familiar heterocigota (HeFH) fueron aleatorizados para recibir simvastatina 

(n= 106) o placebo (n=67) durante 24 semanas (estudio ba el estudio  un nivel 

inicial de colesterol LDL entre 160 mg/dL y 400 mg/dL y al menos un progenitor con un nivel de colesterol LDL 

de >189  10 mg para las primeras 

8 semanas, 20 mg para las segundas 8 semanas y 40 mg posteriormente. En l  semanas, 

144 pacientes eligieron continuar el tratamiento con simvastatina 40 mg o placebo.  

ZOCOR redujo de manera significativa los niveles del colesterol total, LDL y Apo B (Ver Tabla 7). Los resultados 

de la extens a las 48 semanas fueron similares a los que se observaron en el estudio base. 

 

Tabla 7: 

 Alejandro Balonas 
Co-Director Técnico y Apoderado 

 MSD ARGENTINA S.R.L 



  

PROYECTO PROSPECTO 
 

 

  
  

Efectos hipolipemiantes de la simvastatina en pacientes adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigota 

(cambio porcentual medio desde el valor inicial) 

 
 

 

     

       HDL           TG*               Apo B          

 

 

Placebo 

 

24 semanas 

 

67 

 

Cambio 

porcentual 

desde el valor 

inicial (IC del 

95%) 

 
1,6 

(-2,2; 5,3) 

 
1,1 

(-3,4; 5,5) 

 
3,6 

(-0,7; 
8,0) 

 
-3,2 

(-11,8; 
5,4) 

 
-0,5 

(-4,7; 3,6) 

   
Valor inicial medio, 

mg/dL 

(DE) 

278,6 
(51,8) 

211,9 
(49,0) 

46,9 
(11,9) 

90,0 
(50,7) 

186,3 
(38,1) 

 

ZOCOR 

 

24 semanas 

 

106 

 

Cambio 

porcentual 

desde el valor 

inicial (IC del 

95%) 

 
-26,5 

(-29,6; -23,3) 

 
-36,8 

(-40,5; -33,0) 

 
8,3 

(4,6; 11,9) 

 
-7,9 

(-15,8; 0,0) 

 
-32,4 

(-35,9; -29,0) 

   
Valor inicial medio, 

mg/dL 

(DE) 

270,2 
(44,0) 

203,8 
(41,5) 

47,7 
(9,0) 

78,3 
(46,0) 

179,9 
(33,8) 

*mediana del cambio porcentual  

 

de 24 semanas de tratamiento, el valor medio alcanzado del colesterol LDL fue de 124,9 mg/dL 

(rango: de 64,0 mg/dL a 289,0 mg/dL) en el grupo de ZOCOR 40 mg en compar  con 207,8 mg/dL (rango: 

de 128,0 mg/dL a 334,0 mg/dL) en el grupo de placebo. 

No se cacia de las dosis superiores a 40 eFH. No se 

a largo plazo del tratamiento con simvastatina en r la morbilidad y 

mortalidad en edad adulta. 
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REACCIONES ADVERSAS 

icos 

Debido a que los ensayos  tasas de reacciones 

adversas observadas en los ensayos icos de un ectamente con las tasas 

de los ensayos  

rolados ante  y sus extensiones abiertas (2.423 pacientes 

 de seguimiento de aproximadamente 18 meses), el 1,4% de los pacientes fueron 

es que dieron lugar a la 

del tratamiento fueron los trastornos gastrointestinales (0,5%), mialgia (0,1%) y artralgia (0,1%). Las 

reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (incidencia de > 

con simvastatina fueron: infecciones del tracto respiratorio superior (9,0%), dolor de cabeza (7,4%), dolor 

abdominal (7,3%),  

Scandinavian Simvastatin Survival Study 

.444 pacientes (con un rango de edad de 35 a 71  mujeres, 100% de 

raza blanca) tratados con 20  =2.221) o placebo (n=2.223) durante una 

mediana de 5,4 se notificaron reacciones adversas en >

que con placebo que se muestran en la Tabla 8. 

 

 

Tabla 8: 

Reacciones adversas notificadas independientemente de la causalidad por 2% de los 

pacientes tratados con ZOCOR y e n el estudio 4S 
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 ZOCOR 

(N= 2.221) 
% 

Placebo 

(N= 2.223) 
% 

 
 

2,7 
 

2,3 
Dolor abdominal 5,9 5,8 

Fibrila                       5,1 

 2,2 1,6 
Gastritis 4,9 3,9 

  
Diabetes mellitus 4,2 3,6 

  

Mialgia 3,7 3,2 
  

Dolor de cabeza 2,5 2,1 
Insomnio 4,0 3,8 

 4,5 4,2 
  

Bronquitis 6,6 6,3 

Sinusitis 2,3 1,8 

 

d aca 

En el estudio Heart Protection Study (H .536 pacientes (con un rango de edad de 40 a 

80  mujeres, 97% de raza blanca, 3% otras razas) tratados con 40 m = 10.269) o 

placebo (n= 10.267) durante una media de 5 a os, solo se registraron reacciones adversas graves y 

suspensiones por cualquie ciones adversas fueron 

del 4,8% en pacientes tratados con ZOCOR on placebo. La 

s fue de <0,1% en los pacientes tratados con ZOCOR. 

 

nico en el que 12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados con 

ZOCOR (mediana de seguimiento de 6,7 definida como dolor o debilidad 
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quinasa 10 (LSN)) en 

pacientes que recibieron una dosis de 80 e un 0,9% en 

0,02% en el caso de los pacientes que recibieron una dosis de 20 

(defin quinasa >40 veces el LSN) en pacientes que recibieron una dosis 

de 80 fue de aproxi n el 0% en el caso de los pacientes que 

recibieron una dosis de 20 rante el 

primer a  os siguientes del tratamiento. En este ensayo, 

los pacientes fueron supervisados cuidadosamente, y se excluyeron algunos medicamentos interactuantes. 

Otras reacciones adversas que se notificaron en los e psia, 

flatulencias y astenia. 

Pruebas de laboratorio  

(Ver ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES)  aumentos de la fosfatasa alcalina y gamma glutamil transpeptidasa. 

Aproximadamente un 5% de los pacientes mostraron un aumento de los niveles de creatinina quinasa de 

3 inina 

quinasa. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Pacientes adolescentes (de 10 a 17 a  

En un estudio controlado de 48  

 43,4% mujeres, 97,7% de raza blanca, 1,7% hispanos, 0,6% multirracial) 

con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n= 175), tratados con placebo o ZOCOR (10 mg o 40 mg diarios), 

frecuentes observadas en ambos grupos fueron: i to respiratorio 

superior, dolor de cabeza, dolor abdomina useas (Ver N EN POBLACIONES 

). 
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Como las reacciones q  voluntaria en una 

es posible calcular la frecuencia de manera confiable ni se puede 

s reacciones adversas adicionales se 

identificaron durante la admi  prurito, alopecia, cambios en la 

piel (p. ej., 

mareo, calambres musculares, mialgia, pancreatitis, parest

disfunc n l, enfermedad pulmonar intersticial, 

. 

En raras ocasiones se notificaron casos de mio  inmunomediada relacionada con la 

e estatinas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Se 

similar al lupus e , vasculitis, 

p rpura, trombocitopenia, leucopenia

inofilia, artritis, artralgia, urticaria, astenia, fotosensibilidad, 

malestar general, disnea, ne ica, eritema m -

Johnson. 

En raras ocasiones poscomercializaci   

memoria, olvido, amnesia, deterioro de la memoria, confu relacionados con la adm  estatinas. 

Se notificaron estos problemas cognitivos con todas las estatinas. Los casos generalmente no son graves y son 

reversibles tra las estatinas, con tiempos variables para la apari n de los s  

s) y la resolu mediana de 3 semanas). 
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versas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al 

 superv continuada iesgo del 

medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospecha

Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link: 

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html 

  

 

 g/m2. No hubo indicios 

de mortalidad en ratas o perros tratados con dosis de 30 g/m2 y 100 g/m2, respectivamente. No se observaron 

bservados en los perros fueron 

emesis y heces mucoides. 

 

Se han informado algunos  con ZOCOR; la do xima ingerida fue de 3,6 g. Todos 

los pacientes se recuperaron sin secuelas. Se deben tomar medidas de apoyo en el caso de un

Se desconoce en la actualidad la dializabilidad de la simvastatina y sus metabolitos en humanos.  

 

Ante la eventualidad de una sobre  

 

Hospital de P -6666/2247, 0800-444-8694. 

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. 

 

PRESENTACIONES 

ZOCOR 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg : 
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Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 500* comprimidos recubiertos. 

*Para uso exclusivo hospitalario. 

ZOCOR 80 mg: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos. 

 

CONDICIONES DE CONSERV ACENAMIENTO 

Almacenar p  Proteger de la humedad. 

 

MANTENER . 

 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BA Y VIGILANCIA 

 Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.  

 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud  

: 39.132 

 

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Ltd. Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane, Cramlington  INGLATERRA. 

INDUSTRIA INGLESA. 

 

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, 

Munro (B1605AZE), Vicente L pez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar 

 B.  

 

. 
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