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: . Disposicion -

" Niimero: D1-2019-4189-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIR
Lunes 20 de Mayo de 20

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

VISTO el EX-2018-51436744-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Adm1n1
Nacional de Med1camentos Alimentos y Tecnologia Médica; y

| CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A | sohc1ta la apro#
_nuevds proyectos de rdtulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especmll
Medieinal denominada REDUSTEROL DUO / EZETIMIBE - SIMVASTATINA Forma:®
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATI N
COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 23 mg; COMPRIMIDOS,

EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 40 mg; aprobada por Certificado N°® 52.379.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las norma
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y
N° 4/13. - \ /.

Que la Dlreccmn de Evaluacidn y Reglstro de Medicamentos ha tomado la inté

de su competen01a

e

modificatorios. ,‘ ‘

Por ello

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



- - . |"‘

k

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especiag_
Medicinal denominada REDUSTEROL DUQ / EZETIMIBE - SIMVASTATINA Forma F
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS; EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATIN
COMPRIMIDOS, EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 20 mg; COMPRIMIDOS,
EZETIMIBE 10 mg — SIMVASTATINA 40 mg; el nuevo proyecto de rotulos obrante en
doculmentos: Rotulo 10 mg/10 mg: IF-2019-36199019-APN-DERM#ANMAT - Rétulo ¥
mg: IF-2019-36199260-APN-DERM#ANMAT - Rétulo 10 mg/40 mg: IF-2019-3619951%
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-362:
APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-201%2
36200390-APN-DERM#ANMAT. :

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 52. 379 =
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion. ;

+ ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬁquege al ina
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos € informacion para el

paciente. Girese a la Dlrebcmn de Gestién de Informacwn Técnica a sus efectos. Cumpl—
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO
o REDUSTEROL DUO
' EZETIMIBE 10 mg - SIMVASTATINA 10 mg
E Comprimidos
Industria A‘r"g"e‘ntl?ina ‘Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase ¢conteniendo 15 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Ezetimibe - | 10,000 mg
Sinivastatina’ - 10,000 mg.

Excipientes: lactosa CD, povidona K30, acido cifrico anhidro,
butilhidroxianisol; crospovidona, Tauril sulfato de sodio. dioxido de silicio
coloidal y estearato de magnesio., c.s.

'f’fOSO‘LOGiA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
A temperatura ambiemé desde 15° C hasta 30° C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL  AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD -

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS
CERTIFICADO N% 52.379
LABO‘RATO‘R]O-M@N’TY VERDE S.A. . 1

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n esquma Calle 8, Departamento de
Pécitos, Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

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

NOTA: lgual texto se utilizara para las presentaciones de 30 compriniidos.
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Niimero: [F-2019-36199019-APN-DERM#ANMAT

Referencia: EX-ZOIS 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.
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PROYECTO DE ROTULO N
S . e B OEH&"'
; R R s
‘- REDUSTEROL DUO :
EZETIMIBF 10 mg - SIMVASTATINA 20 mg
. Comprintidos
Industria Argentina b Venta'Bajo Receta

CONTENINO: anasef conieniendo 15 comprimidos.
FORMULA CUA LICUANTITAT]VA

Ezetimibe - ) | 10,000 mig
Simvastatina i 20,000 mg

Excipientes: lactosa CD, povidona K30, #cido citrico anhidro. :
butilhidroxianisol, crospovldona tauril sulfato de sodio, dioxido de silicio
coloxdal 'y estearato de magnesio. c.s.

POSOLOGIA:
- Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

A temperatuia ambiénté desde 15° C hasta 30° C.

ESPECIALIDAD  MEDICINAL  AUTORIZADA POR  EL
MINISTERIO DE SALUD

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CERTIFICADO N°: 52.379

LA B'()'RATORIO-- MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO’ Ruta Nacional N°® 40 s/n esquina Calle 8, Departamento de
Pocitos, vaincna de 'San Juan.

.D,IRECTORA TECNICA: Dra. Marina Loreia Manzur, Farmiacéutica,

E'LA'BORAD’@)"EN:- Ruta Nacional N° 40 sin esquina Calle 8.
fDe;‘aartamento-ft_‘_ie Pocitos, Provincia-de San Juan,

R :";.‘ L T O X _ e s e e . .. PR
NOTA: [gual texto se utilizara para las presentaciories de 30 comprimidos.
§ o
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PROYECTO DE ROTULO -

] . REDUSTEROL DUO
" EZETIMIBE 10 mg - SIMVASTATINA 40 mg
Compriniidos
Industria Argentina _ - Venta Bajo Receta

CONTENIDO: Envase-conteniendo 15 compriniidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Ezetimibe ' 10.000 mg,
Simvastatina 40,000 mg

Excipientes: lactosa - CD. povidona K30. acido citrico  anhidro.
butilhidroxianisol, crospovidona, lauril sulfato de sodio, didxido de silicio
coloidal y estearato de magnesio, ¢ s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interio. “'

GONSERVACION:
A temperatira ambiente désde '15° C hasta 30° C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTO’R[-Z-ADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS
CERTIFICADO N“: 52.379
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Rula Nacional N° 40 s/ eqquma Calle 8. Departameito de
Pocitos. Provincia de San Joan.

DIRECTORA TECNICA: 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 s¢ utilizara paia las presentaciones-de 30 comprimidos.
. , .
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PROYECTO DE PROSPECTO

REDUSTEROL DUO
EZETIMIBE 10 mg - SIMVASTATINA 10 mg .
EZETIMIBE 10 ing — SIMVASTATINA 20 mg
EZETIMIBE 10 mg - SIMVASTATINA 40 mg
Comprimidos

Industria A-rge;nt‘;ina "~ Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de Ezetiniibe 10 mg — Simvastatina 10.mg, contiene:
Ezetimibe , 10,000 mg
Simvastatina 10,0600 mg
Excipientes:. lactosa CD, povidona K30, acido citrico anhidro,
butilhidroxianisol, crospovidona, lauril sulfato de sodio. diéxido de silicio
coloidal y eStearato de magnesio, ¢.s.

Cada cbr‘r‘rpr:iqﬁdo' de Ezétimibe 10 mg ~ Simvastatina: 20 mg, contiene:
Ezetimibe | ’ 10,000 mg
Slmvastatma - 20,000 mg.

Excnplentes lactosa CD povidona K30, 4cido citrico anhidro,
| butilhidroxianisol, crospovidona; lauril sulfato de qodno diéxido de silicio
coloidal’ y estearato de magncsm c.S.

Cada comprimido ae Ezeﬁm‘ibe 10 mg — Simvasiatina 40 mg, contiene:

Ezetimibe | - 10,000 mg
Simvastatina ' 40,000 mg

Excipientes: lactosa CD, povidona K30, 4cido citrico  anhidro,
butilhidroxianisol, crospovidona,. lauril sulfato de sodio, -dioxido ‘de silicio
coloidal y estearato de¢ magnesio, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la HMG-CoA reduciasa en-combinacion con otro farmaco

modificador de los lipidos.

RN 8.5APAA519.A ph./nnwm




Cédigo ATC: C10BAD2

INDICACIONES

Prevencion de aconteclmlentos cardiovasculares ,
REDUSTEROL DUO estd indicado para reducir ¢l riesgo de
acontecimientos cardiovasculares .en pacientes con cardiopatia coronaria
(CC) y antecedentes de sindrome coronario agudo (SCA), cstén o no
previamente tratados con una estatina.

H:percolesterolemla
REDUSTEROL DUO est4 indicado como tratamiento complemenlano ala
dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y
no famitiar) o hiperlipidemia mixta cuando el uso de un producto en
combihacion seconsidera adecuado: _

e Pacientesno controlados adecuadamente con una estatina sola.

¢ Pacientes ya tratados con una estatina y czetimibe.

Hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH)

REDUSTEROL DUO est4 indicado como tratamiiento complementario a la
dieta en pacientes con HoFH. Los pacientes también pueden recibir
tratamientos complementarios (p. ¢j., aféresis de lipoproteinas de baja
" densidad [LDL]).

'FARMACOLOGIA

REDUSTEROL DUO es un hipolipemiante que inhibe selectivamente la
absorcidn intestinal del colesterol y esteroles vegetales relacionados, ¢
inhibe la sintesis endégena del colesterol.

Mecanismo de accion

REDUSTEROL DUO |

El colesterol plasmético se deriva de ia absorcion intestinal y de la sintesis
enddgéna. REDUSTEROL ‘DUQ contiene ezetimibe y simvastatina, dos
compuestos hipolipemiantes con mecanismos de accién complementarios.
REDUSTEROL DUO reduce las cifras élevadas de colesterol total (C- -
total), C-LDL, apolipoproteina B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol -
no asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-ho HDL) y aumenta el
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) a través de la
doble inhibicion de Ia absorcidn y 14 sintesis dél colesterol.

l

[
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Ezetimibe inhibe la absorcién intestinal del colesterol. El blanco molecular
de ezetimibe es el transportador de esterol Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCILI), responsable de la captacion intestinal de colesterol y
fitoesteroles.

Ezetimibe se localiza en las microvellosidades del intestino delgado e
inhibe la absorcion del colesterol, dando lugar a una disminucién de!
transporte de colesterol intestinal al higado.

Después de la ingestion oral, simvastatina, que es una lactona inactiva, se
hidroliza en el higado a la correspondiente forma activa B-hidroxiacido qug
tiene una potente actividad para inhibir la HMG-CoA reductasa (3 hidroxi -
3 metilglutaril CoA reductasa). Esta enzima cataliza la conversion de la
HMG-CoA a mevalonato, un paso inicial y limitante de la velocidad en la
biosintesis del colesterol. Simvastatina reduce las concentraciones
normales y elevadas del C-LDL. Las LDL se forman a partir de las
proteinas de muy baja densidad (VLDL) y son catabolizadas
predominantemente a través del receptor de alta afinidad LDL. FEl
mecanismo del efecto teductor de LDL de simvastatina puede implicar
tanto la reduccion de la concentracidon del colesterol de las VLDL (C-
VLDL) como la induccién del receptor de las LDL, lo que produce una
disminucion de la produccién y un aumento del catabolismo del C-LDL. La
apolipoproteina B también disminuye sustancialmente durante el
tratamiento con  simvastatina. Ademds, simvastatina aumenta
moderadamente ¢l C-HDL y reduce los TG plasmaticos. Como resultado de
estos cambios, los cocientes entre C-total y C-HDL, y de C-LDL y C-HDL
sé reducen.

La combinacién de los mecanismos de accion diferentes, produce una
reducciéon complementaria del colesterol.

FARMACOCINETICA

~ La administracion de REDUSTEROL DUO es bioequivalente a la
administracion conjunta de ezetimibe y simvastatina.

Absorcion:

Tras su administracién por via oral, ezetimibe es absorbido rapidamente y
transformado extensamente por conjugacion en un glucuronido fendlico
con actividad farmacologica. El glucurdnido de ezetimibe alcanza el
promedio de concentraciones plasmaticas maximas {C,s) en una a dos
_horas, y el ezetimibe en cuatro a doce horas. No se puede determinar la
biodisponibilidad absoluta. del ezetimibe por ser éste practicamente
insoluble én medios acuosos apropiados para ser inyectados. La

TF-201R8-2APAAT19-A PN.DERYAN MM E 3



adminisiracion concomitante de alimentos (altos en grasas o sin grasas) no S
tuvo ningun efecto sobre la biodisponibilidad del ezetimibe administrado
por via oral en'forma de comprimidos.

La disponibilidad del B-hidroxidcido en la circulacion sistémica después de
una dosis oral de simvastatina es de menos de 5% de la dosis, lo cual
concuerda con una extensa extraccion hepatica de primer paso. Los
principales metabolitos de la simvastatina presentes en el plasma humano
son el B-hidroxidcido y otros cuatro metabolitos activos. En comparacion
con la administracion en ayunas, no se modificaron las concentraciones
plasméticas de los inhibidores, tanto activos como totales, cuando se
administré la simvastatina inmediatamente después de una comida de
prueba.

Distribucion: :
Ezetimibe y ezetimibe-glucurénido se unen en un 99,7% vy un 88 a 92% a
las proteinas plasmaticas humanas, respectivamente.

Tanto la simvastatina como el B-hidroxidcido se unen a las proteinas
plasmaticas (95%).

La farmacocinética de dosis tinicas y multiples de simvastatina mostré que
no ocurrid ninguna acumulacion del medicamento después de la
administracion de dosis miltiples. En todos esos estudios farmacocinéticos,
la concentracion maxima de los inhibidores en el plasma se alcanzé 1.3 a
2.4 horas después de la dosis.

Metabolismo: :

Ezetimibe: es metabolizado principalmente en el intestino delgado y en
higado por conjugacién con el acido glucurénico (una reaccién de fase 1) y
después es excretada con la bilis. En todas las especies estudiadas se ha
observado un metabolismo oxidativo minimo (una reaccién de fase 1). El
ezetimibe y el glucurénido de ezetimibe soh 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 reciclamiento entero
hepitico significativo. La semivida del ezetimibe y de su glucurénido es de
22 horas aproximadameite.

- Simvastatina es una lactona inactiva Gué in vivo es transformada
rapidamente por-hidrolisis en el §-hidroxiacide correspondiente, el cual es
un potente inhibidor de¢ la HMG-CoA reductasa. La hidrolisis ocurre
principalmente en el higado; la velocidad de la hidrélisis en el plasma
humano es muy lenta.

' 1F-2018.12266519-A PN -IGRMSNN R




Simvastatina se absorbe bien y sufre una amplia extraccion hepatica de
primer paso. La extraccion en el higado es dependiente del flujo sanguineo
hepatico. El higado es el lugar principal de accion de la forma activa, con
posterior extraccién de -equivalentes del firmaco en Ia bilis. En
consecuencia, la disponibilidad del firmaco activo a la circulacion
sistémica es baja.

Tras la inyeccian intravenosa del metabolilo B-hidroxiacido, su vida media
fue de | .9 horas en promedio.

Ehmmacmn

Tras la administracion oral de '‘C-ezetimibe, ezetimibe total represento
aproximadamente 93%,de la radiactividad total en el plasma. En un periodo
de diez dids se rccu;)er't') aproximadamente 78% de la radiactividad en las
heces 'y 11% en la orina. A las 48 horas, no hubo radiactividad detectable
en el plasma. A

La simvastatina &cida se ‘transporta activamente al interior de los
hepatocitoes por el transportador OATP1B1.

Simvastatina es un sustrato del transpoitador de eflujo BCRP.

Después de administrar una dosis oral de simvastatina radiactiva un 13% de
la radiactividad se excréto 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 inyeccion mtraxﬂenosa del metabolito B-hidroxiacido,
se excreta con la orina €n forma de lr\h:bldores s6lo un promedio de 0.3%
de 1a dosis admmlstrada

Pobla_ciones especiales de pacientes: -,

Nmogﬂ .

La aBsomon y metabohsmo de ezetimibe $on similares en nifios y
ado]escenles {10 a 18 afios) y adultos. No hay datos farmacocinéticos
dlspémbles en mios menores de 10 afos. La experiencia clinica en
pacientes de 10 a 18 aifios se ha limitado a pacientes con HoFH,
hipercolesterolemia famxllar heterocigota o sitosterolemia.

Pacientes de edad avanzada:

Las concentraciones plasmaticas de ezetimibe total son aproximadamente
el doble en 10s pacientes deé edad avanzada (mayores de 65 aifios) que en
pacientes mds jovenes (de 18 a 45 afios). La disminucion del C-LDL y el
perfil de seguridad son similares en los de edad avanzada y en los jovenes
tratados con ezetimibe.
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Insuficiencia hepatica: ' SOz
Después de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe, ¢l promedio del 4rea

bajo la curva (ABC) de ezetimibe total fue aproximadamente 1.7 veces
mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de
Child-Pugh de 5 6 6) que en los sujetos sanos. No es necesario ajustar la

_ dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepdtica leve. Debido a que

se desconocen los efectos de la exposicién aumentada al ezetimibe en los
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave (puntuacién 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 depuracion de la
creatinina 30 ml/min), despiiés de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe el
promedio de AUC de ezétimibe total fue aproximadamente 1.5 veces
mayor que en sujetos sanos. En pacientes postrasplante renal con
medicacién multiple que inclufa ciclosporina, 1a exposicion a ezetimibe
total fue 12 veces mayor.

En pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de la creatinina < 30
ml/min), las concentraciones plasmdticas de inhibidores totales después de
una sola dosis de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa relacionado con
la simvastatina fueron aproximadamente el doble que en los voluntarios
s$anaos.

Género: . -

Las concentraciones 'pla!sméticas de ezetimibe total son ligeramente
mayores (aproximadamente 20%) en las mujeres que en los hombres. La
disminucién del C-LDL vy el perfil de seguridad son similares en los
hombres y en las mujeres tratados con ezetimibe.

Polimorfismo del gen SLCO1B1: .

' Los portadorés del alelo ¢.521T> C del gen SLCOI1BI tienen menor
actividad de. OATPIBI. La exposicion media (AUC) del principal
metabolito activo, simvastatina 4cida es del 120% en los portadores
heterocigotos (CT) del alelo C y del 221% en los portadores homocigotos
(CC) en relacion a los pacientes que tienen el genotipo mas comon (TT). El
alelo C tiene una frecuencia del 18% en la poblacién europea.

En los pacientes con €l polimorfismo SLCO1B1 existe riesgo de una mayor
.exposicidn a simvastatina 4cida, que puede conducir a un mayor riesgo de
rabdomidlisis.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE USO
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. medicamentos que contienen melbasvir o grazoprevir concormitantemente

Hipercolesterolemia '

El paciente debe haber iniciado con anterioridad una dieta baja en lipidos
adecuada que debe mantener durante el tratamiento con REDUSTEROL
DUO.

El intervalo de dosis de REDUSTEROL DUO oscila de 10/10 mg/dia a
10/40 mg/dia tomados por la noche. La dosis habitual es 10/20 mg/dia ¢
10/40 mg/dia administrados en una dosis tnica por la noche. Al iniciar el
tratamientg.o si se requiere un ajuste de dosis, debera tenerse en cuenta los
niveles de golesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) del
paciente, el riesgo de cardiopatia coronaria y la respuesta al tratamiento
reductor de colesterol que esté recibiendo en ese momento.

La doms de REDUSTEROL DUO debe individualizarse en base a la
eficacia. 'cpnocnda de las diversas dosis de REDUSTEROL DUO vy la
respuesta-al tratamiento hipocolesterolemianic que esté recibiendo en ese
momento el paciente. Los ajustes de dosis, si son necesarios, deberan
realizarse a intervalos de no menos de 4 semanas.

Pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un
acontecimiento de SCA ~
En base a estudios cl;mcos la dosis.de inicio es de 10/40 mg una vez al dia
por la noche. ?

Hipercolesterolemia famlhar homocigota:

La dosis de inicio recomendada para los pacientes con hlpercoleslerolemua
familiar homocigota €s “de 10/40 mg/dia de REDUSTEROL DUO por la
noche. REDUSTEROL‘ DUO puede utilizarse como tratamicnto
complementario a otros itratamientos hipolipemiantes (p. ej., aféresis de
LLDL) en estos pac:lentes o st estos tratamientos no estan disponibles.

En pacientes qué tor;nan lomitapida concomitantemente  con
REDUSTEROL DUQ, la dosns de REDUSTEROL DUO no debe exceder
de ]0/40 mg/dia “

A
Coadministraci‘én con-otras drogas: _
"~ En pacientes que toman amiodarona, amlodipina, verapamiio, diltiazem o

- con REDUSTEROL DUO, la dosis de REDUSTEROL DUO no debe
exceder los 10/20 mg/dia.

- En pacientes que toman secuestradores de acidos biliares la dosis de
ezetimibe/simvastatina debe administrarse ya sea > 2 horas antes o > 4
horas después de la administracién del mismo.
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- En pacientes‘{ que toman dosis hipolipemiantes (> | g/dia) de niacina
concomitantemente con REDUSTEROL DUO, 1a dosis de REDUSTEROL
DUO no debe exceder de 10/20 mg/dia.

Pacientes con-insuficiencia hepatica:

No requiere ajuste de dosis en pacienies con insuficiencia hepatica leve
(puntuacién Child-Pugh de 5 a 6). No se recornienda el tratamiento con
REDUSTEROL DUO en pacientes con disfuncién hepatica moderada
(puntuacion Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacién Child-Pugh >9).

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve (TFG estimada > 60 ml/min/1.73
m?), no requiere ajuste de dosis. En los pacientes con enfermedad renal
cronica y tasa estimada de filtracién glomerular <60 mi/min/1.73 m?, la
dosis de REDUSTEROL DUO es de 10/20 mg una vez al dia, por la noche.
En estos pacientes, las dosis mas altas se deben utilizar con precaucién y
bajo una esfrécha vigilandia. '

Pacientes gériitricos:
No se requiere ajuste de dosis en pacientes geriatricos.

Pacientes pedidtricos: _
El inicio del tratamiento debe realizarse bajo supervision de un especialista.

- Adolescentes. de 10 afios o mayores (estado de pubertad: varones en
estadio 11 de "]‘fnncr y estadios superiores y adolescentes del sexo femenino
al menos un afio después de la menarquia): La experiencia clinica en
pacientes pediatricos y adolescentes (de edad entre 10 y 17 afios) es
limitada. La dosis de inicio habitual recomendada es 10/10 mg una vez al
dia por la noche. El intervalo de dosis recomendado es 10/10 hasta un
maximo de 10/40 mg/dia.

- Nifios menores de 10 afios: No se recomienda ¢l uso de REDUSTEROL
DUO en nifios menores de 10 afios debido a los insuficientes datos sobre
seguridad y eficacia. La expetiencia en nifios pre-puberales es limitada.

Farma de administracién: ’

La via de administracion es oral. REDUSTEROL DUO puede
administrarse como una dosis unica por la noche.

REDUSTEROL DUO se puede administrar con o sin-alimentos.

El comprimidag:no debe dividirse.

CONTRAINDICACIONES
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- Hlpersens‘,lblhdad a los principios activos o a alguno de los excipientes de
este medicamento. .

- Embarazoy lactancia. -

- Enfermedad hepéticf‘ activa, que puede incluir elevaciones persistentes e

inexplicables de las transaminasas hepaticas.

- La administracién ‘concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4

(mcdlcamentosf.quc aumentan ¢l AUC aproxiradamente 5 véces o mas) (p.

€j., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, -eritromicina,

claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH (p. ¢j.

nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodona y medicamentos. que

contierigh ‘cobicistat). °

- La administracion concomitante de gemfibrozil, ciclosporina o danazol

- En pacientes con HoFH, esta contraindicada la administracion

concomitante de lomitapida con dosis superiores a 10/40 mg de

REDUSTEROL DUO.

ADVERTENCIAS

Miopatia / rabdomiélisis:

Con el uso de ezetimibe, se han comunicado casos de miopatia vy
rabdomiblisis. La mayoria de los pacienites que desarrollaron rabdomidlisis
estaban tomando una estatina concomitantemente con ezetimibe. Sin
embargo, se ha comunicado muy raraimeénté rabdomidlisis ¢on ezetimibe en
monoterapia y muy raramente con la adicién de ezetimibe a otros farmacos
que se sabe estan asociados a un alto riesgo de tabdomidlisis.

Simvastatina causa ocasionalmente miopatia, que se manifiesta como
dolor, sensibilidad o ‘debilidad muscular y valores de creatina fosfoquinasa
(CPK) superiores a diez veces ‘el limite superior normal (LSN). La miopatia
puede manifestarse como rabdomiolisis con 6 sin insuficiencia renal aguda
secundaria .a mioglobinuria y en muy raras ocasiones s¢ han producido
nuertes.

El riesgo de miopatia aumenta con niveles altos. de actividad de las
estatinas en €l plasma, que puede deberse; en parte, a medicamentos que
interactian y que intérfieren con &l metabolismo de simvastatina y/o vias
mediadas por transportadores

El riesgo de miopatia, mcluyendo rabdomidlisis, esta relacionado con la
dosis.
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El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, es mayor en pacientes que \Oz
toman simvastatina en dosis de 80 mg en comparacién 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' DUO interacciona, debe utilizars¢ una dosis menor de
REDUSTEROL DUO o un tratamiento alternativo basado en estatinas con
menor potencial de interacciones farmacoldgicas.

Disminuci6n de la funcién de proteinas transportadoras:

La disminucion de la actividad de las proteinas transportadoras hepaticas
OATP puede aumentar la exposicién sistémica de simvastatina acida y
aumentar ¢l riesgo de miopatia y rabdomidlisis. La disminucion de la
actividad puede originarse por la inhibicion producida por la interaccion
con medicamentos (p. ¢j. ciclosporina) o en pacientes que son portadores
del genotipo ¢.521T>C del gen SLCOI1BI1.

Los pacientes portadores del alelo ¢.521T> C del gen SLCOIBI, que
codifica una proteina QATPIBI menos activa, tienen una mayor
exposicion sistémica de simvastatina 4cida y un incremento del riesgo de
miopatia. El riesgo de miopatia relacionado con dosis altas (80 mg) de
simvastatina es de aproximadamente el 1% en general, sin pruebas
genéticas. En base a resultados de estudios clinicos, los portadores del alelo
C homocigoto (también denominado CC) tratados con 80 mg de
simvastatina tienen un riesgo de miopatia del 15% en un afio, 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
mas frecuente (TT). Si es posible, se debe considerar determinar el
genotipo para conocer la presencia del alelo C, como parte de la evaluacién
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
miopatia atin pueda producirse.

Determinacién de la creatina fosfocinasa (CPK):

La creatina fosfocinasa (CPK) no debe medirse después de haber realizado
€jercicto extenuante o si hay cualquier otra causa que pueda producir un
incremento de CPK, ya que esto hace dificil su interpretacion. Si los
niveles basales de CPK estan significativamente elevados (> 5 x LSN),
éstos deberian volver a determinarse en un plazo de 5 a 7 dias para
confirmar los resultados.

Antes del tratamiento:
Sc debe advertir a todos los pacientes que empiczan ¢l tratamiento con
ezetimibe/simvastatina, o a los que se les incrementa la dosis de
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ezetimibe/simvastatina, del riesgo de miopatia y que deben informar
rapidamente de cualquier dolor, sensibilidad a la presién o debilidad
muscular inexplicables que presenten.

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

- Ancianos (edad > 65 afios)

- Género femenino

- Insuficiencia renal

- Hipotiroidismo sin controlar

- Antecedentes personales o familiares de trastornes musculares

hereditarios
- Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un
fibrato

- Alcoholismo . ° -
En tales situaciones, se debe conisiderar el balance beneficio/riesgo del
~ tratamiento y se recomienda monitorizacion clinica. Debe iniciarse con
precaucion el tratamiento con cualquier producto que contenga una estatina
(como REDUSTEROL DUO) ¢n pacientes que hayan padecido
previamente trastornos niusculares con un fibrato o una éestatina. Si los
niveles basales de CPK cstén 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 esta recibiendo tratamiento con ezetimibe/simvastatina, se deben |
determinar las concentraciones de CPK. Si en ausencia de ejercicio
extenuante se encuentra que estos niveles estan significativamente elevados

(> 5 x° LSN), se debera interrumpir el tratamiento. Si los sintomas
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 razén, el tratamiento
debe interrumpirse.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrosante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con algunas
estatinas. Clinicamente, 1a MNIM se caracteriza por debilidad muscular
proximal petsistente y elevacion de la creatina fosfocinasa sérica, que
persisten a pesar de la suspension del tratamiento con la estatina.

-
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Si los sintomas se resuelven y los niveles de CPK se normalizan, se puede
reiniciar ¢l tratamiento con ezetimibe/simvastatina o administrar otro
producto .que contenga estatinas a la dosis mas baja y monitorizar
estrechamente al paciente.

Se ha observado un elevado indice de miopatia en pacientes en los que fa
dosis se incremnentd hasta 80 mg de simvastatina. Se recomiendan
determinaciones periddicas de los niveles de CPK ya que pueden ser (tiles
en la identificacidén de casos subclinicos de miopatia. No obstante, no hay
ninguna garantia de que dicha monitorizacién pueda prevenir la miopatia.

El tratamiento con ezetimibe/simvastatina debera interrumpirse
lemporalmente unos dias antes de someter al paciente a cirugia mayor
programada y cuando se produzca cualquier proceso médico o quirldrgico
importante.

Disfuncion hepitica:

En ensayos controlados con pacientes que estaban rectbiendo ezetimibe y
simvastatina gconjuntamente, se observaron elevaciones consecutivas de
transaminasas’(>3 x LSN).

Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica antes de iniciar el
tratamiento -con ézetimibe/simvastatina y posteriormente cuando esté
indicado desde el punto de vista clinico. Debe prestarse especial atencion a
los pacientes que presenten niveles elevados de transaminasas séricas,
cuyas determinaciones deben repetirse répidamente y realizarse
posteriormente con mayor frecuencia. Debe suspenderse la administracion
del medicamento si los niveles de transaminasas se incrementan
progresivamente, €n especial si se eievan hasta 3 x LSN y son persistentes,
Tenga en cuenta que la ALT puede proceder del misculo, por tanto, el
aumento de la ALT con CPK puede indicar miopatia (ver mas arriba
Miopatia/rabdomiolisis).

Con rara frecuencia ha habido informes de insuficiencia hepatica mortal y

no mortal en paciéntes en tratamiento con estatinas, incluyendo

simvastatina. Si se produce dafio hepatico grave con sintomas clinicos y/o

hiperbilirrubinemia o ictericia  durante el tratamiento  con

ezetimibie/simvastatina, se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente.

.- 51 no se encuentra una etiologia alternativa, no reiniciar el tratamiento con
ezetimibe/simvastatina.

' Ezetimibe/simvastatina debe utilizarse con precaucién en los pacientes que
... consumen cantidades importantes de alcohol.
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Diabetes mellitus:

Algunas evidencias stgieren 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 reduccién del riesgo
cardiovascular ‘con estatinas, por tanto no debe ser una razon para
interrumpir ¢l tratamiento con estatinas. Los pamentes con riesgo (glucemia
en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30 kg/m triglicéridos aumentados,
hipertension) deben ser controlados desde el punto de vista clinico y
bioquimico de acuerdo con las guias nacionales.

Enfermedad pulmonar intersticial:

Con algunas estatinas, incluyendo simvastatina, se han comunicado casos
de enfermedad pulmonar intersticial; éspecialmente en tratamiiento de larga
duracion. Las caracteristicas que aparecen pueden incluir disnea, tos no
productiva y deterioro de la salud en genéral (fatiga, pérdida de peso y
fiebre). Si sc sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad
pulmonar intersticial  debe interrumpirse ¢l tratamiento  con
ezetimibe/simvastatina.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepatica:

Debido a los efectos desconocidos de 1a exposicion aumentada a ezetimibe
en pacientes ‘con insuficiencia hepatica moderada o grave, czetimibe/
simvastatina no est4 recomendado en estos pacientes.

Poblacion pediitrica:

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de ezetimibe coadministrado con
simvastatina en pacientes de 10 a 17 aftos de edad con hipercolesterolemia
famihar heterocigota en varones adolescentes (en estadio Il de Tanner o
superior) y adolescentes del sexo femenino al menos un afio después de la
menarquia.

Por lo general no hubo efecto detectable sobre e! crecimiento o la
maduracién sexual en adolescentes de ambos sexos, ni ningin efecto sobre
fa duracién del ciclo menstrual en adolescentes de sexo femenino. Sin
embargo, no se han estudiado los efectos de ezetimibe sobre el crecimiento
y la maduracion sexual durante un periodo de tratamiento superior a 33
semanas.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ezetlmlbe coadministrado con
dosis de simvastatina superiores a 40 mg al dna en pacientes pediatricos de
10 4 17 afios de edad.
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No se ha estudiado ezetimibe en pacientes menores de 10 afios de edad o en
nifias antes de la menarguia.

No se ha estudiado la eficacia a largo plazo del tratamiento con ezetimibe
en pacientes menores de 17 afios para reducir la morbi-mortalidad en la
edad adulta. '

Embarazo

La aterosclerosis es un proceso crénico y generalmente la interrupcion de
los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo podria tener un leve
impacto sobre el riesgo a largo plazo asociado a hipercolesterolemia
primaria.

Ezetimibe/simvastatina estd contraindicado durante el embarazo. No se
dispone de datos clinicos sobre el uso de ezétimibe/simvastatina durante el
embarazo. Los estudios en animales a los que se les ha administrado el
tratamiento combinado han demostrado toxicidad en la reproduccion.

No se ha establecido la scguridad de simvastatina en mujeres embarazadas.
No se han realizado estudios clinicos controlados con simvastatina en
mujeres embarazadas. Se ha informado raramente de anomalias congénitas
después de la exposicién intrauterina a inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Sin embargo, én un analisis 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 anomalias congénitas fue comparable a la observada en la
poblacion general. Est¢ nimero de embarazos fue estadisticamente
suficiente para excluir un aumento de 2,5 veces 0 mds en las anomalias
congénifas en la incidencia general.

Aunque no hay evidencia de que la incidencia de anomalias congénitas en
la descendencia de pacientes que toman simvastatina u otro inhibidor de la
HMG-CoA reductasa es}i_*ech’amente relacionado difiera de la observada en
la poblacién general, la administracion de simvastatina a embarazadas
puede reducir los niveles fetales de mevalonato, un precursor de la
biosintesis de colesterol. Por esta razon, ezetimibe/simvastatina no debe
utihzarse en mujeres que estén embarazadas, que quieran quedarse
embarazadas 0 que sospechen que estdn embarazadas. El tratamiento con
ezetimibe/simvastatina debe suspenderse durante el embarazo o hasta que
se haya comprobado que {a mujer no est4 embarazada.

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

Lactancia:

L]
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Ezetimibe/simvastatina estd contraindicado durante la lactancia. Los
estudios en ratas han demostrado que ezetimibe se excreta cn la leche
materna. No se sabe si los componenles activos de ezetimibe/simvastatina
se secretan-en la leche materna.

Fertilidad:

No hay datos disponibles de ensayos clifiicos de los efectos de ezetimibe
sobre la fertilidad humana. Ezetimibe no tuvo efecto sobre la fertilidad de
ratas macho o hembra.

No hay datos disponibles de ensayos clinicos de los efectos de simvasiatina
sobre la fertilidad humana.-Simvastatina no tuvo efecto sobre la fertilidad
de ratas macho o hembra,

Interacciones: .. .

=
by

Multiples mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con los
inhibidores dé la HMG Co-A teductasa. Los medicamentos o productos a
base de plantas que inhiben ciertas enzimas (p. ¢j., CYP3A4) y/o vias
mediadas por transportadores (p. €j., OATPIB) pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de simvastatina y simvastatina acida y pueden
conducir a un mayor riesgo de miopatia/rabdomiolisis.

Consulte la ‘informacién de prescripcién de todos los medicamentos
utilizados concomitantemente para obtener més informacién acerca de sus
posibles interacciones con simvastatina y/o las posibles. alteraciones
enziméticas o de transportadores y los posibles ajustes de dosis y pautas
posolégicas.

Los estudios de interacciones se han realizado s616 en adultos.

Interacciones farmacodmamlcas

- Interacciones con medicamentos hipolipemiantes que pueden producir
miopatia cuando se administran solos:

El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, aumenta durame la
admlmstramén concomitante de simvastatina con fibratos. Ademds, hay
una - interaccion farmacocinética de simvastatina con gemfibrozil que
produce un aumento de las.concentracioties plasmaticas de simvastatina. Se

han asociado casos rards de miopatia/rabdomiolisis a simvastatina

coadministrada con dosxs de niacina modificadoras de los lipidos (> |
g/dia).

Los fibratos pueden aumentar la excrecion de colesterol en la bilis,
provocando colelitiasis. -No se fecomienda la coadministracion de
ezetimibe/ simvastatina con fibratos.
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Interacciones farmacocinéticas:
En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones de prescripcion de
los farmacos que interacciohan

Interaccionés farmacoldgicas asociadas con el aumento del tiesgd de
miopatia/rabdomidlisis

JFarmacos qug-iriteraécionan’ | - Reconmiendacioniés de prescripcién ;
Inhibidores potentes de CYP3A4: Contraindicados con !
Itraconazol ezetimibe/simvastatina !
Ketoconazol
Posaconazol
Voriconazol
Efitromicina
Claritromicina "—‘f-._
Telitromicina o
Inhibidores de la protcasa del
VIH (p. ej. nelfinavir) .-
Boceprevir i
Telaprevir
Nefazodona
Cobicistat
Ciclospofina
Danazol
Gemfibrozil _ _
Otros fibratos No recomendados con
Acido fusidico czetimibe/simvastatina
Niacina (acido nicotinico) - No recomendado con ezetimibe/

(>1 g/dia) | simvastatina para pacientes asiaticos |
Amiodarona
Amlodipina
Verapamilo
Diltiazem
Niacina (>1 g/dia) . .
Elbasvir - ) |
Grazoprévir J :

No exceder de 10/20 mg de
ezetimibe/simvastatina al dia

Para pacientes con HoFH, no exceder
Loinitapida e de 10/40 mg de ezetimibe/simvastatina
al dia
Evitar el jugo de pomelo cuando se
toma czetimibe/simvastatina

Jugo de pomelo
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Efectos de otros medicamentos sobre ezetimibe/simvastatina

- Niacina: La adminis*&acién concomitante de czetimibe/simvastatina
provoca un pequefio incremento en la media de las AUCs de niacina y
acido nicotinirico y viceversa. Se han observado casos de
miopatia/rabdomidlisis con la administracién conjunta de inhibidores de la
HMG-CoA reductasa con dosis de niacina modificadoras de los lipidos (= 1
g/dia), cualquiera de los cuales puede producit miopatia cuando se
administra por separado. Debe evitarse el uso combinado de
ezetimibe/simvastatina a dosis més elevadas de 10/20 mg al dia con dosis
hipolipemiantes (> | g/dia) de niacina a menos que sea posible que cl
beneficio clinico supere el aumento del riesgo de miopatia. Los médicos
que indiquen el tratamiento combinado con simvastatina y dosis de niacina

(&cido nicotinico) modificadoras de los lipidos (> 1 g/dia) o productos que -

contengan niacina deben vigilar estrechamente a los pacientes en busca de
‘cualquier signo o sintoma de dolor, hipersensibilidad o debilidad
musculares, especialmente duranie los meses iniciales de tratamiento y
cuando sc¢ aumente la dosis de cualquiera de los medicamentos.

Ademds, la incidencia de miopatia en pacientes chinos tratados con
simvastatina o ezetimibe/simvastatina conjuntamente con 4cido nicotinico/
laropiprant es mayor en pacientes chinos que en pacientes no chinos, por lo
qu¢’ no esta recomendada la  administracién  conjunta  de
ezetimibe/simvastatina con dosis de niacina (acido nicotinico)
modificadoras de lipidos (> 1 g/dia) en pacientes asiaticos.

Acipimox estructuralmente esta relacionado con la niacina. Aunque no se
ha estudiado acipimox, el riesgo de efectos toxicos relacionados con el
musculo puede ser similar a la niacina.

- Antiacidos: la administracion concomitante de antiacidos disminuye la
tasa de - absorcion de e¢zetimibe pero no tiene cfecto sobre su
biodisponibilidad. Esta disminucidon en la tasa de absorcién no se considera
clinicamente significativa.

- Colestiramina: la administracién concomitante de colestiramina
disminuye el 4rea bajo la curva (AUC) media de ezetimibe total (ezetimibe
+ ezetimibe glucurénido) en aproximadamente un 55%. La reduccion
adicional de los niveles de C-LDL que se consigue al anadir
czetimibe/simvastatina al tratamiento con colestiramina puede verse
disminuida como consecuencia de esta interaceion.

- Ciclosporina: en paciéntes a los que se habia realizado un trasplante renal,
que tenian un aclaramiento de creatinina de > S0 ml/min y que tomaban
una dosis estable de ciclosporina, el AUC medio de ezetimibe total
auimentd 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces). En un paciente
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transplantado renal con insuficiencia renal grave que recibia ciclosporina y
otros multiples.medicamentos, se demostrod una exposicidn 12 veces mayor
a ezetimibe total. La administracion diaria de ezétimibe y una dosis nica
de ciclosporina provocdé un aumento medio -del 15% en el AUC de
ciclosporina (intervalo, descenso del 10% hasta un aumento del 51%). No
se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de ezetimibe
coadministrado en 1a: exposncwn a ciclosporina en paciéntes con trasplante
renal. El riesgo de miopatia/rabdomiélisis aumenta con la administracion
‘concomitante de ciclosporina con: ezetimibe/simvastatina. Aunque no se

conoce completatriente €1 mecanismo, se ha demostrado que la ciclosporina

aumenta el AUC de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. El aumento
del AUC de sinivastatina 4cida se debe probablemente, en parte, a la
inhibicién.de la CYP3A4 y/o de laOATPIB1. ,

Esta  contraindicada la administracion concomitanie -+ de
ezelimibe/simvastatina cori ciclosporina.

- Fibratos: la administracion concoriitante de fenofibrito o gemfibrozil
aufenta las concentraciones de ezetimibe total aproximadamente 1,5 y 1,7
veces, respectivamenté.. Aunque estos incrementos no se consideran
clinicamente significativos. Gemfibrozil aumenta el AUC de simvastatina
acida aproximadamente 1,9 veces, posiblemente debido a la inhibiciér de
la via de la glucuronidacién y/o de 1a OATPIBI. Esta contraindicada la
coadministracion de ezetimibe/simvastatina con gemfibrozil y no se
recomienda el uso con otros fibratos.

- Inhibidores CYP3A4: S:mvastalma es un sustrato del citocromo P450
3A4.

Los inhibidores potentes del citoctomo P450 3A4 aumentan el riesgo de
miopatia y rabdomidlisis al aumentat la cohcentracion de la actividad
inhibidord. de la HMG-CoA reductasa en plasma durante el tratamiento con
simvastatina. Tales inhibidores -incluyen a: itrdiconazol, ketoconazol,
posaconazol, wvoriconazol, eritromicing, claritromicina, telitromicina,
inhibidores de la proteasa del VIH (p.. .¢j. helfinavir), boceprevir, telaprevir,

nefazodona y medicamentos que contienen cobicistat. La administracion

concomitante de itraconazol aumefita mas de 10 veces la éxposicion a

simvastatina 4cida (el metabolito activo beta-hidroxiacido). Telitromicina

aumenta 11 veces la exposicion a simvastatina acida. Esta contraindicada la
combinacion de ezétimibe/simvastatina con itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa del VIH (p. ¢
nelfinavif),  boceprevir, telaprévir, eritromicina,  claritromicina,
- telitromicina, nefazodona y medicamentos que contienen cobicistat, asi
"COmMo . con gemﬁb‘rozﬂ, ciclosporina y danazol. ‘Si el tratamiento con

mhibidores potentes de la CYP3A4 (medicamentos que auimentan ¢l AUC o .
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aproximadamente 5 veces 0 mas) es inevitable, la administraciéon de
ezetimibe/simvastatina debe suspenderse mientras dure el tratamiento (y se
debe considerar ¢l uso de una estatina alternativa).

Los pacientes que toman ezetimibé/simvastatina, especialmente dosis
clevadas 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 miopatia. Se debe tener precaucion cuando sc combina
ezetimibe/simvastatina con inhibidores menos potentes de CYP3A4 (ver
mas adelante).

- Fluconazol: se han notificado raros casos de rabdomidlisis asociada a la
administracion concomitante de simvastatina y fluconazol.

- Danazol: El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta con la
administracion concomitante de danazol con ezetimibe/simvastatina; por
tanto, estd contraindicado el uso con danazol.

- Amiodarona: ¢l riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta cuando se
administran concomitantemente amiodarona con simvastatina. La dosis de
ezetimibe/ simvastatina no deberia exceder {a dosis diatria de 10/20 mg en
pacientes que reciben de forma concomitante la medicacion con
amiodarona. -

- Acido fusidico: el riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiélisis, puede
aumentar tras la administracion concomitante de acido fusidico sistémico
con estatinas. El mecanismo de esta interaccion (tanto farmacodinamica
como farmacocinética, 0 ambas) aln no se conoce. Se han notificado casos
de rabdomidlisis (incluyenido algunos casos mortales) en los pacientes que
reciben esta combinacion. La coadministracion de esta combinacion puede
causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de ambos
medicamentos.

Ezetimibe/simvastatina no debe adriinistrarse conjuntamente con las
formulaciones sistémicas de acido fusidico o dentro de los 7 dias de la
interrupcién del tratamiento con acido fusidico. En pacientes en los que se
considera esencial el uso de acido fusidico sistémico, el tratamiento con
estatinas-debe interrumpirse durante toda la duracién del tratamicnto con
acido fusidico. Se debe advertir al paciente que acuda inmcdiatamente al
médico si experimenta algin sintoma de debilidad muscular, dolor o
sensibilidad.

El tratamiento con estatinas podra ser reintroducido siete dias después de la
ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sca

IF-2618-52266519:A BN:éQMNMMII T

=l
‘YOEMR"“*




necesaria la utilizaciéon de 4cido fusidico sistémico de accion prolongada,
por ejemplo, Jpara el tratamiento de infecciones graves, la administracién
conjunta de ezetmnbe/mmvastatma y 4cido fusidico debe considerarse caso
por caso y ba_|o cstrccha super\nsnon médica.

- Agentes bloqueantcs de los canales de calcio: El riesgo de.miopatia y
rabdomidlisis; se incrementa con la administracién concomitante de
verapamilo y simvastatina- 40 mg o 80 mg. La administracion concomitante
de simvastatina con verapamilo resulla en un aumento de 2,3 veces en la
exposicién a Simvastatina acida, probablemente debido, en parte, a la
inhibicién; de CYP3A4. Por lo tanto, la dosis de ezetimibe/simvastatina no
debe suggrar los 10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion -
concomitante con verapamilo.

El niesgo de miopatia y rabdomiélisis se incrementa con la administracion
concomitante de diltiazem con simvastatina 80 mg. La administracion
concomitante de diltiazem con simvastatina causa un aumento de 2,7 veces
en la exposicion a simvastatina 4cida, probablemente debido a la inhibicion
de CYP3A4. Por tanto, la dosis de ezetimibe/simvastatina no debe superar
los 10/20 mg al. dla en pacientes que reciben medicacion concomitante con
diltiazem.

Pacientes en tratamiento con amlodipina y simvastatina tienen un mayor
riesgo de miopatia. La administracién concomitante de amlodipina causa
un aumento de 1,6 veces en la exposicion a simvastatina acida. Por tanto, la
dosis de ezetimibe/simvastatina no debe superar los 10/20 mg al dia en
pacientes que reciben medicacién concomitante con amlodipina.

- Lomitapida: el riesgo de miopatia y rabdomiélisis puede incrementar con
fa administracién concomitante de lomitapida con simvastatina. Por tanto,
en pacientes con HoFH, la dosis de ezetimibe/simvastatina no debe superar
los 10/40 mg al dia en pacientes que reciben medicacién concomitante con
Iom:tapnda

- 1nhibid,0,res de la proteina transportadora QATPIBI: Simvastatina acida
es un sustrato de la proteina transportadora OATP1BI. La administracion
concomitante de medicamentos inhibidores de la proteina transportadora
OATPIB1 puede conducir a un incremento de 1as concentraciones
plasmaticas de simvastatina acida y un incremento del riesgo de miopatia.

- Inhibidores de la proteina de resistencia al cahcer de mama (BCRP):
Simvastatina es un sustrato de BCRP, que es un transportador de eflujo. La
administracion concomitantc de medicamentos que son inhibidores de
BCRP, incluyendo medicamentos que contienen: elbasvir y grazoprevir,
puede producir un aumento de las concéntraciones plasmaticas de

RI018-9A2A0519-A PN IGRMENNME T




-

simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia. Por tanto, se debe
considerar un ajuste de dosis de simvastatina dependiendo de la dosis
prescrita. No se ha estudiado la coadministracion de elbasvir y grazoprevir
con simvastatina; sin embargo, la dosis de ezetimibe/simvastatina no debe
exceder los 10 mg / 20 mg al dia 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 (mas de
un litro al dia) y simvastatina causa un aumento de 7 veces en la eXposicion
a simvastatina acida. E1 consumo de 240 ml de jugo de pomelo por la
mafiana y simvastatina 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
miopatia y rabdomiélisis con la administracién concomitante de colchicina
y simvastatina. Si toman esta combinacién, se recomienda una estrecha
vigilancia clinica de estos pacientes.

- Rifampicina: dado que rifampicina es un inductor potente de CYP3A4,
los pacientes sometidos a tratamiento de larga duracién con rifampicina (p.
ej. tratamiento de la tuberculosis) pueden experimentar una pérdida de
eficacia de simvastatina. El 4rea bajo la curva de concentracién plasmatica
(AUC) de simvastatina acida disminuye en un 93% con la administracion
concomitante de rifampicina.

Efectos de ezétimibe/simvastatina_sobre la_farmacocinética_de_otros
medicamentos:”

- Se ha demosirado que ezetimibe no induce las enzimas metabolizadoras
de farmacos del -citocromo P450. No se han observado interacciones
farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimibe y farmacos que
se conoce son metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9
y 3A4 o por la N-acetiltransferasa.

- Anticoagulantes: La administraciéon concomitante de ezetimibe no tiene
un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina ni sobre el
tiempo de protrombina. Sin embargo, ha habido informes de aumentos de
la Razén Internacional Normalizada (RIN) en pacientes que tomaban
ezetimibe con warfarina o fluindiona. La administracién de simvastatina
potencia modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el
tiempo de protrombina, comunicado como RIN, aument6 desde un valor
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basal de 1,7 a' 1,8 y de 2,6 a 3,4. El tratamiento con simvastatina no se ha e
asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en LB
pacientes que no toman anticoagulantes.

En pacientes . que reciban anticoagulantes cumarinicos o fluindiona el

tiempo de preirombina debe determinarse antes de iniciar el tratamiento

con ezetimibe/simvastatina y con la suficiente frecuencia al principio del
tratamiento para asegurar que no se producen alteraciones significativas del

tiempo -de prfoh’o-mb,ina/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
cumarinicos. Si la dosis de ezetimibe/simvastatina se cambiase o se
suspendiera, se debe seguir el mismo procedimiento.

N 4
- Simvastatina no tiene un efecto inhibitorio sobre el citocromo P450 3A4.
Por tanto, no se espera que afecte a las concentraciones plasmaticas de
. sustancias metabolizadas via citocromo P450 3A4.
1 .

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

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

REACCIONES ADVERSAS

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

Las frecuencias de acontecimientos adversos se ordenan segtin lo siguiente:
Muy frecuentes (21/10), 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. |

Clasificacién por

E ey Reacciones adversas Frecuencia
Organos y sistemas ‘

| Elevacién de ALT y/o AST';
aumento de la CK sanguinea
Aumento de la bilirrubina Poco frecuentes

Exploraciones Frecuentes

complementarias
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sanguinea; aumento del 4cido \
trico sanguineo; aumento de fa ¥
gamrna-glutamiltransferasa;
aumento de RIN; presencia de
proteinas en orina; disminucion de
peso

Trastornos del

. _ ) Marcos; cefalea, parestesias Poco frecuentes
sistema nervioso

Dolor abdominal; molestias
abdominales; dolor abdominal
superior; dispepsia; flatulencia:
nauseas; vomitos, diarrea, Poco frecuentes
distensién abdominal, sequedad :
B bucal, enfermedad por reflujo
gastroesofigico

Trastornos
.| gastrointestinales

Trastornos de Ia:piel

y del tejido Prurito; erupcion, urticaria Poco frecuentes

| subcutineo A
: Mialgia® : Frecuentes
, Artralgia; espasmos musculares;

Trastornos. ralg p , ¢

_ . debilidad muscular;

musculoesqueléticos |~ )

oy molestias/dolor _

y del tejido o . Poco frecuentes
N musculoesqueléticos; dolor del

cottjuntivo _ o _ .

cuello; dolor en las extremidades,
lumbalgia

Trastornos

generales y © | Astenia; cafisancio; malestar;

adlteraciones en el edema periférico, dolor en ¢l Poco frecuentes

lugar de pecho

administracion

Trastornos \ o . , }
C Trastornos del suefio, insomrio Poco frecuentes

“psiquiatricos

I = elevaciones generalmente asiritométicas, no asociadas con colestasis, y
-volvieron a'los valores basales después de discontinuar el tratamiento o con
un tratamiento continuo.

2 = definida como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una
concentracion sérica de CPK > 10 x LSN o dos valores consecutivos de
CPK > 5y <10x LSN.

Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido notificadas ¢n el
uso después de la comercializacion con ezetimibe/simvastatina o durante
los ensayos clinicos o durante su uso después de la cometcializacién con
uno de los componentes individuales.
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- Trastomoq de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia;
anemia .".
- Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica; pérdida de
memoria

- Trastornos respiratorios, toracicos y iediastinicos: (os; disnea;
erifermedad pulmonar intersticial

- Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento; pancreatitis; gastritis

- Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: alopecia; eritema
multiforme; erupcidn cuténea; urticaria; angioedema.

- Trastornos del’ §itema inmunitario: hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas.

- Trastornos musculoesquetéticos y del tejido conjuntivo: calambres
musculares; miopatia (incluyendo miositis); rabdomidlisis con o sin
insuficiencia renalv'aguda; tendonopatia, algunas veces complicada
con rotura, miopatia necrosante inmunomediada (MNIM)
(frecuencia no conocida)*.

- Trastornos del metabolisino y la nutricion: disminucion del apetito

- Trastornos vasculares: sofocos; hipertension

- Trastornos genetales y alteraciones en el lugar dc administracion:
dolor

- Trastornos hepatoblhares hepatitis/ictericia; insuficiencia hepatica
mortal y no mortal; colelitiasis; colecistitis

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfuncion eréctil

- Trastornos psiquiatricos: depresion, insomnio

*Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrosante
inmunomediada (MNIM), una miopatia autoinmune, durante o después del
tratamiento con algu.nas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza
por: debilidad muscular proximal persistente y elevacion de la creatina
fosfocinasa sérica, que persisten a pesar de la suspension del tratamiento
con la estatina; biopsia muscular que mueéstra miopatia necrosante sin
inflamacién significativa; mejoria con medicamentos inmunosupresores.

Raramente se ha notificado un sindrome de hipersensibilidad aparente que
“ha incluido ‘algunas de las siguientes manifestaciones: angioedema,
pseudolupus, polimialgia reumatica, dermatomiositis, vasculitis,
trombocitopenia, eosinofilia, aumento de la velocidad de sedimentacion de
los globulos rojos, artritis y artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre,
rubefaccion, disnea y malestar general.

Valores de laboratorio: aumento de la fosfatasa alcalina; anomalias en las
pruebas de funcién hepitica.
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Se han comunicado aumentos en la HbAlc y en los niveles de glucosa
sérica en ayunas con estatinas, incluyendo simvastatina.

Tras la comercializacion, con rara frecuencia ha habido informes de dafio
cognitivo (p. e¢j. pérdida de memoria, tendencia al olvido, amncsia,
alteracion de la memoria, confusion) asociados con el uso de estatinas,
incluyendo simvastatina. Por lo general, los informes no son graves y son
reversibles después de la interrupcion dé la estatina, con tiempos variables
hasta la aparicion del sinfoma (desde 1 dia hasta afios) y la resolucion del
sintoma {mediana de 3 semanas).

Con algunas estatinas se han comunicado los siguiéntes -acontecimientos
adversos adicionales: ' ,
- Alteraciones del suefio, incluyendo pesadillas
- Disfuncién sexual
- Diabeted Mellitus: La frecuencia dependerd de la presencia o
ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/l, el
IMC> 30 kg/m’, triglicéridos elevados, antecedentes de hipertension
arterial).
Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion
beneficiofiesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a ttavés del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via 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://sistemas.anmat.gov.at/aplicaciones_net/apiplications/fvg_eventos_ad
versos_nuevo/index.html '

SOBREDOSIFICACION

En caso de producirse sobredosis, deben emplearse medidas sintomaticas y
de soporte. La coadministracion de ezetimibe (1000 mg/kg) y simvastatina
(1000 mg/kg) fue bien tolerada en estudios de toxicidad oral aguda en
ratones y ratas. En estos animales no se observaron signos clinicos de
toxicidad. La DLsy oral estimada para ambas especies fue de ezetimibe
>1000 mg/kg/simvastatina >1000 mg/kg.

En ensayos clinicos, la administracion de 50 mg/dia de ezetimibe a 15
sujetos sanos durante un periodo de hasta 14 dias o 40 mg/dia a 18
pacientes con hipercolesterolemia primaria durante un periodo de hasta 56
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dias fue por lo general bien tolerada. Se han comunicado algufios casos de NG BNt
sobredosis; la mayoria no se-han asociado con experiencias adversas. Las
reacciones adversas comunicadas no han sido graves. En animales, no se
observod toxicidad después de la administracion de. dosis orales tnicas de
5000 mg/kg de ezetimibe en ratas y ratones y 3000 mg/kg en perros.

Se han notificado algunos casos de sobredosis con ezetimibe; la dosis
maxima tomada fue de 3.6 g. Todos fos pacientes se recuperaron sin
secuelas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

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

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

A témperatura ambiente desde 15° C hasta.30° C.
PRESENTACIONES:

Envases contehiéndo 15y 30 compr.im,i.dos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPEC!ALIWAD MEDICINAL AUTORIZADA POR FEL
MINISTERIO pE SALUD

CERTIFICAD_O N°: 52,379 - i
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
DOM]C]L]O ‘Rufa Nacnonal N° 40 s/n°, esquina calle 8, Departamento

de Pocito, Proxmcna d¢ San' Juan, Repubhca Argentina,
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Fecha de ﬁitimﬁr"ev‘is‘i’o’n:

; [
”|. o .;H i
A r. .
Ex |
ol § ;
: i
4 ,
3 , - .
! .o
{ ’ '
. | i A
»
;
" :
! f
;
“
Yoet
7
-‘ fed
' IF.2018-32PAA519. A PN GRS N E T
I




S PR

Repitblica Argentina - Poder Ejecutivo. Nacional
2019 - Afio de la Exportacién

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2019-36200213-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018- 51436744 MONTE VERDE -Prospectos - Certificado N°52379.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 27 pagina/s.

/

Digltalty slgned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA - GDE

DN: on=GESTION DOGUMENTAL ELEGTRONIGA - GDE, ¢=AR, 0=SECRETARIA DE GOSIERNC DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MGDERNIZACION ADMINISTRATIVA, senalNumbar=CUIT 30715117564

Daer 2019.04.16 11:09:35 0300

Monica Cristina Aguaviva
Profesional de la Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medlcamentos

Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecno]ogla
Médica s

v T o SECRETAHIA DE GOBIERNG DE MODERN!ZACION i
i ! auzSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATNA B

. sarimNumder=CUIT 30715117664 ‘

DOuto 2018.04.16 11:09:43 0300




!

INFORMACION PARA PACIENTE

RF DUSTEROL DUO
. EZETIMIBE 10 mg - SIMVASTATINA 10 mg
" EZETIMIBE 10 mg ~ SIMVASTATINA 20 mg
EZETIMIBE 10 mg - SIMVASTATINA 40 mg
Comprimidos

Industria Argentina | . _ Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted:

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que 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 dirselo
a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted: va que
puede perjudicailes. _

- Si experimenta efectos: adversos, consulte a su médico. farmacéutico o
enfermero, incluse si se trata de' efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contemdo del prospecto

. Qué es REDUSTEROL DUTy para qué se uttliza?
. Antes de tomar REDUSTEROL DUQ

¢Como tomar REDUSTEROL DUQ?

. Posibles efectos adversos

Conservacion del envase

Informacion adicional |

&SJJI.\)—-

o

I. ({QUE ES REDUSTEROL DUQ Y PARA QUE SE UTILIZA®

RFDUSTEROL DUQ c¢ontiene los principios activos ezetimibe %
simvastatina. ﬁZEDUS'I EROL DUO ¢s un medicamento que se utiliza para
reducir Ias cqncemracmncs de colesterol total, colesterol LDL. (colestero!

“malo™) v trnglscerldos que citculan en la sangre. Ademas, REDUSTEROL
_ DUO eleva: 1as concenlracuones del colesterol HDL (colesterol “bueno™).

.,REDUSTFROL 'DUO actia reduciendo el colesterol de dos maneras. Il
principio activo ezetimibe reduce el colestérol que se absorbe en el tubo
digestivo. El: pnncup:o activo simvastatina, que pertenece al grupo de las
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“estatinas”. inhibe la produccion del colesterol fabricado por ¢l propio
organismo. . - :

REDUSTERQL DUO se usa en pacientes que no pueden controlar sus
niveles de colesterol Umicamente con la dieta. _

Mientras oma este medicamento debe seguir una dieta reductora del
colesterol.

REDUS]’EROL DUO se usa. Junto con una dieta reduciora del colesterol,

si tiene:

¢ Niveles elevados en;sangie de colesterol (hipercolesterolemia primaria
[familiar heterocigota y no familiar]) o niveles elevados en sangre de
triglicéridos (hiperlipidemia mixta):

— Que no estan bien controlados con una estatina sola.
— Para los que s¢ ha utilizado una estatina v ezetimibe en
comprimidos separados.

* Una enfermedad hereditaria (hipercolésterolemia familiar homocigota),
la cual aumenta el nivel de colesterol en la sangre. También puede
recibir-otros tratamientos.

¢ Enfermedad cardiaca, REDUSTEROL DUO reduce el riesgo de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular, cirugia para aumentar el {lujo
sanguineo del corazon u hospitalizacion por dolor en el pecho.

REDUSTEROL DUO no le ayuda a reducir peso.
2. ANTES DE TOMAR REDUSTEROL DUO
No tome REDUSTEROL DUO si:

¢ Es alérgico (hipersensible) a ezetimibe, simvastatina ¢ a cualquiera
de los demas componentes de este medicamento

¢ Actualmente tiene problemas en el higado,

¢ [std embarazada o en periodo de lactancia, _

o Estd tomando medicamentos con uno o mas de uno de los siguientes
principios activos:

- ltraconazol, 'ketoconazol. posaconazol o voriconazol (uilizados
para tratar infecciones por hongas). :
Eritromicina. claritromicina o telifromicina {(utilizados para tratar
 infecciones), o :

- Inhibidores de la proteasa del VIH como indinavir, nelfinavir,
ritonavir y -Saquinavir (para tratar las infecciones por VIH).

i
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- Boceprevir o telaprevir { para tratar la infeccion por el virus de fa
hepatitis C).

- Nefazodona (utilizado para tratar la depresion).

- Cobicistat.

- Gemfibrozil (utilizado para reducir el colesterol),

- Ciclosporina (utilizado en pacientes con trasplante de draanos).

- Danazol (para tratar la endometriosis).

» Esta tomando o hatomado en los altimos 7 dias un medicamento que
contenga acido fusidico. (utilizado para el tratamiento de la infeccion
bacteriaga) por via oral o por inyeccion. La combinacion de dcido
fusidico® e REDUSTEROL DUOQ puede producir problemas
musculares graves (rabdomiodlisis).

No tome mas de 10/40 mg de REDUSTEROL DUO si esta tomando
lomitapida (utilizada- para tratar enfermedades genéticas de colesterol
graves y raras).

Consulte a su médico si no esta seguro si su medicamento esta 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 hepatica, REDUSTEROL DUO puede no ser
adecuado para usted

¢ Si tiene prevista una operacidn. Puede ser necesario que deje de
tomar los comprimidos de REDUSTERQL DUO durante un breve
periodo de tiempo

* Si usted es asiatico. yaque puede necesitar una dosis diferente.

Su médico le hard un andlisis de sangre antes dc que empiece a tomar
REDUSTEROL DUO y también si tiene algin sintoma de problemas en el
higado mientras toma REDUSTEROL DUO. Esto es para comprobar lo
bien que funciona su higado.

Su médico tangbién puede querer hacerle analisis de sangre para comprobar
lo bien que funtiona su higado después de que empiece el tratamiento c¢on
REDUSTEROL ‘DUO.

Mientras usted esté-tomando éste medicamento su médico controlard si
usted tiene diabetes o riesgo de desarrollar diabetes. Este riesto de diabetes
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aumenta si usted tiene altos hivéles de azucares y grasas en la sangre. NIz

sobrepeso v presion arterml alta. '
f

..,_._:. o phe

Hable con su mednco si tiene una enfermedad pulmonar grave.

Debe evitarse el uso combinado de REDUSTEROL DUO y fibratos
(ciertos imedicamentos para reducir el -colelster()'l ). ya que no se¢ ha estudiado
el uso combinado de REDUSTEROL DUO v fibratos.

Consulte a su médico de forma inmediata si presenta dolor. sensibilidad a
la.presion-o debilidad de los misculos inexplicables. Esto se debe a que en
raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser graves, incluyenda
fallo muscular lo que producc daio- renal: y muy raramente s¢ han
producido muertes.

El riesgo de fallo muscutar es mayor con dosis clevadas de REDUSTEROL
DUO. El riesgo de fallo muscular también es mayor en determinados
pacientes. Informe a su médicoen las siguientes situaciones:

¢ Si tiene problemas de rifién.
Si tienie problemas de tiroides,
Si es mayor de 65 afios,
Si es mujer,
Alguna vez ha temdo ptoblemas musculdres durante el tratamiento
con medicamentos que reducen el colesterol llamados “estatinas”
(como simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina) o fibratos (como
genifibrozil o bezatibrato),
e Usted o familiares cercanos tienen un problema muiscular hereditario.

Informe también a su médico o farmacéutico si presenta debilidad muscutar
constante. Podrian ser necesarias pruebas y medicamentos adicionales para
diagnosticar y tratar este problema.

4

. ‘1!
Tenga en cuenta que:
LI
No se recomienda‘REDUSTEROL DU en niiios menores de 10 afos.
o

Debe comunicar a su médico si estd tomardo. ha tomado recientemente o

- podria tener que tomar cualquier otro medicamento con alguno de los
siguientes piInCIpIOS activos. Tomar REDUSTEROL DUO con alguno de
tos siguientes” imedicamentos puede aumentar el riesgo de plohlumak
musculares (algunos de thos va estan incluidos en la seccion anterior “No
tome REDUSTEROL DUO si").
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e Si tiene que tomar 4cido fusidico oral para tratar una intecciol
bacteriana, temporalmente, tendrda que dejar de wusar este

medicamento. Su médico le indicard cuando podra reiniciar cl
trafafiightd con REDUSTEROL DUO. El uso de REDUSTEROL
DUO con acido fusidico raramente puede producir debilidad
muscular, sensibilidad o dolor (rabdomiolisis).

. Clciosporma (utihzado a menudo en pacientes trasplantados)

* Danazol (para tratar la endometr 108i8)

e Medicamentos- con  un principio  activo como  itraconazol.
ketoconazol, fluconazol, posaconazol o voriconazo! (utilizados para
tratar infecciones por hongos)

e Fibratos :con un principio. activo como gemfibrozil y bezafibrato
(utilizados para reducir el colesterol} ‘

e Eritromicina, claritromicina o telitromicina (utilizados para tatar
infecciones bacterianas)

e Inhibidores de Ia proteasa del VIH, como indinavir. nelfinavir.
ritonavir y saquinavir (utilizados para tratar el SIDA}

. Aqtivira'!'es para la hepatitis C como boceprevir, telaprevir, elbasvir o

grazoprevir

Nefazodona (utilizado para tratar la depresion)

Medicamentos con el principio activo cobicistat

Amiodarona (utilizado para tratar el ritmo cardiaco irregular)

Verapamilo, diltiazem o amlodipina (utilizados para tratar la presion

arterial alta, el dolor toracico asociado a cardiopatias o a otras

enfermedades del corazon)

* Lomitapida’ (utilizado para tratar enfermedades genéticas de

~ colesterol graves y raras)

o Grandes dosis (1 gramo o mas al dia) de niacina o acide nicotinico
(utilizado también para reducir el colesterol)

. Colchicii?a (utilizado para tratar la gota)

® & e @

Asi como con los medicamentos indicados anteriormente, comunique a su
médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos; incluso los adquiridos con o sin receta. suplementos
vitaminicos o productos naturales. En especial, informe a su médico si esta
tomando aivund‘gie los siguientes:

. Med:camenws con un principio activo para prevenir la formacion de
codguloy: de*sangre. como warfarina, fluindiona, fenprocomoén o
acenocumaro] (anticoagulantes),

o Colestiramina (utilizado también para reducir el colesterol).

. Fenofibrato (utilizado 1amb;en para reducir el colesterol),

* Rifampicina (utilizado para iratar la tuberculosis).
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También debé informar” a cualquier médico que le recete un nuevo
medicamento que usted esta tomando REDUSTEROL DUO.

El jugo .de pomelo conticne uno o mas componentes que alteran el
metabolismo de algunos medicamentos. incluyendo REDUSTEROL DUQ.
Debe evitarse el consumo de jugo de pomelo. ya que puede aumeniar el
riesgo de problemas musculares.

. No tome REDUSTEROL DUO si esta embarazada. si estd tratando de
quedarse embarazada o si piensa que pueda estar embarazada. Si quedara
embarazada mientras estd tomando REDUSTEROL DUO, deje de tomarlo
tnmediatamente e informe a su médico.

No tome REDUSTEROL DUO si esta en periodo de lactancia porque se
desconoce si este medicamento pasa a la leche materna.

No se espera ue REDUSTEROL DUO interfiera con su capacidad para
conductr o usar maquinas. Sin émbargo, debe tenerse en cuenta que algunas
personas sufren mareos después de tomar REDUSTEROL DUO.

Los comprimidos de REDUSTEROL-DUO contienen lactosa. Si su médico
le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aziicares. consulte con
¢l antes de tomar este medicamento.

3. ;COMO TOMAR REDUSTEROL DUO?
Su meédico determinara la dosis por comprimido apropiada para usted.

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

Los comprimidos no se deben dividir,
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda. consulte de nuevo a su médico o

farmacéditico.

Antes de empezar a tomar REDUSTEROQL DUO. debe estar signiendo una
dieta para reducir el colesterol.

Debera -gontinuar con esta dieta reductora del colesterol mientras tome
REDUSTEROL DUO.
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Adultos: la dcms es | comprimido de REDUSTERQL DUO una ver al dia
por via oral:

Uso en adolcsccmcs (10 a 17 anos de edad): la dosis es 1 comprinido de
RI:DUSH*ROI DUQO una vez al dia por via oral (no debe excederse una
dosis maxima de ID mg/40 mg una vez al dia).

lLas dosis elei}adas de REDUSTEROL DUO sélo se recomiendan a
pacientes adultos con niveles muy altos de colesterol y con un elevado
riesgo de problemas por en relmedadefs de corazon que no han alcanzado ¢l
ob|etwo deI tratamiento con.dosis menores.

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

Si su médico le ha recetado REDUSTEROL DUO junto con oiro
medicamento para reducir el colesterol que contiene el principio activo
colestiramina o cualquier otro secuestrante de acidos biliares, debe tomar
RFDUSTFROL DUO por lo menos 2 horas antes 6 4 horas después de
tomar el secuestrante de acidos biliares.

Si olvida tomar REDUSTEROL DUO

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

Si interrumpe ¢l tratamiento con REDUSTEROL DUO

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

Si ha tomado mas REDUSTEROL DUO del que debe.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

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

IE.2018.42966500.A PN GRNNE T |



CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5553

Si tiene cualquiet.otra duda sobre ¢l 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 frecueiites (pueden afectar
hasta | decada 10 personas):
¢ Dolor muscular,
o Elevaciones en analisis de sangre en laboratorio de la funcion
hepatica (transaminasas) v/o muscular (CPK).

Se han notificado, los siguientes efectos adversos poco frecuentes (pueden
afectar hasta | de cada 100 personas):
* Alteracion de la funcion hepdtica en los analisis de sangre:
elevaciones del acido urico en la sangre;
» Elevaciones en el tiempo que tarda la sangre en coagular: proteinas
en orina; disminucion de peso,
¢ Maréos; dolor de cabeza; sensaciéon de hormigueo,
e Dolor abdominal; indigestion; flatulencia; nauseas; vomilos:
hinchazon abdoginal: diarrea: sequedad de boca: ardor de estdmago.
» Erupcién; picor; urticaria.
¢ Dolor articular;” dolor, hipersensibilidad, debilidad o espasmos
muscu!ares;-dqlbr de cuello; dolor en los brazos v las piernas: dolor
de espalda, :
e Cansancio o debilidad inusuales: sentirse cansado: dolor tordcico:
-hinchazén, especialmente de las manos v los pies.
» Trasloro del sueio: problemas para dormir.

Adicionalmente se han notificado los siguientes efectos adversos en
personas que toman REDUSTEROL DUO o medicamentos que conticnen
los principios activos ezetimibe o simvastatina:
e Bajo recuento de gldbulos rojos (anemia). reduccion del recuento de
células sanguineas. que puede causar hematoma/hemorragia
(trombocitopenia),
¢ Adormecimiento o debilidad de los brazos y las piernas: mala -
memoria, pérdida de memoria. confusion,

TR.2018.387AA%0A-A PN-D"JT-R\WWWZR T
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* Problemas respiratorios incluyendo tos persistente v/o dificultad para
respirar o fiebre,

¢ Estreftimiento,

o Inflamacion del pancreas. a menudo con dolor abdominal intenso.

e Inflamacion del h|<rado con los siguientes sintomas: coloracién
amarillenta de 1a piel y los ojos, picazon, orina de color oscuro o
heces de color palido. sentirse cansado o débil. pérdida de apetito:

¢ [Insuficiencia hepética; calculos en la vesicula biliar o inflamacion de
fa vesicula biliar {que puede causar dolor abdominal. nauscas.
vomitos),

* Pérdida de pelo; erupcion enrojecida ¥ abultada, algunas veces con
lesiones en forma de diana (eritema multiforme),

* Reacciones de hipersensibilidad que pueden inciuir lo siguiente:
reacciones alérgicas incluyendo hinchazén de.la cara. labios. lengua
/o garganta, que puede causar dificultad al respirar o tragar v que
requiere tratamiento inmediato, dolor o ln.ﬂamaunn de las
articulaciones, inflamacion de los vasos sanguineos, hematomas
atipicos, er i.lpciones cutaneas e hinchazon, urticaria, sensibilidad de
la piel a la Tuz del sol, fiebre, sofocos, dificultad en la respiracion y
malestar general, cuadro de afeccion por seudolupus (mcluvendo
erupcion cutdnea, trastornos en las articulaciones v efectos en los
globulos blancos), :

e Dolor muscular, sensibilidad a la presion, debilidad o calambres
musculares; fallo muscular; problemias en los tendones. algunas
veces complicados con la rotura del tendén,

 Disminucion del apetito,

» Sofocos; presion arterial elevada.
¢ Dolor,

¢ Disfuncion eréctil,

. Deplesmn

®

./\ltenamones en algunos analisis de sanﬂre de la funcion hepatica.

J
,w.

Con algtiffas“ét—at’inas se han notificado los siguientes acontecimientos
‘adversos _adicio_gal_es:

e Trastornos del suefio, incluyendo pesadillas.

e Disfuncion sexual,

» Diabetes. Es mas probable si usted tiene altos niveles de aziicares y
grasas €n la sangre, sobrepeso v presion arterial alta. Su médico le
controlala.,mlentras esté tomando este medicamento.

e Dolor, S&‘I‘L&Ibllldad o debilidad muscular constante, que puede que no

| desapar ean tras suspender el tratamiento con REDUSTEROL DUO

{(frecuencia no conocida).
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Consulte a su médico inmediatamente si presenta dolor, sensibilidad a
ta presién o debilidad de los misculos inexplicables. Esto se debe a que
en raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser graves,
incluyendo dafio muscular lo que produce fallo renal; ¥ muy
raramente se han producido muertes.

Si considera que alguno de 10s eventos adversos que sufre cs grave o Si
aprecia ¢ualquier cfecto adverso no mencionado en esta informacion
inforime a su médico o farmacéutico

Ante cualquner inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que estd cn la pagina Web de la ANMAT:
hitp:/iwww.anmat.oov, ar/farmucovigilancia/Notificarssp o Hamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede coniunicarse con ¢l Departamento de Farmacov igilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@iraffo.com.ar, 0 a través de los
teléfonos (01 I) 4\09 7100/7127.

5. CONSFR\’WCION DEL ENVASE .

Conservar a :e111pe|-at,ti|-a‘ ambiente desde 15° C hasta 30° C.
Caducidad: No utilice REDUSTEROL DUO después de la fecha de
vencimiento

P .. P 1 - -4 - \
6. IN.F(?RMAC.ION ADICIONAL
Composicion de REDUSTEROL DUO:
Los principios activos son ézetimibe y simvastatina.
Los demés componentes son: factosa de compresion directa, povidona K30,
acido citrico anhidro, butilhidroxianisol, crospovidona, lauril sulfao de

sodio, dioxido de silicio coloidal y estearato de niagnesio.

_ Presentacion:
Envases contemiendo 15 y 30 comprimidos de REDUSTEROL DUO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCF DE LOS NINOS

. ESPECIALIDAD MEDICINAL  AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 52.379-
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