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Disposición 

Número: D1-2019-4189-APN-ANMAT#MSYDS 

CIUDAD DE BUENOS Al 
Lunes 20 de Mayo de 2 

Referencia: EX-2018-51436744-APN-DGA#ANMAT 

VISTO el EN-2018-51436744-APN-DGAttANMAT del Registro de la Admini 
Nacional de Medicanientos, Alimentos y Tecnología Médica; y 

. CONSIDERANDO: 

Que por las Presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A., solicita la apro, 
nuevós proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especiali 

. Medicinal denominada REDUSTEROL DUO / EZETIMIBE - SIMVASTATINA f orm 

S 
N° 4/13. 	 ?- 

1  

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTAT c: 
COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 20 mg; COMPRIMIDOS, 1 
EZEIIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 40 mg; aprobada por Certificado N° 52.379. 

, 	

Que los proyectos presentados se éncuadran dentro de los alcances de las norma 
vigentes, Ley de Medicamento 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y 

'  

. 	 , 	 - 	t i

f 

: 

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

' 
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y s—. 

; modifícatorios. 

Por ello: 

ÉL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL_ 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

fr 



ARTICULO 1°. — Autorízase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especia=.. 
Medicinal denominada REDUSTEROL DUO / EZETIMIBE - SIMVASTATINA Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS; EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATIN 
COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg SIMVASTATINA 20 mg; COMPRIMIDOS, 
EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 40 mg; el nuevo proyecto de rótulos obrante en 
docuinentos: Rótulo 10 mg/10 mg: IF-2019-36199019-APN-DERM#ANMAT — Rótulo 
mg:,IF-2019-36199260-APN-DERM#ANMAT — Rótulo 10 mg/40 mg: IF-2019-361995 
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-36 
APN-I5ERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-201. 
36200390-APN-DERIVI#ANMAT. 

ARTICULO 2°. — Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado N° 52.379, 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición. 

ARTICULO 3°. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al in 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para e 
paciente. Gírese a la Direhción de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cump 
archívese. 
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PROYECTO DE RÓTULO 

REDUSTEROL DÚO 
EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 10 mg 

Comprimidos 

• 	industria Argentina 	 'Venta Bajo Receta 

CONTENIDO: EnvaSe- conteniendo 15 comprimidos. 

.FÓRMULA CUALICUANT1TATIVA: 

Ezetimibe 	 I 0,000 mg 
Simvastatina . 	 10.000 me 

Excipientes: lactosa CD;  povidona. K30, ácido cítrico anhiclro, 
butillvidroxianisol, .crospovidona, buril sulfato de sodio dióxido de silicio 
coloidal y estearato de magnesio. c.s. 	• 

POSOLOGÍA: 
Ver prospecto 'interno, 

CONSERVACIÓN: 
A temperatura ambiente desde 15° C hasta 30° C. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL 
MINISTERIO DE SALUD 

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOS NIÑOS 

CERTIFICADO N": 52.379 

LABORATORIO: 'N/1'01\11E VERDE S.A. 

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 sin esquina Calle 8, Departamento de 
Podios, Provincia de San Juan. 	 • 

'DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Marina' Lorena Manzur, Farmacéutica. 

ELABORADO EN: Ruta Nacional.  N° 40 s/n esquina Calle 8, 
Departamento de Pocitos. Provincia de `San Juan. 

NOTA: Igual texto se utilizará para las presentaciones do 30 comprintidos. 
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional 
2019 - Año de la Exportación 

Hoja Adicional de Firmas 
Anexo 

Número: 1F-2019-36199019-APN-DERM#ANMAT 
o 

CIUDAD DE BUENOS AIR_ 
Martes 16 de Abril de 2C 

Referencia: EX-2011-51436744- MONTE VERDE - Rotulos 10 mg-10 mg - Certificado N°52379 

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s. 

Digltally aireo by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GIDE 
DN.  en.GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - DDE LLAR o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZAGION1 ADMINISTRATIVA. unalNumbeCUR 30715117564 
Date 2019 04 16 11:07:35 4300' 

Monica Cristina Aguaviva 
Profesional de la Salud 
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos 
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

-Médica 
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PROVECTO DE RÓTULO 

REDUSTEROL DÚO 
EZETIMIBE 10 mg —SIMVA-STATINA 20 mg 

' Comprimidos 

Indústria Argentina , 

CONTENIDO: EnvaS4 conteniendo 15:comprimidos. 

FÓRMULA ¿UALIaANTITATIVA: 

Venta Bajo Receta 

 

  

Ezetiniibe 	 10,000 ing 
Siinvastat ina 	 20,000 mg 

Excipientes: lactosa CD, •povidona K30, ácido cítrico anhidro. 
butilhidroxianisol, crospovidoria, latitil sulfato de sodio. dióxido de silicio 
coloidal y esteardo de magnesio. c.s. 

POSO-LOGIA: • 
Ver prospecto intento. 

CONSERVACIÓN: 
A temperatura ambiente desde 15° C hasta 30°C 

ESPECIALEDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL 
MINISTERIO DE SALUD 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE, DE LOS NIÑOS 

CERTIFICADO N": 52379 

LABORATORIO: MONTE VERDE SA 
.4. 

DOMICILIÓ1Buta Nacional N° 40 ,s/n esquina Calle 8, Departamento de 
Pocitos; ProvIncia de San 

DIRECTORÁ TÉCNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica. 

ELABORADO.  EN:, Ruta Nacional N° 40 sin esquina Calle 8. 
Departamento:0e Pocitos, Provincia de San Juan. 

NOTA: Igual' texto se utilizará para las preSentaciories de 30 comprimidos ; 
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional 
2019 - Año de la Exportación 

Hoja Adicional de Firmas 
Anexo 

Número: 1F-2019-36199260-APN-DERM#ANMAT 

'CIUDAD DE BUENOS Al 

Martes 16 de Abril de 2E 

Referencia: EX-2018-51436744- MONTE VERDE - Rotulos 10 mg-20 mg - Certificado N°52379 

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 paginah. 

Omita 11 al9nad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA - GDE 
DN cn-GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA • GDE 	c.-SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
Cae-SECRETARIA DE MODERNIZADION ADMINISTRATIVA, eerlaINurnbe,CUIT 30715117504 
Date: 2019.04.10 11 00 03 -03'00" 

Monica Cristina Aguaviva 
Profesional de la Salud-
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos 
Administración Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecnología 
Médica 
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PROYECTO DE RÓTULO' 

REDUSTEROL DÚO 
EZETIMII1E 10 mg — SIMVASTATINA 40 mg 

Comprimidos 

Industria Argentina 	 Venta Bajo Receta 

CONiTENI DO: Enváctonteniendo 15 coinprimidos. 

FÓRMULA CUALICUANTITATIVA: 

Ezet i be 	 10.000 me. 
S imvastatina 	 40,000 mg 

Extipierites: lactosa • CD, povidona K30,- ácido cítrico anhidro. 
butilhidroxiartisol, trospovidona, latid] sulfato de Sodio, dióxido de silicio 
coloidal y estearato de magnesio. c.s. 

POSOLOÚIA: 
Ver prospecto interno. 

CONSERVACIÓN: 	 • 
A temperattira aMbiente desde15° haSta 309  C. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL 
MINISTERIO DE SALUD 

MANTENER FUERA IIEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

CERTIFICADO N": 52.379 

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A. 

DOMICILIO: 'Ruta Nacional N° 40 s/it-  esquina Cale 8, [Departamento de 
Pochos. Provincia de San Juan. 

DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Marina Lorena Manzür, Farmacéutica. 

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 sin esquina Calle 8. 
Departamento de Pochos. Provincia de San Juan. 

NOTA: Igual texto se utilizará para las plegad-adobes de 30 comprimidos. 
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional 
2019 - Año de la Exportación 

Hoja Adicional de Firmás 
Anexo 

Número: II-2019-3619931-APN-DERM#ANMAT 

CIUDAD DE BUENOS AIR_ 
Martes 16 de Abril de 2C 

Referencia: EX-2018-51436744- MONTE VERDE - Rotulos 10 mg-40 mg - Certificado N°52379. 

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s. 

Digkelly signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIDA - GDE 
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Profesional de la Salud 	 • 
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Administración Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecnología 
Médica 
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FOLI 

PROVECTO DE PROSPECTO 

REDUSTEROL DÚO 
EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 10 mg 
EZETIMIBE 10.ing — SIMVASTATINA 20 hig 
EZETIMIBE 10 mg —SIMVASTATINA 40 mg 

totnitrintidos 

industria Argeniina 	 Venta Bajo Receta 

FÓRMULA CUALICÚANTITATIVA 

Cada comprimido dé Ezetinlibé 10 mg— Simva,Vtátina 10.mg, contiene: 

Ezetimibe 	 10,000 mg 
Sntivastatina 	 10,000 mg 

Excipientes.: lactosa CD, povidona K30, ácido cítrico anhidro, 
butilhidroxianiSol, ctoSpoVidoña, lauril Sulfato de isodio, dióxido de silicio 
coloidal y eltearato de magnesio, c.s. 

Coda comprimido dé Ezetimibe 10 mg — S'imvastatina.20 mg, contiene: 

Ezetimibe 	 10,000 mg 
Simvastátina, 	 20,000 mg 

Excipientes: : lactosa- CD, povidona 1(30, ácido eítriCo anhidro, 
butilhidroxiabiSol, crosiiovidona, lauril sulfato de sodio, dióxido de silicio 
coloidal y.estearato de magnesio, es. 

Cada comprimido de Ezeiimibe 10 mg— Simya,siatina 40 mg, contiene: 

Ezetimibe 1 	 10,000 mg 
SimvaStatina 	 40.000 mg 

Excipientes: lactosa CD, povidona K30, ácido Cítrico anhidro, 
butilhich-oxianisol, crospovidona, lauril sulfato de sodio,•dióxido de silicio 
coloidal y estearato de magnesio, es. 

ACCION TERAPÉUTICA 

Inhibido"-  de la .HMG-COA •reductasa en combinación con otro fármaco 
modificador de los fipidos. 

1P-9(11 LIR') M11 9-A PkirIMAM4~ 



Código ATC: ClOBA02 

INDICACIONES 

Prevención de acontecimientos cardiovasculares 
REDUSTEROL DÚO está indicado para reducir el riesgo de 
acontecimiefitos cardiovasculares en pacientes con cardiopatía coronaria 
(CC) y anteculentes •de síndrome coronario agudo (SCA), estén o no 
previamente tratados con una estatina. 

Hipereolesterolernia 
REDUSTEROL. DÚO está indicado como tratamiento complementario a la 
dieta en pacientes con hipetcolesterolentia primaria (familiar heterocigota y 
no familiar) o hiperlipidemia mixta cuando el uso de un producto en 
combinación se considera adecuado: 

Paciéntes no controlados adecuadamente con una estatina sola. 
Pacientes ya tratados con una cstatina y czetimibe. 

Hipercolesterolemia familiar homocigota (*Ion° 
REDUSTEROL DÚO está indicado como tratamiento complementario a la 
dieta en pacientes con HoF1-1, Los pacientes también pueden recibir 
tratamientos complementarios (p. ej., aféresis de lipoproteínas de baja 

' densidad [LDL]). 

FARMACOLOGÍA 

REDUSTEROL DÚO es un hipolipemiante que inhibe selectivamente la 
absorción ititestinal del colesterol y esteroles vegetales relacionados, e 
inhibe la síntesis endógena del colesterol. 

Mecanismo de acción 

REDUSTEROL DÚO 
El colesterol plasmático se deriva de la absorción intestinal y de la síntesis 
endógéna REDUSTEROL iDDO contiene ezetimibe y •simvastatina, •dos 
compuestos hipolipemiantes con mecanismos de acción complementarios. 
REDUSTEROL Vio reduce las cifras elevadas de colesterol total (C-
total), C-LDL, apolipoproteína 13 (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol 
no iasociado a lipoproteínas de alta densidad (C-ho HDL) y aumenta el 
colesterol asociado a lipoproteirias de alta densidad (C-HDL) a través de la 
doble inhibición de la absorción y la síntesis dé! 'colesteról. 

1F-?O1 14-41711AA9 1Q-A PN-TtRatiMilVM/0111— 



Ezetimibe inhibe la absorción intestinal del colesterol. El blanco molecular 
de ezetimibe es el transportador de esterol Niemann-Pick Cl-Like 1 
(NPC1L1), responsable de la captación intestinal de colesterol y 
fitoesteroles. 
Ezetimibe 'se localiza en las microvellosidades del intestino delgado e 
inhibe la absorción del colesterol, dando lugar a una disminución del 
transpone de colesterol intestinal al hígado. 

Después de la ingestión oral, simvastatina, que es una lactona inactiva, se 
hidroliza en el hígado a la correspondiente forma activa 13-hidroxiácido cm, 
tiene una potente actividad para inhibir la HMG-CoA reductasa (3 hidroxi - 
3 metilglutaril CoA reductasa). Esta enzima cataliza la conversión de la 
HMG-CoA a mevalonato, un paso inicial y limitante de la velocidad en la 
biosíntesis del colesterol. Simvastatina reduce las concentraciones 
normales y elevadas del C-LDL. Las LDL se forman a partir de las 
proteínas de muy baja densidad (VLDL) y son catabolizadas 
predominantemente a través del receptor de alta afinidad LDL. El 
mecanismo del efecto reductor de LDL de simvastatina puede implicar 
tanto la reducción de la concentración del colesterol de las VLDL (C-
VLDL) corno la inducción del receptor de las LDL, lo que produce una 
disminución de la producción y un aumento del catabolismo del C-LDL. La 
apolipoproteina B también disminuye sustancialmente durante el 
tratamiento con simvastatina. Además, simvastatina aumenta 
moderadamente el C-HDL y reduce los TG plasmáticos. Como resultado de 
estos cambios, los cocientes entre C-total y C-HDL, y de C-LDL y C-HDL 
se reducen. 

La combinación de los mecanismos de acción diferentes, produce una 
reducción complementaria del colesterol. 

FARMACOCINÉTICA 

La administración de REDUSTEROL DÚO es bioequivalente a la 
administración conjunta de ezetimibe y simvastatina. 

Absorción: 
Tras su administración por vía oral, ezetimibe es absorbido rápidamente y 
transformado extensamente por conjugación en un glucurónido fenólico 
con actividad farmacológica. El glucurónido de ezetimibe alcanza el 
promedio de concentraciones plasrnáticas máximas (Cmáx)  en una a dos 
horas, y el ezetitnibe en cuatro a doce horas. No se puede determinar la 
biodisponibilidad absoluta del ezetimibe por ser éste prácticamente 
insoluble én medios acuosos apropiados para ser inyectados. La 

IF.3fl1 14.11011A9 14-A 	 1 



administración concomitante de alimentos (altos en grasas o sin grasas) no 
tuvo ningún efecto sobre la biodiSponibilidad del ezetimibe administrado 
por vía oral entorma de comprimidos. 

La disponibilidad del f3-hidroxiácido en la circulación sistémica después de 
una dosis oral de simvastatina es de menos de 5% de la dosis, lo cual 
concuerda con una extensa extracción hepática de primer paso. Los 
principales metabolitos de la simvastatina presentes en el plasma humano 
son el 13-hidroxiácido y otros cuatro metabolitos activos. En comparación 
con la administración en ayunas, no se modificaron las concentraciones 
plasmáticas de los inhibidores, tanto activos como totales, cuando se• 
administró la simvastatina inmediatamente después de una comida de 
prueba. 

Distribución: 
Ezetimibe y ezetimibe-glucurónido se unen en un 99,7% y un 88 a 92% a 
las proteínas plasmáticas humanas, respectivamente. 

Tanto la simvastatina como el p-hidroxiácido se unen a las proteínas 
plasmáticas (95%). 
La farmacocinética de dosis únicas y múltiples de simvastatina mostró que 
no ocurrió ninguna acumulación del medicamento después de• la 
administración de dosis múltiples. En todos esos estudios farmacocinéticos, 
la concentración máxima de los inhibidores en el plasma se alcanzó 1.3 a 
2.4 horas después de la dosis. 

Metabolismo: 
Ezetimibe, es metabolizado principalmente en el intestino delgado y en 
hígado por conjugación con el ácido glucurónico (una reacción de fase 11) y 
después es excretada con la bilis. En todas las especies estudiadas se ha 
observado' un metabolismo oxidativo mínimo (una reacción de fase 1). El 
ezetimibe y el glucurónido de ezetimibe son las• principales formas del 
medicamento que se detectan en el plasma; constituyen 10 a 20% y 80 a 
90%, respectivamente, del total en el plasma. Ambas formas son 
eliminadas lentamente del plasma, con indicios de un reciclarniento entero 
hepático significativo. La semivida del ezetimibe y de su glucurónido es de 
22 horas aproximadamente. 

Simvastatina es una lactona inactiva que in vivo es transformada 
rápidamente por hidrólisis en el (3-hidroxiácido correspondiente, el cual es 
un potente inhibidor de la 1-1MG-CoA reductasa. La hidrólisis ocurre 
principalmente en el hígado; la velocidad de la hidrólisis en el plasma 
humano es muy lenta. 
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Simvastatina se absorbe bien y sufre una amplia extracción hepática de 
primer paso. La extracción en el hígado es dependiente del flujo sanguíneo 
hepático: El hígado es el lugar principal de acción de la forma activa, con 
posterior extrpcción de • equivalentes del fármaco en la bilis. En 
consecuencia, la disponibilidad del fármaco activo a la circulación 
sistémica.es  baja. 

Tras la inyección intravenosa del metabolito 0-hidroxiácido, su vida media 
fue de 1.9 horas en promedio. 

Eliminación: 

Tras la admin?stración oral de "C-ezetimibe, ezetimibe total representó 
aproximadamente 93%?  de la radiactividad total en el plasma. En un periodo 
de diez das se recuperó aproximadamente 78% de la radiactividad en las 
heces y 11% en la orina. A las 48 horas, no hubo radiactividad detectable 
en el plasma. 

La simvastatina ácida se transporta' activamente al interior de los 
hepatocitos por el transportador OATP1B1. 
Simvastatina es un sustrato del transportador de eflujo BCRP. 
Después de administrar una dosis oral de simvastatina radiactiva un 13% de 
la radiactividad se excretó en la orina y un 60% en las heces en el plazo de 
96 horas. La cantidad recuperada de las heces representa los equivalentes 
del medicamento absorbido y excretado en la bilis y el medicamento no 
absorbido. Tras una inyección intrastenosa del metabolito 13-hidroxiácido, 
se excreta con la orina en forma de iiihibidores sólo un promedio de 0.3% 
de la dosis administrada. 

z.•  
Poblaciones especiales de Pacientes: ‘. 

Niño';  
La ábsorción.  y metabolismo de ezetimibe son similares en niños y 
adole1cente.s (1O. a 18 años) y adultos. No hay datos farmacocinéticos 
dispénibles en niños menores de 10 años. La experiencia clínica en 
pacientes de 10 a 18 años se ha limitado a pacientes con HoFH, 
hipercolesterolemia familiar heterocigota o sitosterolemia. 

Pacientes de edad avanzada:  
Las concentraciones plas'máticas de ezetimibe total son aproximadamente 
el doble en los 'pacientes dé edad avanzada (mayores de 65 años) que en 
pacientes más jóvenes (de 18 a 45 años). La disminución del C-LDL y el 
perfil de seguridad son similares en los de edad avanzada y en los jóvenes 
tratados con ezetimibe. 
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Insuficiencia hepática:  

Después de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe, el promedio del área 
bajo la curva (ABC) de ezetimibe total fue aproximadamente 1.7 veces 
mayor en los pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación de 
Child-Pugh de 5 ó 6) que en los sujetos sanos. No es necesario ajustar la 
dosificación en los pacientes con insuficiencia hepática leve. Debido a que 
se desconocen los efectos de la exposición aumentada al ezetimibe en los 
pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (puntuación de 
Child-pugh mayor de 9), no se recomienda tratar con ezetimibe a esos 
pacientes. 

Insuficiencia renal:  

En pacientes Con enfermedad renal grave (promedio de depuración de la 
creatinina 30 ml/mm), despUés de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe el 
promedio de AUC de ezetimibe total fue aproximadamente 1.5 veces 
mayor que en sujetos sanos. En pacientes postrasplante renal con 
medicación múltiple que incluía ciclosporina, la exposición a ezetimibe 
total fue 12 veces mayor. 
En pacientes con insuficiencia renal grave (depuración de la creatinina < 30 
ml/min), las concentraciones plasmáticas de inhibidores totales después de 
una sola dosis de un inhibidor de la 1-IMG-CoA reductasa relacionado con 
la siinvastatina fueron aproximadamente el doble que en los voluntarios 
sanos. 

Género: 	 • 
Las concentraciones pljsmáticas de ezetimibe total son ligeramente 
mayores (aproximadamente 20%) en las mujeres que en los hombres. La 
disminución del C-LDL y el perfil de seguridad son similares en los 
hombres y en las mujeres tratados con ezetimibe. 

Polimorfismo del gen SLCOIB1: 
Los portador4s del alelo c.521T> C del gen SLCOI B I tienen menor 
actividad de. OATP1B1. La exposición medía (AUC) del principal 
metabolito activo, simvastatina ácida es del 120% en los portadores 
heterocigotos (CT) del alelo C y del 221% en los portadores homocieotos 
(CC) en relación a los pacientes que tienen el genotipo más común (TT). El 
alelo C tiene, una frecuencia del 18% en la población europea. 
En los pacientes con el polimorfismo SLCO I BI existe riesgo de una mayor 

. exposición a simvastatina ácida, que puede conducir a un mayor riesgo de 
rabdomiólisis. 

POSOLOGÍA, DOSIFICACIÓN Y MODO DE USO 
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Hipercolesterolernia 
El paciente debe haber iniciado con anterioridad una dieta baja en Jipidos 
adecuada que debe mantener durante el tratamiento con REDUSTEROL 
DÚO. 

El intervalo de dosis de REDUSTEROL DÚO oscila de 10/10 me/día a 
10/40 mg/día tomados por la noche. La dosis habitual es 10/20 mg/día ó 
10/40 mg/día administrados en una dosis única por la noche. Al iniciar el 
-tratamiento.° si sé requiere un ajuste de dosis, deberá tenerse en cuenta los 
niveles delaolesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) del 
paciente, el riesgo de cardiopatía coronaria y la respuesta al tratamiento 
reductoyde cblesterol que esté recibiendo en ese momento. 

La dosis de REDUSTEROL DÚO debe individualizarse en base a la 
eficacia. ic.o.nocida de las diversas dosis de REDUSTEROL DÚO y la 
respuesta al tratamiento hipocolesterolemiante que esté recibiendo en ese 
momento el paciente. Los ajustes de dosis, si son necesarios, deberán 
realiárse a intervalos de no menos de 4 semanas. 

Pacientes con cardi.lopatía coronaria y antecedentes de un 
acontecimiento de Seils 
En base a estudios clínicOs la dosis de inicio es de 10/40 me tina vez al día 
por la noehe. 

;;f:' 

Hipercolesterolemia fár011iar homocigota: 
La dosis de inicio recortiendada para los pacientes con hipercolesterolemia 
familiar homocigota s4e 10/40 mg/día de REDUSTEROL DÚO por la 
noche. REDUSTER014, • DÚO puede utilizarse como tratamiento 
complementarib á otobs.4tratamientos hipoliperniantes (p. ej., aféresis de 
LDL) en estos pacientes 'o si estos tratamientos no están disponibles. 

En pacientes qué toipan lomitapida :concomitantemente con 
REDUSTEROL DUO, la dosis de REDUSTEROL DÚO no debe exceder 
de 10/40 ing/día- 

Coadministración corrotras drogas: 
- En pacientes que tornan amiodarona, amlodipina, verapamilo, diltiazem o 
medicamentos que contienen melbasvir o erazoprevir concomitantemente 
con REDUSTERÓL DÚO, la dosis de REDUSTEROL DÚO no debe 
exceder tos 10/20 mg/día. 
- En pacientes que toman secuestradores de ácidos biliares la dosis de 
ezetimibe/simvastatina debe administrarse ya sea > 2 horas antes o > 4 
horas después de la administración del mismo. 
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Er. - En pacientes), que toman dosis hipolipemiantes (> 1 g/día) de niacina 
concomitantemente con REDUSTEROL DÚO, la dosis de REDUSTEROL 
DÚO no debe;exceder de 10/20 mg/día. 

Pacientes con histificiencia hepática: 
No requiere .ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve 
(puntuación Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con 
REDUSTEROL DÚO en pacientes con disfunción hepática moderada 
(puntuaCión Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuación Child-Pugh >9). 

Pacientes con insuficiencia renal: 
En pacientes con insuficiencia renal leve (TFG estimada > 60 ml/min/1.73 
m2), no requiere ajuste de dosis. En los pacientes con enfermedad renal 
crónica y tasá estimada de filtración glomerular <60 ml/min/1.73 m2, la 
.dosis de REDUSTEROL DÚO es de 10/20 mg una vez al día, por la noche. 
En estos pacientes, las dosis más altas se deben utilizar con precaución y 
bajo una estrécha vigilancia. 

Pacientes geriátricos: 
No se requiere ajuste de dosis en pacientes geriátricos. 

Pacientes pediátricos: 
El inicio del tratamiento debe realizarse bajo supervisión de un especialista. 

- Adolescentes.  de 10 arios o mayores (estado de pubertad: varones en 
estadio II de Tpnner y estadios superiores y adolescentes del sexo femenino 
al menos un -año después de la menarquia): La experiencia clínica en 
pacientes pediátricos y adolescentes (de edad entre 10 y 17 años) es 
limitada. La dosis de inicio habitual recomendada es 10/10 mg una vez al 
día por la noche. El intervalo de dosis recomendado es 10/10 hasta un 
máximo de 10/40 ing/día. 

- Niños menores de 10 años: No se recomienda el uso de REDUSTEROL 
DÚO en niños menores de 10 años debido a los insuficientes datos sobre 
seguridad y eficacia. La experiencia en niños pre-puberales es limitada. 

Forma de administración: 
La' vía de administración es oral. REDUSTEROL DÚO puede 
administrarse como una dosis única por la noche. 
REDUSTEROL DÚO se puede administrar con o sin-alimentos. 
El compriinide0o debe dividirse. 

CONTRA I NiiiCÁCIONES 
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- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de 
este medicamento. 4.  

- Embarazo y lactancia. • 
- Enfermedad hepátici  activa, que puede incluir elevaciones persistentes e 
inexplicables de las tránSaminasas hepáticas. 
- La administración 'concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 
(medicaniernol• que aumentan el AUC aproximadamente 5 veces o más) (p. 
ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, 
claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej. 
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodona y medicamentos que 
contienen cobicistat). 
- La administración concomitante de gemfibrozil, ciclosporina o danazol. 
- En pacientes con HoFH, está contraindicada la administración 
concomitante de lomitapida con dosis superiores a 10/40 mg de 
REDUSTEROL DÚO. 

ADVERTENCIAS 

Miopatía / rabdomiólisis: 
Con el uso de ezetimibe, se han comunicado casos de miopatía y 
rabdoiniólisis. La mayoría de los paeicines que desarrollaron rabdomiólisis 
estaban tomando una estatina concomitantemente con ezetimibe. Sin 
etnbargo, se ha comunicado muy raramente rabdoiniólilis ton ezetimibe en 
monoterapia y muy 'raramente con la adición de ezetimibe a otros fármacos 
que se sabe están asociados a un alto riesgo de tabdoíniólisis. 
Siinvastatina Causa ocasionalmente miopatía, que se manifiesta como 
dolor, sensibilidad o debilidad muscular y valores de creatina fosfoquinasa 
(CPK) superiores a diez veces el límite superior normal (LSN). La miopatía 
puede Manifestarle coito rabdoiniólisis con o sin insuficiencia renal aguda 
secundaria a mioglobinuria y en muy raras ocasiones se han producido 
muertes. 

El riesgo de miopatía aumenta con niveles altos de actividad de las 
estatinas en el plasma, que puede deberse; en parte, a medicamentos que 
interactúan y que interfieren con el metabolismo de simvastatina y/o vías 
mediadas por transportadores 

El riesgo de .miopatía, incluyendo rabdomiolisis, está relacionado con la 
dosis. 
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El riesgo de miopatía, incluyendo rabdomiólisis, es Mayor en pacientes que \ g  
toman simvastatina en dosis de 80 mg en comparación con otras terapias 
con estatinas con similar o mayor eficacia para reducir el LDL-C. 
Si los pacientes requirieran tomar un medicamento con el que 
REDUSTEROL DÚO interacciona, debe utilizarse una dosis menor de 
REDUSTEROL DÚO o un tratamiento alternativo basado en estatinas con 
menor potencial de interacciones farmacológicas. 

Disminución de la función de proteínas transportadoras: 
La disminuciÓn de la actividad de las proteínas transportadoras hepáticas 
OATP puede aumentar la exposición sistémica de simvastatina ácida y 
aumentar el riesgo de miopatía y rabdomiólisis. La disminución de la 
actividad puede originarse por la inhibición producida por la interacción 
con medicamentos (p. ej. ciclosporina) o en pacientes que son portadores 
del genotipo c.521T>C del gen SLC01131. 
Los pacientes portadores del alelo c.521T> C del gen SLCO1 B I, que 
codifica una proteína °ATP] B I menos activa, tienen una mayor 
exposición sistémica de simvastatina ácida y un incremento del riesgo de 
miopatía. El riesgo de miopatía relacionado con dosis altas (80 mg) de 
simvastatina es de aproximadamente el 1% en general, sin pruebas 
genéticas. En base a resultados de estudios clínicos, los portadores del alelo 
C homocigoto (también denominado CC) tratados con 80 mg de 
simvastatina tienen un riesgo de miopatía del 15% en un año, mientras que 
el riesgo en los portadores del alelo C heterocigoto (CT) es del 1,5%. El 
riesgo correspondiente es del 0,3% en los pacientes que tienen el genotipo 
más frecuente (TT). Si es posible, se debe coúsiderar determinar el 
genotipo para conocer la presencia del alelo C. como parte de la evaluación 
del beneficio-riesgo antes de prescribir 80 mg de simvastatina en pacientes 
individuales y evitar dosis altas en los pacientes que tengan el genotipo CC. 
Sin embargo, la ausencia de este gen en el genotipo no excluye que la 
miopatía aún pueda producirse. 

Determinación de la creatina fosfocinasa (CPK): 
La creatina fosfocinasa (CPK) rio debe medirse después de haber realizado 
ejercicio extenuante o si hay cualquier otra causa que pueda producir un 
incremento de CPK, ya que esto hace dificil su interpretación. Si los 
niveles basales de CPK están significativamente elevados (> 5 x LSN), 
éstos deberían volver a determinarse en un plazo de 5 a 7 días para 
confirmar los resultados. 

Antes del tratamiento: 

Se debe advertir a todos los pacientes que empiezan el tratamiento con 
ezetimibe/siinvistatina, o a los que se les incrementa la dosis de 
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ezetimibe/simvastatina, del riesgo de miopatia y que deben informar 
rápidamente de cualquier dolor, sensibilidad a la presión o debilidad 
muscular inexplicables que presenten. 

Se debe tener precaución en pacientes con factores que predisponen a 
padecer rabdomiólisis. Con el fin de establecer un valor basal de referencia, 
se debe determinar el nivel de CPK antes de empezar el tratamiento en las 
siguientes situaciones: 

- Ancianos (edad> 65 años) 
- Género femenino 

Insuficiencia renal 
Hipotiroidismo sin controlar 
Antecedentes persdnales o familiares de trastornos musculares 
hereditarios 
Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un 
fibrato 

- Alcoholismo • ' 
En tales situaciones, se debe considerar el balance beneficio/riesgo del 
tratamiento y se recomienda monitorización clínica. Debe iniciarse con 
precaución el tratamiento con cualquier producto que contenga una estatina 
(como REDUSTEROL DÚO) en pacientes que hayan padecido 
previamente trastornos musculares coi.] un • fibrato o una estatina. Si los 
niveles basales de CPK están significativamente elevados (> 5 x LSN), no 
se debe iniciar el tratamiento. 

Mientras dure el tratamiento: 
Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres musculares mientras un 
paciente está recibiendo tratamiento con ezetimibe/simvastatina, se deben 
determinar las concentraciones de CPK. Si en ausencia de ejercicio 
extenuante se encuentra que estos niveles están significativamente elevados 
(> 5 x LSN), se deberá interrumpir el tratamiento. Si los síntomas 
musculares son graves y producen malestar diario, aunque las 
concentraciones de CK sean < 5 x LSN, se debe considerar interrumpir el 
tratamiento. Si se sospecha una miopatia por cualquier razón, el tratamiento 
debe interrumpirse. 

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatía necrosante 
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con algunas 
estatinas. ClínicaMente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular 
proximal persistente y elevación de la creatina fosfocinasa sérica, que 
persisten a pesar de la suspensión del tratamiento con la estatina. 
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Si los síntomas se resuelven y los niveles de CPK se normalizan, se puede 
reiniciar el tratamiento con ezetimibe/simvastatina o administrar otro 
producto que contenga estatinas a la dosis más baja y monitorizar 
estrechamente al paciente. 
Se ha observado un elevado índice de miopatía en pacientes en los que la 
dosis se increinentó hasta 80 mg de simvastatina. Se recomiendan 
determinaciones periódicas de los niveles de CPK ya que pueden ser útiles 
en la identificación de casos subelínicot de miopatía. No obstante, no hay 
ninguna garantía de que dicha monitorización pueda prevenir la miopatía. 

El tratamiento con •ezetimibe/simvastatina deberá interrumpirse 
temporalmente Unos días antes de someter al paciente a cirugía mayor 
programada y ?liando se produzca cualquier proceso médico o quirúrgico 
importante. 

Disfunción hepática: 
En ensayos controlados con pacientes que estaban recibiendo ezetimibe y 
sinwastatina ponjuntamente, se observaron elevaciones consecutivas de 
transaminasal'(>3 x LSN). 

Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el 
tratamiento •con ezetittibe/simvastatiria y posteriormente cuando esté 
indicado desde el punto de vista clínico. Debe prestarse especial atención a 
los pacientes que presenten niveles elevados de transamillasas séricas, 
cuyas deleruninaciones deben repetirse rápidamente y realizarse 
posteriormente con mayor frecuencia, Debe suspenderse la administración 
dei medicamento si los niveles de transaminasas se incrementan 
progresivamente, én especial si se elevan hasta 3 x LSN y son persistentes. 
Tenga en cuenta que la ALT puede proceder del músculo, por tanto, el 
aumento de la ALT con CPK puede indicar miopatía (ver más arriba 
Miopatía/rabdoniiól 

Con rara frec,uencia ha habido informes de insuficiencia hepática mortal y 
no mortal en !pacientes en tratamiento con estatinas, incluyendo 
simvastatiña. Si se produce daño hepático grave con síntomas clínicos y/o 
hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con 
eZetimibe/simvastatina, se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente. 
Si no se encuentra una etiología alternativa, no reiniciar el tratamiento con 
ezeti m i be/si m vastati na. 

Ezetiinibe/sitiwastatina debe utilizarse con precaución en los pacientes que 
consumen cantidades importantes de alcohol. 
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Diabetes mellitus: 
Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la glucosa en 
sangre y en algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden 
producir niveles de hiperglucemia que requieran cuidados diabéticos. Este 
riesgo, sin embargo, es compensado por la reducción del riesgo 
cardiovascular con estatinas, poi-  tanto no debe ser una razón para 
interrumpir el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucemia 
en ayunas de 5,6 a 6,9 mmo1/1, IMC>30 kg/m2, triglicéridos aumentados, 
hipertensión) deben ser controlados desde el punto de vista clínico y 
bioquímico de acuerdo.  con las guías nacionales. 

Enfermedad pulmonar intersticial: 
Con algunas estatinas, incluyendo simvastatina, se han comunicado casos 
de enfermedad pulmonar intersticial; especialmente en tratatríiento de larga 
duración. Las características que aparecen pueden incluir disnea, tos no 
productiva y deterioro de la salud en general (fatiga, pérdida de peso y 
fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad 
pulmonar.  intersticial debe interrutnpirse el tratamiento con 
ezetimibe/simvastatina. 

PRECAUCIONES 

Insuficiencia hepática: 
Debido a los efectós desconocidos de la exposición aumentada a ezetiinibe 
en pacientes 'con insuficiencia hepática moderada o grave, ezetimibe/ 
simvastatina ito está recomendado en estos pacientes. 

Población pediátrica: 
Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de ezetiritibe coadministrado con 
simvastatina en pacientes de 10 a 17 años de edad con hipercolesterolemia 
familiar heterocigota en varones adolescentes (en estadio II de Tanner o 
superior) y adolescentes del sexo femenino al menos un año después de la 
menarquia. 
Por lo general no hubo efecto detectable sobre el crecimiento o la 
maduración sexual en adolescentes de ambos sexos, ni ningún efecto sobre 
la duración del ciclo menstrual en adolescentes de sexo femenino. Sin 
embargo, no se han estudiado los efectos de ezetimibe sobre el crecimiento 
y la maduración sexual durante un periodo de tratamiento superior a 33 
semanas. 
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de czetimibe coadministrado con 
dosis de simvastatina superiores a 40 mg al día en pacientes pediátricos de 
10 á 17 años de edad, 
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No se ha estudiado ezetimibe en pacientes menores de 10 años de edad o en 
niñas antes de la menarluia. 
No se ha estudiado la .eficacia a largo plazo del tratamiento con ezetimibe 
en pacientes menores de 17 años para reducir la morbi-mortalidad en la 
edad adulta. 

Embarazo 
La aterosclerosis es un proceso crónico y generalmente la interrupción de 
los fármacos hipolipemiantes durante el embarazo podría tener un leve 
impacto sobre el riesgo a largo plazo asociado a hipercolesterolemia 
primaria. 

Ezetimibe/simvastatina está contraindicado durante el embarazo. No se 
dispone de datos clínicos pobre el uso de ezetlinibe/simvastatina durante el 
embarazo. Los estudios en animales a los que se les ha administrado el 
tratamiento coinbinakhan demostrado toxicidad en la reproducción. 

No se ha establecido la seguridad de sitiwastatina en mujeres embarazadas. 
No se han realizado estudios clínicos controlados con simvastatina en 
mujeres embarazadas. Se ha informado raramente de anomalías congénitas 
después de la exposición intrauterina a inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa. Sin embargo, en un análisis prospectivo de aproximadamente 
200 embarazos expuestos durante el primer trimestre a simvastatina o a 
otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa estrechamente relacionado, la 
incidencia de anomalías congénitas fue comparable a la observada en la 
población general. Este número de embarazos fue estadísticamente 
suficiente para excluir„un aumento de 2,5 veces o más en las anomalías 
congénitas en la incidencia general. 
Aunque no hay evidencia de que la incidencia de anomalías congénitas en 
la descendencia de pacientes que toman: simvastatina u otro inhibidor de la 
HMG-CoA reductasa etechamente relacionado difiera de la observada en 
la población general, la administración de simvastatina a embarazadas 
puede reducir los niveles fetales de mevalonato, un precursor de la 
biosíntesis de colesterol. Por esta razón, ezetimibe/simvastatina no debe 
utilizarse en mujeres que estén embarazadas, que quieran •quedarse 
embarazadas o que sospechen que están embarazadas. El tratamiento con 
ezetimibe/simvastatina debe suspenderse durante el embarazo o hasta que 
se haya comprobado que la mujer no está embarazada. 

No se dispone de datos clínicos sobre el uso de ezetimibe durante el 
embarazo. 

Lactanciat 
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• 
Ezetimibe/simvastatina está contraindicado durante la laótancia. Los 
estudios en ratas han demostrado que ezetimibe se Xcreta en la leche 
materna. No se sabe si los componentes activos de ezetimibe/simvastatina 
se secretan en la leche materna. 

Fertilidad: 
No hay datos disponibles de ensayos clínicos de los efectos de ezetimibe 
sobre la fertilidad humana. Ezetimibe no tuvo efecto sobre la fertilidad de 
ratas macho o hembra. 
No hay datos dissponibles de ensayos clínicos de los efectos de simvastatina 
sobre la fertilidad humana. Simvastatina no tuvo efecto sobre la fertilidad 
de ratas macho o hembra. 

Interacciones: . 

Múltiples mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con los 
inhibidores dé la 14MG Co-A reductasa. Los medicamentos o productos a 
base de plantas que inhiben ciertas enzimas (p. ej., CYP3A4) y/o vías 
mediadas por transportadores (p. ej., OATP1B) pueden aumentar las 
concenti-aciones plasmáticas de simvastatina y simvastatina ácida y pueden 
conducir a un mayor riesgo de miapatía/rabdorniólisis. 

Cons'ulte la '.informaciein de prescripción de todos los Medicamentos 
utilizados concomitantemente para obtener más información acerca de sus 
posibles interacciones con simvastatina y/o las posibles alteraciones 
enzimáticas o de transportadores y los posibles ajustes de dosis y pautas 
posológicas. 

Los estudios de interacciones se han realizada soló en adultos. 

Interacciones farmacodinárnicas: 

- interacciones con medicamentos hipolipemiantes que pueden producir 
miopatía cuando se administran solos: 
El riesgo de miopatía, incluyendo rabdomiólisis, aumenta durante la 
administración concomitante de simvastatina con fibratos. Además, hay 
una interacción farmacocinética de simvastatina con eemfibrozil que 
produce un aumento de lasiconeentraciories plasrriáticas de simvastatina. Se 
han asociado casos raras de miopatia/rabdomiólisis a simvastatina 
coadministrada con dosis de niacina modificadoras de los lípidos (> 1 
g/día). 	 . 

Los fibratos pueden aunientar la excleción de colesterol en la bilis, 
provocando colelitiasis. .,Nd se recomienda la coadministración de 
ezetimibe/ simvastatiriá con fibratos. 

°E  Eher  

IF-9(11 9-41Atflf19 1 9-A PU. ausítinoáris T 



Interáctiones farmacocinéticas: 
En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones de prescripción de 
los fártbacos que interaccionan 

Interatciones farmacológicas asociadas con el aumento del riesgo de 
miopatía/rabdomiólisis 

jrátrnicos que irite'rateionan" Reconiendacionés de prescripción 
lnhibidores potentes de CYP3A4: 
ltraconazol 
Ketoconazol 
Posacotiazol 
Voriconazol 
Etitromicina 

.... Claritrornicina 	i. 
Telitromicina 
inhibidores de la proteasa del 
VIH (p. ej. nelfinavir) . 
Boceprevir 
Telaprevir 
Nefazodona 

t. Cobicistat 
Ciclosporina 
Danazol 
Gemfibrozil 

Contraindicados con 
ezetirnibe/simvastatina 

- 

Otros fibratos 
Ácido fusídico 

No recomendados con 
ezetimibe/simvastatina 

Niacina (ácido nicotínico) 
(?1 Odia) 

No recomendado con ezetimibe/ 
simvastatina para pacientes asiáticos 

Amiodarona 
Amlodipina 
Verapamilo 

No Diltiaz.em , 
Niacina (>1 g/día) 
Elbasvir 	 . 
Grazoprevir 

exceder de 10/20 mg de 
ezetintibe/simvastatina al día 

Lomitapida 	 I 
Para pacientes con HoFH, no exceder 

de 10/40 mg de ezetimibe/simvaStatina 
al día 

Jugo de pomelo Evitar el jugo de *pomelo cuando se 
toma ezetimibe/simvastatina 
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Efectos de otros medicarrientos sobre ezetirhibe/simvastatina  
- Niacina: La' administración concomitante de ezetirnibe/simvastatina 
provoca un pequeño incremento en la media de las AUCs de niacina y 
ácido nicotinúrico y viceversa. Se han observado casos de 
miopatía/rabdorniólisis con la administración conjunta de inhibidores de la 
HMG-.CoA reductasa con dosis de niacina modificadoras de los lípidos (> 1 
g/día), cualquiera de los cuales puede producir miopatía cuando se 
administra por separado. Debe evitarse el uso combinado de 
ezetimibe/simvastatina a dosis más elevadas de 10/20 mg al día con dosis 
hipolipemiantes (> 1 g/día) de niacina a menos que sea posible que el 
beneficio clínico supere el aumento del riesgo de rniopatía. Los médicos 
que indiquen el tratamiento combinado con simvastatina y dosis de niacina 
(ácido nicotínico) modificadoras de los lípidós (> 1 g/día) o productos que 
contengan niacina deben vigilar estrechamente a los pacientes en busca de 
'cualquier signo o síntoma de dolor, hipersensibilidad o debilidad 
musculares, especialmente durante los meses iniciales de tratamiento y 
cuando se auniente la dosis de cualquiera de los medicamentos. 
Además, la incidencia de miopatía en pacientes chinos tratados con 

simvastatina o ezetimibe/simvastatina conjuntamente con ácido nicotínico/ 
laropiprant es mayor en pacientes chinos que en pacientes no chinos, por lo 
que no está recomendada la administración conjunta de 
ezetimibe/simvastatina con dosis de niacina (ácido nicotínico) 
modificadoras de lípidos (> 1 g/día) en pacientes asiáticos. 
Acipimox estructuralmente está relacionado con la niacina. Aunque no se 
ha estudiado acipimox, el riesgo de efectos tóxicos relacionados con el 
músculo puede ser similar a la niacina. 

- Antiácidos: la administración concomitante de antiácidos disminuye la 
tasa de absorción de ezetimibe pero no tiene efecto sobre su 
biodisponibilidad. Esta disminución en la tasa de absorción no se considera 
clínicamente significativa. 

- Colestiramina: la administración concomitante de colestiramina 
disminuye el área bajo la curva (AUC) media de ezetimibe total (ezetimibe 
+ ezetimibe elucurónido) en aproximadamente un 55%. La reducción 
adicional de los niveles de C-LDL que se consigue al añadir 
ezetimibe/simvastatina al tratamiento con colestiramina puede verse 
disminuida como consecuencia de esta interacción. 

- Ciclosporina: en pacientes a los que se había realizado un trasplante renal, 
que tenían un aclaramiento de creatinina de > 50 rnl/min y que tomaban 
una dosis estable de ciclosporina, el AUC medio de ezetimibe total 
aumentó 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces). En un paciente 
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transplantado renal eón irisufleiencia renal grave que recibía ciclosporina y 
otros múltiples medicamentos, se demostró una exposición 12 veces mayor 
a ezetimibe total. La administración diaria 'de ezétirnibe y una dosis única 
de ciclosporina ptovotó un aumento medió del 15% en el AUC de 
ciclosporina (intervalo, descenso del 10% hasta un aumento del 51%). No 
Se ha realizado un elludio controlado sobre el efecto de ezetimibe 
coadministrado en la exposición ia ciclogpotina en pacientes con trasplante 
renal. El riesgo de miopatía/rabdomiólisis aumenta con la administración 
concomitante de ciclosporina con ezetitnibe/simvastatina. Aunque no se 
conoce completaniente él mecanismo, se ha demostrado que la ciclosporina 
aumenta el AUC de los inhibidores de la HMG-CoA reckictasa. El aumento 
del AUC de sinivástatina .ácida se debe probablemente, en parte, a la 
inhibición,de la CYP3A4 y/ó.  de laÓATP1B1.  
Está 	onttaindicacla 	la 	administración 	concomitante 	de 
ezetimibe/simvastatina con 'ciclosporina. 

- Fibratos: la administración concortiitante de feitofibrato o gemfibrozil 
autneritá las concentradóries de iezetimibe total Aproximadamente 1,5 y 1,7 
veces, respectivamente. Aunque estoS incrementos no sé consideran 
clínicamente significativos. Gemfibrozil aumenta el AUC de simvastatina 
ácida aproximadamente 1,9 veces, posiblemente debido a la inhibición de 
la vía de la glucuronidación y/o de la QATPIBI. Está contraindicada la 
coadministración de 'ezetimibe/simvastatiria eón gemfibrozil y no se 
recomienda el uso con otros fibratos: 

- 1nhibidores CYP3A4: Simvastatina es un sustrato del citocromo P450 
3A4. 
Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de 
miopatia y rabdomiólisis al aumentar la concentración dé la actividad 
inhibidora dé la HIVIG-CoA reduetasa en plasma 'durante el tratamiento con 
simvastatina. Tales inhibidores incluyen at itracónaziál, ketoconazol, 
posaconazol, .Voticonazcil, eritromicing, claritromicina, telitromicina, 
inhibidores de la proteasa del V1H 	tielfínavir), boceptevir, telaprevir, 
nefazodoña y Medicamentos que contienen cobicistat. La administración 
concomitante de itraconazol •aumefita Más de 10 veces la exposición a 
siinváStatina ácida (el metabolito activo beta-hidroxiácido). Telitromicina 
aumenta 11 veces la exposición a sirnvastatina ácida. Está contraindicada la 
combinación de eZetitnibe/simvastatina con itraconazol, ketoconazol, 
posaconazol, voriconazol, inhibidores de la profusa del 'VIII (p. ej. 
nelfinavir), 	boceptevit, 	telaprevir, 	eritrómicina, 	claritromicina, 
telitromicina, nefazodona y medicamentos que contienen eobieiStat, así 
'como con gemfibrozil, ciclosporina y danazol. Si el tratamiento con 
inhibidores potentes de la CYP3A4 (medicamentos que aumentan el AUC 
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aproximadamente 5 veces o más) es inevitable, la administración de 
ezetimibe/simvastatina debe suspenderse mientras dure el tratamiento (y se 
debe considerar el uso de una estatina alternativa). 
Los pacientes que toman ezetimibe/simvastatina, especialmente dosis 
elevadas de ezetimibe/simvastatina, concomitantemente con otros 
medicamentos clasificados por tener un efecto inhibitorio moderado sobre 
la CYP3A4 (medicamentos que aumentan el AUC aproximadamente 2-5 
veces), como fluconazol, verapamilo o diltiazem, pueden tener un riesgo 
elevado de miopatía. Se debe tener precaución cuando se combina 
ezetimibe/simvastatina con inhibidores menos potentes de CYP3A4 (ver 
más adelante). 

Fluconazol: se han notificado raros casos de rabdomiólisis asociada a la 
administración concomitante de simvastatina y fluconazol. 

Danazol: El riesgo de miopatía y rabdomiólisis aumenta con la 
administración concomitante de danazol con ezetimibe/simvastatina; por 
tanto, está contraindicado el uso con danazol. 

- Amiodarona: el riesgo de miopatía y rabdomiólisis aumenta cuando se 
administran concomitantemente amiodarona con simvastatina. La dosis de 
ezetimibe/ simvastatina no debería exceder la dosis diaria de 10/20 mg en 
pacientes que reciben de forma concomitante la medicación con 
amiodarona. 

- Ácido fusídico: el riesgo de miopatía, incluyendo rabdomiólisis, puede 
aumentar tras la administración concomitante de ácido fusídico sistémico 
con estatinas. El mecanismo de esta interacción (tanto farmacodinámica 
como farmacocinética, o ambas) aún no se conoce. Se han notificado casos 
de rabdomiólisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacientes que 
reciben esta combinación. La coadministración de esta combinación puede 
causar un aumento de las concentraciones plasmáticas de ambos 
medicamentos. 
Ezetimib-e/simvastatina no debe administrarse conjuntamente con las 
formulaciones sistémicas de ácido fusídico o dentro de los 7 días de la 
interrupción del tratamiento con ácido fusídico. En pacientes en los que se 
considera esencial el uso de ácido fusídico sistémico, el tratamiento con 
estatinas • debe interrumpirse durante toda la duración del tratamiento con 
ácido fusídico. Se 'debe advertir al paciente que acuda inmediatamente al 
médico si experimenta algún síntoma de debilidad muscular, dolor o 
sensibilidad. 
El tratamiento con estatinas podrá ser reintroducido siete días después de la 
última dosis de ácido fusídico. En circunstancias excepcionales, cuando sea 
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necesaria la utilización de ácido fusídico sistémico de acción prolongada, 
por ejemplo,;para el tratamiento de infecciones graves, la administración 
conjunta de ézetimibe/sin4astatina y ácido fusídico debe considerarse caso 
por caso y bajp strecha supervisión médica. 

- Agentes blOqüeantes de los canales de calcio: El riesgo de.miopatia y 
rabdomiólisisLse incrementa con la administración concomitante de 
verapamilo y Simvastatina40 mg o 80 mg. La administración concomitante 
de simvastatina con verapamilo resulta en un aumento de 2,3 veces en la 
exposición a limvastatina ácida, probablemente debido, en parte, a la 
inhibicióníde CYP3A4. Por lo tanto, la dosis de ezetimibe/simvastatina no 
debe supierar Jos 10/20 mg al día en pacientes que reciben medicación 
concomitante con verapamilo. 
El riesgo de miopatía y nbdomiólisis se incrementa con la administración 
concomitante de diltiazem con simvastatina 80 mg. La administración 
concomitante de' diltiazein con simvastatina causa un aumento de 2,7 veces 
en la exposición .a simVastatina.  ácida, probablemente debido a la inhibición 
de CYP3A4. Por tanto, la dosis de ezetimibe/simvastatina no debe superar 
los 10/20 mg al. día en pacientes que reciben medicación concomitante con 
diltiazem: 
Pacientes en tratamiento con amlodipina y simvastatina tienen un mayor 
riesgo de miopaiía. La administración concomitante de amlodipina causa 
un aumento de 1,6 veces en la exposición a simvastatina ácida. Por tanto, la 
dosis de ezetimibe/simvastatina no •debe superar los 10/20 mg al día en 
pacientes que reciben medicación concomitante con amlodipina. 

- Lomitapida: el riesgo de miopatía y rabdomiólisis puede incrementar con 
la administración concomitante de lomitapida con simvastatina. Por tanto, 
en pacientes con HoFH, la dosis de ezetimibe/simvastatina no debe superar 
los 10/40 mg al día en pacientes que reciben medicación concomitante con 
lomitapida. 

- Inhibidores de la proteína transportadora OATP1131: Simvastatina ácida 
es un sustrato de la proteína transportadora OATP1131. La administración 
concomitante de medicamentos inhibidores de la proteína transportadora 
OATP1B1 puede conducir a un incremento de las concentraciones 
plasmáticas de simvastatina ácida y un incremento del riesgo de miopatía. 

- Inhibidores de la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP): 
Simvastatina es un sustrato de BCRP, que es un transportador de eflujo. La 
administración concomitante de medicamentos que son inhibidores de 
BCRP, incluyendo medicamentos que contienen ,  elbasvir y grazoprcvir, 
puede producir un aumento de las concentraciones plasmáticas de 
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simvastatina y un aumento del riesgo de iniopatía. Por tanto, se debe 
considerar un ajuste de dosis de simvastatina dependiendo de la dosis 
prescrita. No se ha estudiado la coadministración de elbasvir y grazoprevir 
con simvastatina; sin embargo, la dosis de ezetimibe/simvastatina no debe 
exceder los -10 mg / 20 mg al día en pacientes que reciben 
concomitantemente medicamentos que contienen elbasvir o grazoprevir. 

- Jugo de pomelo: el jugo de pomelo inhibe el citocromo P450 3A4. El 
consumo concomitante de grandes cantidades de jugo de pomelo (más de 
un litro al día) y simvastatina causa un aumento de 7 veces en la exposición 
a simvastatina ácida. El consumo de 240 ml de jugo de pomelo por la 
mañana y simvagtatina por la noche también causa un aumento de 1,9 
veces. Por tanto, debe evitarse el consumo de jugo de pomelo durante el 
tratamiento con ezetimibe/simvastatina. 

Colchicina: en pacientes con insuficiencia renal, ha habido informes de 
miopatía y rabdomiólisis con la administración concomitante de colchicina 
y simvastatina. Si toman esta combinación, se recomienda una estrecha 
vigilancia clínica de estos pacientes. 

- Rifampicina: dado que rifampicina es un inductor potente de CYP3A4, 
los pacientes sometidos a tratamiento de larga duración con rifampicina (p. 
ej. tratamiento de la tuberculosis) pueden experimentar una pérdida de 
eficacia de simtastatina. El área bajo la curva de concentración plasmática 
(AUC) de simvastatina ácida disminuye en un 93% con la administración 
concomitante de rifampicina. 

Efectos de ezItimibe/simvastatina sobre la farmacocinética de otros 
medicamentos .  

- Se ha demostrado que ezetimibe no induce las enzimas metabolizadoras 
de fármacos del • citocrorno P450. No se han observado interacciones 
farmacocinéficas clínicamente importantes entre ezetimibe y fármacos que 
se conoce son metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 
y 3A4 o por la N-acetiltransferasa. 

- Anticoagulantes: La administración concomitante de ezetimibe no tiene 
un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina ni sobre el 
tiempo de protrornbina. Sin embargo, ha habido informes de aumentos de 
la Razón Internacional Normalizada (RIN) en pacientes que tomaban 
ezetimibe con warfarina o fluindiona. La administración de simvastatina 
potencia modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarínicos: el 
tiempo de protrombina, comunicado como RIN, aumentó desde un valor 
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basal de 1,7 a 1,8 y de 2,6 a 3,4. El tratamiento con slinvastatina no se ha 
asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en 
pacientes que no toman anticoagulantes. 
En pacientes que reciban anticoagulantes cumarínicos o fluindiona el 
tiempo de prOtrombina debe determinarse antes de iniciar el tratamiento 
con ezetimibe/simvastatina y con la suficiente frecuencia al principio del 
tratamiento Ratra asegurar que no se producen alteraciones significativas del 
tiempo de prottombina/RIN. Una vez documentado que el tiempo de 
protrombina• se mantiene estable, éste se debe monitorizar a los intervalos 
recomendados habitualmente para pacientes tratados con anticoagulantes 
cumarínicos. Si la dosis de ezetimibe/simvastatina se cambiase o se 
suspendiera, se debe seguir el mismo procedimiento. 

- Siinvastafina no tiene un efecto inhibitorio sobre el citocromo P450 3A4. 
Por tanto, no se espera que afecte a las concentraciones plasmáticas de 
sustancias metabolizadas vía citocromo P450 3A4. 

5. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: 
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehículos o se utilicen 
máquinas, debe tenerse en cuenta que se han comunicado mareos. 

• 

Excipientes: 
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de 
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) 
o problemas de absorción de glucosa-o galactosa no deben tomar este 
medicamento. 

REACCIONES ADVERSAS 

Se ha evaluado la seguridad de ezetimibe/simvastatina (o la 
coadministración de ezetirnibe y simvastatina equivalente) 

Las frecuencias de acontecimientos adversos se ordenan según lo siguiente: 
Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (> 1/100, < 1/10), Poco frecuentes (> 
1/1.000, < 1/100), Raras (> 1/10.000, < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000) 
incluyendo casos aislados. 

Clasificación por 
órganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia 

Exploraciones 
complementarias 

Elevación de ALT y/o ASTI; 
aumento de la CK sanguínea Frecuentes 

Aumento de la bilirrubina Poco frecuentes 
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• 

• 

sanguínea; aumento del ácido 
úrico sanguíneo; aumento de la 
gamma-glutamiltranIferasa; 
aumento de RIN; presencia de 
proteínas en orina; disminución de 
peso 

\ 

Trastornos del 
sistema nervioso Mareos; cefalea, parestesias Poco frecuentes 

Trastornos 
gastrointestinales 

• 

Dolor abdominal; molestias 
'abdominales; dolor abdominal 
superior; dispepsia; flatulencia; 
náuseas; vómitos, diarrea, 
distensión abdominal, sequedad 
bucal, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico 

Poco frecuentes 

Trastornos de lá piel 
y del tejido 
subcutáneo 	' 

Prurito; erupción, urticaria Poco frecuentes 

. 

Trastornos • 

rnusculoesqueléticos 
y del tejido 
conjuntivo 

Mialgia2  Frecuentes 
Artralgia; espasmos musculares; 
debilidad muscular; 
molestias/dolor 
musculoesqueldficos; dolor del 
cuello; dolor en las extremidades, 
lumbalgia 

Poco frecuentes 

Trastornos 
generales y 
alteraciones en el 
lugar de 
administración 

Astenia; cansancio; malestar; 
edema periférico, dolor en el 
pecho 

Poco frecuentes 

Trastornos 
psiquiátricos 

Trastornos del sueño, insomnio Poco frecuentes 

1 = elevad-iones generalmente asiritomáticas, no asociadas con colestasis, y 
volvieron á los valores basales después de discontinuarel tratamiento o con 
un tratamiento continuo. 
2 = definida tomo debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una 
concentración sérica de CPK > 10 x LSN o dos valores consecutivos de 
CPK > 5 y.  < 10 x LSN. 

Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido notificadas en el 
uso después de la comercialización con ezetimibe/simvastatina o durante 
los ensayos clínicos o durante su uso después de la comercialización con 
uno de los componentes individuales. 
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'Trastornos de la sangre y del sistema linfático: trombocitopenia; 
anemia 
Trastornos del sistema nervioso: neuropatía periférica; pérdida de 
memoria 
Trastornos respiratorios, torácicos y inediastínicos: tos; disnea; 
enfermedad pulmonar intersticial 
Trastornos gastrointestinales: estreñimiento; pancreatitis; gastritis 
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: alopecia; eritema 
multiforme; erupción cutánea; urticaria; angioedema. 
Trastorno§ del "Oliema inmunitario: hipersensibilidad, incluyendo 
reacciones anafiiácticas. 
Trastornos inugculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres 
musculares; miópátía (incluyendo miositis); rabdomiólisis con o sin 
insuficientia renal 'aguda; tendonopatía, algunas veces complicada 
ton rotura; miopatía necrosante inmunomediada (MNIM) 
(frecuencia no conocida)*. 
Trastornos del metabolismo y la nutrición: disminución del apetito 
TrastornosVasculares: sofocos; hipertensión 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: 
dolor 
Trastornos hepatobiliares: hepatitis/ictericia; insuficiencia hepática 
mortal y no mórtal; colelitiasis; colecistitis 
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfunción eréctil 
Trastornos psiquiátricos: depresión, insomnio 

tse han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatía necrosante 
inmunomediada (MNIM), una miopatia autoininune, durante o después del 
tratamiento con algups estatinas. Cínicamente, la MNIM se caracteriza 
por: debilidad muscular próxima' persistente y elevación de la creatina 
fosfocinasa sérica, que persisten a pesar de la suspensión del tratamiento 
con la estatina; biopsia muscular que muestra miopatía necrosante sin 
inflamación significativa; mejoría con medicamentos inmunosupresores. 

Raramente se ha notificado un síndrome de hipersensibilidad aparente que 
ha incluido algunas de las siguientes manifestaciones: angioedema, 
pseudolupus, polimialgia reumática, dermatomiositis, vasculitis, 
trombocitopenia, eosinofilia, aumento de la velocidad de sedimentación de 
los glóbulos rojos, artritis y artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, 
rubefacción, disnea y malestar general. 

Valores de laboratorio: aumento de la fosfatasa alcalina; anomalías en las 
pruebas de función hepática. 
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Se han comunicado aumentos en la HbA 1 c y en los niveles de glucosa 
sérica en ayunas con estatinas, incluyendo simvastatina. 

Tras la comercialización, con rara frecuencia ha habido informes de daño 
cognitivo (p. ej. pérdida de memoria, tendencia al olvido, amnesia, 
alteración de la memoria, confusión) asociados con el uso de estatinas. 
incluyendo simvastatina. Por lo general, los informes no son graves y son 
reversibles después de la interrupción dé la estatina, con tiempos variables 
hasta la aparición del síntoma (desde 1 día hasta años) y la resolución del 
síntoma (mediana de 3 semanas). 

Con algunas estatinas se han comunicado los siguientes acontecimientos 
adversos adicionales: 

Alteraciones del sueño, incluyendo pesadillas 
Disfunción sexual 
Diabetel Mellitus: La frecuencia dependerá de la presencia o 
ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas> 5,6 mmo1/1, el 
1MC> 30 kg/m2, triglicéridos elevados, antecedentes de hipertensión 
arterial). 

Notificación de sospechas de reacciones adversas: 
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento 
tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación 
beneficiokiesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de 
Farinaccivigilancia del laboratorio vía email: fvigilancia@raffo.com.ar  o a 
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de 
Farmacovigilancia al siguiente link: 
http://sistemás.anmat.go-v.ar/aplicaciones  net/apnlications/fvg eventos ad 
versos nuevkindex.html  

SOBREDOSIFICACION 

En caso de producirse sobredosis, deben emplearse medidas sintomáticas y 
de soporte. La coadministración de ezetimibe (1000 mg/kg) y simvastatina 
(1000 mg/kg) fue bien tolerada en estudios de toxicidad oral aguda en 
ratones y ratas. En éstos animales no se observaron signos clínicos de 
toxicidad. La DL50  oral estimada para ambas especies fue de ezetimibe 
>1000.  ing/kg/simvastatina 21000 mg/kg. 

En ensayos clínicos, la administración de 50 mg/día de ezetimibe a 15 
sujetos sanos durante un periodo de hasta 14 días o 40 mg/día a 18 
pacienies con hipercolesterolemia primaria durante un periodo de hasta 56 
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días fue por lo general bien tolerada. Se han corhunicado alguños casos de 
sobredosis; la mayoría no se han asociado con experiencias adversas. Las 
reacciones adversas comunicadas no hall sido graves. En animales, no se 
observó toxicidad después de la administración de dosis orales únicas de 
5000 mg/kg de ezetimibe en ratas y ratones y 3000 mg/kg en perros. 

Se han notificado algunos casos dé sobredosis con ezetimibe; la dosis 
máxima tornada fue de 3,6 g. Todos los pacientes se recuperaron sin 
secuelas. 

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, 
CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O COMUNICARSE 
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGÍA: 

HOSPITAL DEPEDIATRÍA RICARDO GUTIERREZ 
TELÉFONO: (011) 49.62-6666/2247 

HOSPITAL A. POSADAS  
TELÉFONO: (011) 4654-6648/4658-7777 

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLÓGICA DE LA PLATA 
TELÉFONO: (0221) 451-5555 

CONSERVACIÓN: 

A temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C. 

PRESENTACIONES: 

Envases Conteniendo 15 y 30 comprimidos 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOINIÑOS. 

ESPECIÁLIOAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL 
MINISTERISpE SALUD 

CERTIFICADO N°: 52.379 

LABORATORIO, MONTE VERDE S.A. 

DOMICILI&:Rutá Nacional N° 40 s/n°, esquina calle 8, Departamento 
de Pocito, ISroiincia dé San' Juan, República Argentina. 
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INFORMACIÓN PARIA PACIENTE 

REDUSTEROL DÚO 
. EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 10 mg 
" EZETIM-IBE 10 mg — SIMVASTATINA 20 mg 

. 	EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 40 mg 
Comprimidos 

- 	Industria t-lentina 	 Venta Bajo Receta 

Lea todo el • prospecto detenidamente antes. de empezar a usar este 
medicamento, porque Contiene información importante para usted: 

-Conserve este prospectó, ya que puede tener qtie volver a leerlo. 
Si tiene alguna duda. Consulte a su médico o farmacéutico. 

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo 
a otras personas aunque.  tengan los mismos síntomas que usted, ya que 
puede perjudicarles. 
- Si experimenta efectos,  adversos, consulte a su .médico. farmacéutico.° 
enfermero, incluso si Se trata dé efectos adversos cine no aparecen en este 
prospecto. 

Contenido del ürosnecto 
-1. ¿Qué es REDUSTEROL DIYO—y para qué se.utiliza? 

Antes de tomar REDUSTEROL DÚO 
¿Cómo tomar REDUSTEROL DUO? 
Posibles efectos adVersos 
Conservación del envasie 
Información adicional 

1. ¿QUÉ ES REDUSTEROL DÚO Y PARA QUÉ SE UTILIZA? 

REDISTERbE DUO Contiene los principios activos ezetimibe y 
simvastatina.41EDUSTEROL DUO es un medicáinento que se utiliza para 
reducir las cOicentraciones de colesterol total, colesterol MI., (colesterol.  

malo") y trigIcéridos que circulan en la sanare. Además, REDUSTEROL 
. .DÚOelevalas1Concentraciones del colesterol I-IDL (colesterol "bueno"). 

..RED.USTEROli DÚO actúa reduciendo el 'colesterol de dos maneras El 
principio activó. ezetimibe reduce el colesterol que se absorbe en el tubo 
digestivo, I-7,1:: principio activo simvastatina que Pertenece al grupo de las 
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"estatinas", inhibe la producción del colesterol fabricado por el propio 
organismo. 	, 

REDUSTEROL DÚO se usa en pacientes que no pueden controlar sus 
niveles de colesterol únicamente con la dieta.' 
Mientras toma este medicamento debe seguir una dieta reductora del 
colesterol. 

REDUSTERÓL DÚO se usa, jumo con una dieta reductora del colesterol. 
si  tiene: 

Niveles elevados enisanare de colesterol (hipercolesterolemia primaria 
[fainiliar . heterocianta y no familiar]) o niveles elevados en sanare de 
triglicéridos (hiperliPidemia mixta): 

— Que no están bien controlados con una estatina sola, 

— Para los que se ha utilizado una estatina y ezeinnibe en 
comprimidos separados. 

Una enfermedad hereditaria (hipercolesterolemia familiar homocigota), 
la cual. aumenta el nivel de colesterol en la sanare. También puede 
reci bi r. otros tratamientos. 

Enfermedad cardiaca, REDUSTEROL DÚO reduce el riesgo de infarto 
de miocardio, accidente cerebrovascular, cirugía para aumentar el flujo 
sanguíneo del corazón u hospitalización por dolor en el pecho. 

REDUSTEROL DÚO no le ayuda a reducir peso. 

2. ANTES DE TOMAR REDUSTEROL DÚO 

No tome REDUSTEROL DÚO si: 

Es alérgico (hipersensible) a ezetimibe, simvastatina o a cualquiera 
de los demás componentes de este medicamento 

Actualmente tiene problemas en el hígado, 

Está embarazada o en periodo de lactancia, 

Está tomando medicamentos con uno o más de uno de los siguientes 
principios actives 

Itraconazol, 'ketoconazol. posaconazol o voriconazol (milizados 
para .tratar infecciones por hongos). 
Eritroinicina: clarittómicina o telitrotnicina (utilizados para tratar 
infecciones), 

r 
Inhibidores de la proteasa del VIII como indinavir, nellinavir, 
ritonavir y -Saquinavir (para tratar las infecciones por V114). 
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Boceprevir o telaprevir (para tratar la infección por el virus de la 
hepatitis C), 
Nefaiodona (utilizado para tratar la depresión). 
Cobicistat. 	• 

Gemfibrozil (utilizado para reducir el colesterol), 
Cidosporina (utilizado en pacientes con trasplante de órganos). 
Danazol (para tratar la endometriosis). 

Está tomando o ha tomado en los últimos 7 días un medicamento que 
contenga, ácido .fusidico, (utilizado para el tratamiento de la infección 
bacteriai?) por vía oral o por inyección. La combinación de ácido 
fusídieo' e .REDUSTEROL DÚO puede producir problemas 
musculares graves (rabdomiólisis). 

No tome más de 10/40 mg de REDUSTEROL DÚO si está tomando 
lomitapida (utilizada- para tratar enfermedades genéticas de colesterol 
graves y raras): 

Consulte a su médico si no está seguro si su medicamento está mencionado 
anteriormente.' 

Tenga especial 'cuidado: 

Debe informar A su médico: 

De todos sus problemas médicos, incluidas las alergias 

Si consume cantidades importantes de alcohol o si ha tenido alguna 
vez una enfermedad hepática, REDUSTEROL .DÚO puede no ser 
adecuad ó para usted 

Si tiene prevista una operación. Puede ser necesario que deje de 
tomar los comprimidos de REDUSTEROL DÚO durante un breve 
periodo de tiempo 

Si usted es asiático, ya que puede necesitar una dosis diferente. 

Su médico le hará un análisis de sangre antes de que empiece a tomar 
REDUSTEROL DÚO y también si tiene algún síntoma de problemas en el 
hígado mientras toma REDUSTEROL DÚO. Esto es para comprobar lo 
bien que funciona su hígado. 
Su médico tanibién puede querer hacerle análisis de sangre para comprobar 
lo bien que funbiona su hígado después de que empiece el tratamiento con 
REDUSTEROLDÚO. 

Mientras usted esté • tomando este medicamento su médico controlará si 
usted tiene diabetes o riesgo de desarrollar diabetes. Este riesgo de diabetes 
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aumenta si usted tiene altos niveles de .azúcares y grasas en la sangrt. 
sobrepeso y presión arterial alta. 

Hable con sn.médico si tiene una enfermedad pulmonar grave. 

Debe evitarse el usó combinado de REDUSTEROL DUO y fibratos 
(ciertos 'medicamentos para reducir el colesterol), ya que no se ha estudiado 
el uso combinado de REDUSTEROL DÚÓ y .Fibratos. 

Consulte a su médicode forma inmediata si presenta dolor. sensibilidad a 
lapresión.o debilidad de los músculos inexplicables. Esto se debe a que en 
raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser graves. incluyendo 
fallo muscular le) que produce daño • renal; y muy raramente se han 
producido muertes. 

.El ries.2.o de fallo muscular es mayor con dosis elevadas de REDUSTERÓL 
DÚO. El riesgo de ..fallo muscular tarnbién es mayor en determinados 
pacientes. Informe a su medio:yen las siguientes. situaciones: 

Si tiene problemas de riñón. 

Si t'eñe problemas de tiroides. 

Si es" mayorde 65 años. 
Si es mujer,. 

Alguna vez ha tenido problemas musculares durante el tratamiento 
con medicamentos que reducen el colesterol llamados "estatinas" 
(como simvastatina, atorvastatina y rostivastatina) o fibratos (como 
gentftbrozil o bezatibrato), 

Usted o familiares cercanos tienen un problema muscular hereditario. 

Informé también á su .médico o farmacéutico si presenta debilidad muscular 
constante. Podrían ser necesarias pruebas y . medicamentos adicionales para 
diagnosticar y tratar este problema.. 

Tenga en euenta c que: 

No sé recomienddREDUSTERÓL DÚO en niños menores de 10 años 

Debe comunicar .a u médico si está tomando. ha tomado recientemente o 
podría tener que tomar cualquier otro medicamento con alguno de los 
siguientes principios activos. Tomar REDUSTEROL DÚO con alguno de 
los sinuienteS 'Medicamentos puede aumentar el riesgo de problemas 
musculares (algunos de éstos ya están incluidos en la sección anterior "No 
tome RED(JSTEROL DÚO si''). 
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Si tiene que tomar ácido fusídicO oral para tratar una infecck 
bacteriana, temporalmente, tendrá que dejar de usar es e 
medicamento. Su médico le indicará cuándo podrá reiniciar el 
trataittietkci con REDUSTEROL DUO. El uso de REDUSTEROL 
DUO con ácido tbsidico raramente puede producir debilidad 
muscular, sensibilidad o dolor (rabdomiólisis). 

CiclOsporina (utilizado a menudo en pacientes trasplantados) 
Danazól (para tratar la endometriosis) 

Medicamentos, con un principio activo como itraconazol, 
ketoconazol, fluconazol, posaconazol o voriconazol (utilizados para 
tratar infIcciones por hongos) 

Fibratos::con un principio, activo como gemfibrozil y bezalibrato 
(utilizados para reducir el colesterol) 

Eritromiclna, claritromicina o telitromicina (utilizados para tratar 
infecciones bacterianas) 

Inhibidores de la proteasa del VIH, como indinavir, nelfinavir, 
ritonavir y saquinavir (utilizados para tratar el SIDA) • 
Antivirales para la hepatitis C como boceprevir, teláprevir, elbasvir o 
grazoprev ir 

Nefazodona (utilizado para tratar la depresión) 

Medicamentos con el principio activo cobicistat 

Amiodarona (utilizado para tratar el ritmo cardiaco irregular) 

Verápamilo, diltiazem o amlodipina (utilizados para tratar la presión 
arterial alta, el dolor torácico asociado a cardiopatías o a otras 
enfermedades del corazón) 

.1 
Lomitapida (utilizado para tratar enfermedades genéticas de 
colesterol graves y raras) 

Grandes dosis (1 gramo o más al día) de niacina o ácido nicotinico 
(utilizado también para reducir el colesterol) 

Colchicina (utilizado para tratar la gota) 

Así como con los medicamentos indicados anteriormente, comunique a .su 
médico o farmacéutico si está tomando o ha tomado recientemente otros 
medicamentos; incluso los adquiridos con o sin receta. suplementos.  
vitamínicos o productos naturales. En especial, informe a su médico si está 
tomando algunolle los siguientes: 

Medicameritos con un principio activo para prevenir la formación de 
coágult .dé:sangre, como wárfarina, tluindiona, fenprocomón o 
acenocuMarol (anticoagulantes), 

Colestiramina (utilizado también para reducir el colesterol). 

Fertotibrato (utilizado también para redUcir el colesterol), 

Rifampicina (utilizado para tratar la tuberculosis). 
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También debd .  informar.  a cualquier médico que le recete un nuevo 
medicamento que usted está tomando REDUSTEROL DÚO. 

El jugo .de pomelo contiene uno o más componentes que alteran el 

metabolismo de algunos medicamentos, incluyendo REDUSTEROL DÚO. 
Debe evitarse el consumo de jugo de pomelo, ya que puede aumentar el 
riesgo de problemas musculares. 

, No tome REDUSTEROL DÚO si está embarazada, si está tratando de 
quedarse embarazada o si piensa que pueda estar' embarazada. Si quedara 
embarazada mientras está tornando REDUSTEROL DÚO, deje de tomarlo 
inmediatamente e.  informe a su médico. 

No tome .REDUSTER06. , DÚO si está en periodo de lactancia porque se 
desconoce si este medicamento pasa a. Ia leche materna. 

No se espera .que REDUSTEROL DÚO interfiera con su capacidad para 
conducir o usar 'máquinas. Sin. embargo, debe tenerse en cuenta que algunas 
personas sufren mareos después de tomar REDUSTEROL DÚO. 

Los comprimidos•de REDUSTEROL•DÚ0 contienen lactosa. Si su médico 
le ha indicadó que padece una intolerancia a ciertos azúcares. consulte con 
él antes de tomar este•medicamento, 

3. ¿CÓMO TOMAR REDUSTEROL DÚO? 

Su médico determinará la dosis por comprimido apropiada para usted. 

dependiendo de su tratamiento actual y de la situación de su riesgo 
personal. 

Los comprimidos no se deben dividir. 

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento 
indicadas por su médico. En caso de duda. :consulte de huevo a su médico o 
fan-hace ut ico. 

Antes de empezar a tomar REDUSTEROL DÚO, debe estar siguiendo una 
dieta para reducir el colesterol. 

Deberá continuar con esta dieta reductora del colesterol mientras tome 
REDUSTEROL DÚO. 
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Adultos: la d4s es I comprimido de REDUSTEROL DÚO una vez al día 
por vía gral. 	• 

Uso en adolescentes (10 a 17 años de edad): la dosis es 1 comprimido de 
REDUSTEROL DÚO una vez al día por vía oral (no debe excederse una 
dosis máximn .Cie 10 me/40 mg una vez al día). 

Las dosis eleadas de REDUSTEROL DÚO sólo se recomiendan a 
pacientes adultos con niveles muy altos de colesterol y con un elevado 
riesgo de problemas por enfermedades de corazón que no han alcanzado el 
objetivo dél tratamiento cod.dosis menores. 

Tome REDUSTEROL DUO por la noche. Puede tomarlo con o sin 
alimentos. 

Si su médico Je ha recetado REDUSTEROL DUO junto con otro 
medicamento para reducir el colesterol que contiene el principio activo 
colestirámina o cualquier otro secuestrante de ácidos biliares, debe tomar 
REDUSTEROL DÚO por lo. menos 2 horas antes ó 4 horas después de 
tomar el secuestrartte de ácidos biliares. 

Si olvida tomar REBUSTEROL DÚO 

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, tome su 
cantidad normal de REDUSTEROL DUO a la hora de siempre 

Si interrumpe él tratamiento con REDUSTEROL DÚO 

Hable con su médico o farmacéutico porque su colesterol puede aumentar 
de nuevo. 

Si ha tomado más REDUSTEROL DÚO del que debe 

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA •SOBREDOSIFICACIÓN, 
CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O COMUNICARSE 
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGÍA: 

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTIERREZ 
TELÉFONO: (011) 4962-6666/2247 

HOSPITAL A. POSADAS 
TELÉFONO: (01 I ) 4654-6648/4658-7777 
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CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLÓGICA DE LA PLATA 
TELÉFONO: (0221) 451-5555 

•• 
Si tiene cualquier.otra duda sobre el uso de este producto. pregunte a su 
médico o farmacéutico. 

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS 

Al igual que 'todos los medicamentos, este medicamento puede producir 
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. 

Se notificaron los siguientes efectos adversos frecueittes (pueden afectar 
hasta I de cada 10 personas): 

Dolor muscular, 

Elevaciones en análisis de sanare en laboratorio de la función 
hepática (transaminasas)y/o muscular (CPK). 

Se han noti ficado, los siguientes efectos adversos poco frecuentes (pueden 
afectar hasta.] de cada 100 personas): 

AlteraCióri de la función hepática en los análisis de sangre; 
elevaciones del ácido (ideo en la sangre: 

Elevaciones en el tiempo que, tarda la sangre en coagular: proteínas 
en orina: disminución de peso, 

Mareos; dolor de cabeza; sensación de hormigueo. 

Dolor abdominal; indigestión; flatulencia; náuseas: vómitos: 
hinchazón abdowinal: diarrea; sequedad de boca; ardor de estómago. 
Erupción; picor;'utticaria, 

Dolor articular;-  dolor,, hipersensibilidad, debilidad o espasmos 
musculares;-dolor de cuello; dolor en los brazos y las piernas: dolor 
de espalda, 

Cansancio o debilidad inusuales: sentirse cansado; dolor torácico: 
.hinchazón, especialmente de las manos y los pies. 

Trastorno del sueño: problemas para dormir. 

Adicionalmente se han notificado los siauleines efectos adversos en 
personas -que toman REDUSTEROL DÚO o medicamentos que contienen 
losprincipios aciivos ezetimibe o simvastatina: 

Bajo recuento de glóbulos rojos (anemia). reducción del recuento de 
células Saneuineas, que puede causar hematoma/hemorragia 
(trombocitopenia?.. 

Adormecimiento o 'debilidad de los brazos y las piernas: mala 
memoria, pérdida de memoria, confüsión, 
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Problemas respiratorios incluyendo tos persistente y/o dificultad para 
respirar o 'fiebre, 

Estreñimiento, 	• 

Inflainatión del páncreas, a menudo con dolor abdominal intenso. 

Inflamación del hígado con los siguierites .síntomas: coloración 
amarillenta de la piel y los ojos, picazón, orina de color oscuro o 

heces de color pálido, 'sentirse cansado o débil, pérdida de apetito; 

Insuficiencia hepática; cálculos en la vesícula biliar o inflamación de 
la. vesícula biliar (que puede causar dolor abdominal, nauseas, 
vómitos), 

Pérdida de pelo; erupción enrojecida y abultada, algunas veces con 
lesiones en forma de diana (eritema multiforme), 

Reacciones de hipersensibilidad que 'pueden incluir lo siguiente: 
reacciones alérgicas incluyendo hinchazón da la cara, labios, lengua 

y/o garganta, que puede causar dificultad al respirar o tragar y que 
requiere tratamiento .inmediato, dolor o inflamación de las 
articulaciones, inflamación de los vasos sanguíneos, hematomas 
atípicos, erktpciones cutáneas e hinchazón, urticaria, sensibilidad de 
la piel a la luz del sol, fiebre, sofocos, dificultad en la respiración y 
malestar general, cuadro de afección por seudolupus (incluyendo 

erupción cutánea, trastornos en las articulaciones y efectos en los 
glóbulos blancos), 

Dolor muscular, senn  sibilidad a la presión, debilidad o calambres 
musculares; fallo muscular; problemas en los tendones, algunas 
veces complicados con la rotura del tendón, 

DisminuCión del apetito, 

Sofocos; presión arterial elevada, 

Dolor, 

DiSfunción eréctil, 

Depresión. 

Alkeraciones en algunos análisis de sangFe de la función hepática. 

Con algunas'.  tatinas se han notificado los siguientes acontecimientos 
• 

 
adversos officio ales: 

TrastoMOS del sueño, incluyendo pesadillas. 

Disfuncián sexual, 

Diabetes. ?ES. más probable sí usted tiene altos niveles de azúcares y 

grasas en la sangre, .sobrepeso y presión arterial alta. Su médico le 
controlara.mientras esté tomando este medicamento. 	• 
Dolor senkibilidad o debilidad muscular constante, que puede que no 
desipareiea .tras suspender el tratamiento con REDUSTEROL DÚO 
(frecuencia no conocida). 
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Consulte a su Médico inmediatamente si presenta dolor, sensibilidad a 
la presión o debilidad dé los músculos inexplicables. Esto se debe a que 
en raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser graves, 
incluyendo daño muscular lo que produce fallo renal; y muy 
rara mente se:hán producido muertes. 

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si 
aprecia cualquier efecto adverso vio mencionado en esta información 
infortne a su médico o farmacéutico 

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar 
la ficha que es-ta• en la página Web de la ANMAT: 
littp://www.aninalgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp  o llamar a 
ANMAT responde 0800-333-1234 
O puede 'comUnicarse ton el Departamento de Farmacovig,ilancia del 
laboratorio vía email: fvigilancia(a)raffo.com.ar, o a través de las 
teléfonos (011)4509-7100/7127. 

CONSEIOAICIÓN DEL ENVASE 

Conservar a lemperatura ambiente desde ¡5°C hasta 30° C. 

Caducidad: N:o utilice REDUSTEROL DUO después de la fecha de 
vencimiento 

INFÓRMACIÓN ADICIONAL 
4 

Composición de REDUSTEROL DUO: 
Los principios activos Son ezetimibe y simvastatina. 
Los demás componentes son: lactosa de compresión directa, poviclona K30. 
ácido cítrico anhidro, bútilhidroxianisol, crospovidona, lauril s'armo de 
sodio, dióxido de silicio coloidal y estearato de magnesio. 

Presentación; 
Envases contenendo 15 y 30 comprimidos de REDUSTEROL DUO. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL 
MINISTERIO DE SALUD  

CERTIFICADO N°: 52.379 
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LABORATORIO:- MONTE VERDE S.A. 

, 
DOMICILIO': Ruta  Nacional N LIO, sin°, esquina calle 8. Departamento 
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