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Vytorin®
EZETIMIBA/SIMVASTATINA
Comprimidos
10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg y 10 mg/40 mg

| |. CLASE TERAPEUTICA

VYTORIN (ezetimiba/simvastatina) es un producto reductor de lipidos que inhibe selectivamente la
absorcion intestinal del colesterol y de esteroles vegetales relacionados e inhibe la sintesis
endogena de colesterol.

| Il. INGREDIENTES ACTIVOS |

VYTORIN esta disponible para uso oral, en forma de comprimidos que contienen 10 mg de
ezetimiba y 10 mg de simvastatina (VYTORIN 10/10), 20 mg de simvastatina (VYTORIN 10/20),0 40
mg de simvastatina (VYTORIN 10/40).

| lIl. INDICACIONES |

Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular

VYTORIN esté indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalizacion por angina
inestable, o necesidad de revascularizacion), en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria
(ECC).

Prevencion de Eventos Cardiovasculares Mayores en la Enfermedad Renal Crénica (ERC)
VYTORIN esta indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (infarto de
miocardio no fatal o muerte cardiaca, accidente cerebrovascular, o cualquier procedimiento de
revascularizacién) en pacientes con enfermedad renal crénica.

Hipercolesterolemia Primaria

VYTORIN esta indicado como terapia adyuvante a la dieta para la reduccién del colesterol total
elevado (C-total), colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), apolipoproteina B (Apo
B), triglicéridos (TG), y colesterol de las lipoproteinas de no alta densidad (C-no-HDL) y para
aumentar el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) en pacientes adultos y
adolescentes (10 a 17 afios de edad) con hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar y no
familiar) o hiperlipidemia mixta.

Se puede adicionar fenofibrato a VYTORIN en pacientes adultos con hiperlipidemia mixta que
requieran mayor reduccion de los TG y del colesterol no-HDL y un aumento del colesterol HDL.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigética (HFHo)

VYTORIN esté indicado para la reduccién de los niveles elevados de C-total y C-LDL en pacientes
adultos y adolescentes (10 a 17 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar homocig6tica
(HFHo). Los pacientes pueden recibir también tratamientos complementarios (por ejemplo, aféresis
de LDL)
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| IV. DOSIS Y ADMINISTRACION

El paciente debe someterse en una dieta estandar para reducir el colesterol antes de recibir
VYTORIN y debe continuar en esta dieta durante el tratamiento con VYTORIN. La dosis debe ser
individualizada de acuerdo con el nivel inicial de C-LDL, el objetivo recomendado del tratamiento y la
respuesta del paciente. VYTORIN debe tomarse en una sola dosis diaria en la noche, con o sin
alimentos.

En los pacientes con hiperlipidemia primaria o hiperlipidemia mixta, el rango de dosificacion es de
10/10 mg/dia hasta 10/80 mg/dia. Todas las dosis pueden no estar disponibles. La dosis inicial
usual recomendada es 10/20 mg/dia. El inicio de la terapia con 10/10 mg/dia puede ser considerado
para pacientes que requieren reducciones menos agresivas del C-LDL. Los pacientes que requieren
una reduccién mayor del C-LDL (mas del 55%) pueden iniciar con 10/40 mg/dia. Después del inicio
o de la valoracién de VYTORIN, se pueden analizar los niveles de lipidos después de 2 o0 mas
semanas y ajustar la dosis, si es necesario. La dosis de 10/80 mg de ezetimiba-simvastatina es
recomendada solamente en pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiovasculares que no
han alcanzado sus objetivos de tratamiento con dosis mas bajas y cuando se espera que los
beneficios superen los riesgos potenciales (ver Seccion VI. PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomidlisis).

Pacientes con Enfermedad Cardiaca Coronaria

En el estudio de la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares (IMPROVE-IT), la dosis inicial
fue de 10/40 mg una vez al dia por la noche. La dosis 10/80 mg solo se recomienda cuando se
espera que los beneficios superen los riesgos potenciales. (Ver VI. PRECAUCIONES).

Pacientes con Insuficiencia Renal / Enfermedad Renal Crénica

En los pacientes con insuficiencia renal leve (estimado TFG 260 mL/min/1.73 m?) no es necesario
ajustar la dosis. En los pacientes con enfermedad renal crénica y tasa de filtracion glomerular
estimada < 60 mL/min/1.73 m?, la dosis de VYTORIN es 10/20 mg una vez al dia por la noche. En
estos pacientes, el uso de dosis mas altas debe vigilarse estrechamente. (Ver VI.
PRECAUCIONES).

Coadministracion con Fenobifrato
La dosis de VYTORIN cuando se utiliza concomitantemente con fenofibrato es de 10/10 mg/dia o
10/20 mg/dia (ver Seccion VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigoética

La dosis recomendada para los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigoética es
VYTORIN 10/40 mg/dia o 10/80 mg/dia en la noche. La dosis 10/80 mg se recomienda Unicamente
cuando se espera que los beneficios superen los riesgos potenciales (ver Secciones V.
CONTRAINDICACIONES y VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis). VYTORIN debe ser
utilizado como un complemento a otros tratamientos reductores de lipidos (ej., aféresis de LDL) en
estos pacientes o si esos tratamientos no estan disponibles.

En pacientes que toman lomitapide concomitantemente con VYTORIN, la dosis de VYTORIN no
debe exceder de 10/40 mg/dia (ver Secciones VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis y XI.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

Uso en Pacientes de Edad Avanzada
No se requiere ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Uso en Pacientes Pediatricos (10 a 17 Afios de Edad)

La dosificacion inicial usual recomendada es de 10/10 mg una vez al dia por la noche. El rango de
dosificacion recomendada es de 10/10 hasta un méximo de 10/40 mg/dia. Las dosis deben
individualizarse de acuerdo con los objetivos terapéuticos recomendados. Nifios < 10 afios: no se
recomienda el tratamiento con VYTORIN.
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Uso en Insuficiencia Hepéatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién Child-
Pugh de 5 o 6). No se recomienda el tratamiento con VYTORIN en pacientes con disfuncion
hepéatica moderada (puntuaciéon Child-Pugh de 7 a 9) o severa (puntuacion Child-Pugh >9). (Ver
Seccion VI. PRECAUCIONES)

Coadministracién con otros medicamentos
La dosificacién de VYTORIN debe ocurrir ya sea > 2 horas antes o > 4 horas después de la
administracion de un secuestrante del acido biliar.

En pacientes que toman amiodarona, verapamilo, diltiazem, o productos que contengan elbasvir o
grazoprevir concomitantemente con VYTORIN, la dosis de VYTORIN no debe exceder 10/20 mg/dia
(ver Seccion VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis y XI. INTERACCIONES CON
MEDICAMENTQOS).

En pacientes que toman amlodipino concomitantemente con VYTORIN, la dosis de VYTORIN no
debe exceder 10/40 mg/dia (ver VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis y XI.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

La seguridad y eficacia de VYTORIN administrado con fibratos, excepto fenofibrato, no se ha
estudiado. Por lo tanto, la combinacién de VYTORIN y fibratos, excepto fenofibrato, debe evitarse
(ver V. CONTRAINDICACIONES, VI. PRECAUCIONES, miopatia/Rabdomidlisis y XI.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

| V. CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.
e Enfermedad hepética activa o elevacion persistente e inexplicable de las transaminasas

séricas.

e Embarazo y lactancia (ver Secciones VIl. EMBARAZO y VIIl. MADRES EN PERIODO DE
LACTANCIA).

e Cuando VYTORIN va a ser administrado con fenofibrato, por favor referirse al prospecto de
fenofibrato.

¢ La administracién concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (gj., itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa del VIH, boceprevir,
telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona, y medicamentos que
contengan cobicistat) (ver VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis y XI.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

e La administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina o danazol (ver Secciones VI.
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis y XI. INTERACCIONES CON
MEDICAMENTOQOS).

| VI. PRECAUCIONES

Cuando VYTORIN va a ser administrado con fenofibrato, por favor referirse al prospecto de
fenofibrato.

Miopatia/Rabdomidlisis

Simvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, ocasionalmente causa miopatia
gue se manifiesta como dolor muscular, sensibilidad o debilidad, con aumento de la creatina
quinasa (CK) 10 veces por encima del limite superior normal (LSN). La miopatia algunas veces
toma la forma de rabdomiélisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria, y
raras veces han ocurrido muertes por esta causa. El riesgo de miopatia aumenta con niveles altos
de actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa en el plasma. (Es decir, niveles elevados de
simvastatina y acido de simvastatina en el plasma), que pueden deberse en parte a farmacos
interactivos que interfieren con el metabolismo de la simvastatina y/o las vias del transportador (ver
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XI INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS). Los factores predisponentes para miopatia incluyen:
edad avanzada (=65 afios), género femenino, hipotiroidismo no controlado e insuficiencia renal.

Al Igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de
miopatia/rabdomidlisis esta relacionado con la dosis de simvastatina. En una base de datos de
ensayos clinicos en los que 41,413 pacientes fueron tratados con simvastatina, 24,747
(aproximadamente 60%) de los cuales fueron incluidos en los estudios con un promedio de
seguimiento de minimo 4 afios, la incidencia de miopatia fue aproximadamente de 0.03%, 0.08% y
0.61% con 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente. En estos ensayos, los pacientes fueron
monitoreados cuidadosamente y algunos medicamentos que interactian fueron excluidos.

En un ensayo clinico en el cual pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron tratados
con simvastatina 80 mg/dia (promedio de seguimiento de 6.7 afios), la incidencia de miopatia fue
aproximadamente 1.0% comparado con 0.02% para pacientes con 20 mg/dia. Aproximadamente la
mitad de estos casos de miopatia se produjeron durante el primer afio de tratamiento. La incidencia
de miopatia durante cada afio subsecuente de tratamiento fue aproximadamente de 0.1%.

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes tratados con simvastatina 80 mg en comparacion con
terapias basadas en estatinas con eficacia similar en la reduccién del C-LDL. Por lo tanto, la dosis
de 10/80 mg de ezetimiba-simvastatina solo debe utilizarse en pacientes con alto riesgo de
complicaciones cardiovasculares que no han alcanzado sus objetivos terapéuticos con dosis mas
bajas y cuando se espera que los beneficios superen los riesgos potenciales. En pacientes que
toman ezetimiba-simvastatina 10/80 mg para quienes es necesario un agente interactuante debe
utilizarse una dosis mas baja de VYTORIN o un régimen alternativo de estatina-ezetimiba con
menor potencial de interacciones farmaco-farmaco (ver mas adelante, Secciones IV. DOSIS Y
ADMINISTRACION y V. CONTRAINDICACIONES).

Todos los pacientes que inician terapia con VYTORIN, o en quienes la dosis de VYTORIN esta
siendo incrementada, deben ser advertidos del riesgo de miopatia e informados que deben
reportar rapidamente cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad o debilidad. La
terapia con VYTORIN se debe descontinuar inmediatamente si se diagnostica o se sospecha
miopatia. La presencia de estos sintomas y un nivel de CK >10 veces el limite superior normal
indica miopatia. En la mayoria de los casos, cuando a los pacientes se les suspendio
inmediatamente el tratamiento con simvastatina, los sintomas musculares y los aumentos de la CK
se resolvieron (ver Xll. EFECTOS ADVERSOS). Se puede considerar realizar determinaciones
periédicas de CK en los pacientes que inician tratamiento con VYTORIN o cuya dosis esta siendo
incrementada. Las determinaciones periédicas de CK son recomendadas para los pacientes con
valoracion de la dosis de 10/80 mg. No hay garantia de que dicho monitoreo evitara la miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomiélisis en terapia con simvastatina han tenido
antecedentes médicos complicados, incluyendo insuficiencia renal usualmente como una
consecuencia de diabetes mellitus de larga duracion. Dichos pacientes que toman VYTORIN
requieren una vigilancia mas estrecha. La terapia con VYTORIN debe ser suspendida
temporalmente unos pocos dias antes de una cirugia mayor electiva y cuando surge cualquier
problema médico o quirdrgico.

En la Reduccion Mejorada de Resultados: el Ensayo Internacional de Eficacia de Vytorin
(IMPROVE-IT), 18,144 pacientes con ECC fueron aleatorizados para recibir VYTORIN 10/40 mg al
dia (n = 9067) o simvastatina 40 mg al dia (n = 9077). Durante una mediana de seguimiento de 6.0
afios, la incidencia de miopatia fue de 0.2 % para VYTORIN y 0.1 % para simvastatina, donde se
defini6 miopatia como debilidad muscular inexplicable o dolor con un CK sérica 210 veces el LSN o
dos observaciones consecutivas de CK = 5y < 10 veces el LSN. La incidencia de rabdomiélisis fue
de 0.1% para VYTORIN y 0.2 % para simvastatina, donde se definié la rabdomidlisis como debilidad
muscular inexplicable o dolor con una CK sérica =10 veces el LSN con evidencia de lesion renal, =5
veces el LSN y <10 veces el LSN en dos ocasiones consecutivas con evidencia de lesién renal o CK
=>10,000 UI/L sin evidencia de lesion renal. (Ver XIl. EFECTOS COLATERALES.)
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En un ensayo clinico en el cual mas de 9000 pacientes con enfermedad renal crénica fueron
aleatorizados para recibir VYTORIN 10/20 mg diariamente (n = 4650) o placebo (n = 4620)
(promedio de seguimiento 4.9 afos), la incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue 0.2% para
VYTORIN y 0.1% para el placebo. (Ver Seccion Xll. EFECTOS ADVERSOS).

En un ensayo clinico en el que los pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular fueron
tratados con simvastatina 40 mg/dia (mediana de seguimiento de 3.9 afios), la incidencia de
miopatia fue aproximadamente 0.05% para los pacientes no chinos (n = 7367) en comparacion con
0.24% para los pacientes chinos (n = 5468). Si bien, la Gnica poblacién asiatica evaluada en este
ensayo clinico fue china, se debe tener precaucién cuando se prescriba VYTORIN a pacientes
asiaticos y debe emplearse la menor dosis necesaria.

Interacciones con medicamentos
e Debido a que VYTORIN contiene simvastatina, el riesgo de miopatia/rabdomiolisis se
incrementa con el uso concomitante de VYTORIN con los siguientes medicamentos:

Medicamentos Contraindicados

e Inhibidores potentes de la CYP3A4: Est4 contraindicado el uso concomitante con
medicamentos marcados por tener un efecto inhibitorio potente en la CYP3A4, a dosis
terapéuticas (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH,
boceprevir, telaprevir, nefazodona o medicamentos que contengan cobicistat). Si el
tratamiento a corto plazo con inhibidores potentes de la CYP3A4 es inevitable, la terapia
con VYTORIN debe ser suspendida durante el curso del tratamiento (Ver Secciones V.
CONTRAINDICACIONES, XI. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOQOS).

e Gemfibrozilo, ciclosporina o danazol: el uso concomitante de estos medicamentos con
VYTORIN estd contraindicado. (ver Seccion V. CONTRAINDICACIONES, XI.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

Otros medicamentos

e Acido fusidico: Los pacientes tratados con &cido fusidico concomitantemente con
simvastatina pueden tener un mayor riesgo de miopatia/rabdomidlisis (Ver Seccion
XI. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS, Interacciones con otros medicamentos).
La coadministracién con acido fusidico no estd recomendado. En los pacientes en los
cuales se considera esencial el uso de acido fusidico, VYTORIN debe suspenderse
durante toda la duracion del tratamiento con &cido fusidico. En circunstancias
excepcionales, cuando es necesario el uso prolongado de acido fusidico sistémico, por
ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de co-administrar
VYTORIN vy acido fusidico debe ser considerada caso por caso, bajo estricta supervision
médica.

e Amiodarona: En un ensayo clinico se reporté miopatia en 6% de los pacientes que
recibieron 80 mg de simvastatina y amiodarona. La dosis de VYTORIN no debe exceder
10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacién concomitante con amiodarona.
(ver Seccion XI. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS)

e Bloqueadores de los Canales de Calcio
e Verapamilo o diltiazem: Los pacientes con diltiazem tratados concomitantemente con
simvastatina 80 mg tuvieron un incremento del riesgo de miopatia. La dosis de
VYTORIN no debe exceder 10/20 mg diarios en pacientes que reciben medicacién
concomitante con verapamilo o diltiazem. (ver XI. INTERACCIONES CON
MEDICAMENTOS, Interacciones con otros medicamentos).
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e Amlodipino: en un estudio clinico, los pacientes en amlodipino tratados
concomitantemente con simvastatina 80 mg tuvieron un ligero aumento del riesgo de
miopatia. (ver Seccion XI. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS). La dosis de
VYTORIN no debe exceder 10/40 mg diarios en pacientes que reciben medicacion
concomitante con amlodipino.

Lomitapide: La dosis de VYTORIN no debe exceder 10/40 mg diarios en pacientes
con HFHo que reciben concomitante medicacion con lomitapide (ver Seccion XI.
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOQOS).

Inhibidores moderados de la CYP3A4: Los pacientes que toman medicamentos
marcados por tener un efecto inhibidor moderado de la CYP3A4 concomitantemente con
VYTORIN, en patrticular con las dosis mas altas de VYTORIN, pueden tener un mayor
riesgo de miopatia. Cuando se co-administra VYTORIN con un inhibidor moderado de la
CYP3A4, puede ser necesario un ajuste de la dosis.

Inhibidores de la Proteina Resistente al Cancer de Mama (BCRP, por sus siglas en
inglés): La administracion concomitante de productos que son inhibidores de BCRP (egj.,
elbasvir y grazoprevir) puede dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas
de simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia; por lo tanto, puede ser necesario un
ajuste de la dosis de VYTORIN. La coadministracion de elbasvir y grazoprevir con
simvastatina no se ha estudiado; sin embargo, la dosis de VYTORIN no debe exceder
de 10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicamentos concomitantes con
productos que contengan elbasvir o grazoprevir (ver XI. INTERACCIONES CON
MEDICAMENTOS, Otras interacciones).

Fenofibrato: en un estudio en el cual fueron coadministrados VYTORIN 10/20 mg/dia
y fenofibrato 160 mg/dia en 183 pacientes durante 12 semanas, no hubo reportes de
miopatia. Dosis superiores de VYTORIN 10/20 mg/dia y fenofibrato, no han sido
estudiadas. Se debe tener precaucion cuando se prescribe VYTORIN y fenofibrato, ya que
fenofibrato puede causar miopatia cuando se administra solo. En otro estudio de 12
semanas, en el cual 411 pacientes recibieron simvastatina 20 mg/dia y fenofibrato 160
mg/dia, la coadministracion fue también bien tolerada. Si se sospecha colelitiasis en un
paciente que recibe VYTORIN y fenofibrato, se indica hacer estudios de la vesicula biliar y
se debe considerar una terapia hipolipemiante alternativa (ver XIl. EFECTOS
COLATERALES y el prospecto de fenofibrato).

Otros fibratos: La seguridad y eficacia de VYTORIN administrado con fibratos, excepto
fenofibrato, no han sido estudiadas. Por tanto, se debe evitar el uso concomitante de
VYTORIN vy fibratos, excepto fenofibrato. El uso concomitante de gemfibrozilo esta
contraindicado (ver V. CONTRAINDICACIONES).

Niacina (21 g/dia): Se ha observado casos de miopatia/rabdomidlisis con simvastatina
coadministrada con dosis modificadoras de lipidos (> 1 g/dia) de niacina. En un estudio
clinico (mediana de seguimiento 3.9 afios) realizado en pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular y con niveles bien controlados de C-LDL con simvastatina 40
mg/dia, con o sin ezetimiba 10 mg, no hubo beneficio adicional en los resultados
cardiovasculares con la adicion de dosis modificadas de lipidos ((=1 g/dia) de niacina. Por
lo tanto, el beneficio del uso combinado de simvastatina con niacina debe ser sopesado
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de la combinacion. Ademas, en este
ensayo, la incidencia de miopatia fue de aproximadamente 0.24% para los pacientes
chinos con simvastatina 40 mg o ezetimiba/simvastatina 10/40 mg en comparaciéon con
1.24% para los pacientes chinos con simvastatina 40 mg o ezetimiba/ simvastatina 10/40
mg coadministrados con niacina/ laropiprant de liberaciéon prolongada 2 g/40 mg. Si bien
la Gnica poblacién asiatica evaluada en este ensayo clinico fue china, debido a que
la incidencia de miopatia es mayor en chinos que en los pacientes no chinos, la
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coadministraciéon de VYTORIN con dosis modificadoras de lipidos (=1 g/dia) de
niacina no se recomienda en pacientes asiaticos. (ver Xl. INTERACCIONES CON
MEDICAMENTOS).

e Daptomicina: Se han observado casos de miopatia y/o rabdomidlisis con inhibidores de
la HMG-CoA reductasa coadministrados con daptomicina. Se debe tener precaucién al
prescribir inhibidores de la HMG-Co0A reductasa con daptomicina, ya que cualquiera de los
dos agentes puede causar miopatia y/o rabdomidlisis cuando se administra solo. Se debe
considerar la posibilidad de suspender temporalmente VYTORIN en pacientes que toman
daptomicina (ver XI. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

e Anticoagulantes: si se adiciona VYTORIN a la warfarina a otro anticoagulante cumarinico
o a fluindiona, debe vigilarse apropiadamente la Relacién Normalizada Internacional (INR,
por sus siglas en inglés) (ver XI. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS).

Enzimas hepéticas

En ensayos controlados de coadministracion en pacientes que recibieron ezetimiba con
simvastatina, fueron observadas elevaciones consecutivas de las transaminasas (=3 veces el LSN)
(ver Xll. EFECTOS COLATERALES).

En IMPROVE-IT, 18,144 pacientes con ECC fueron aleatorizados para recibir VYTORIN 10/40 mg al
dia (n = 9067) o simvastatina 40 mg al dia (n = 9077). Durante una mediana de seguimiento de 6.0
afios, la incidencia de elevaciones consecutivas de las transaminasas (=3 veces el LSN) fue del 2.5
% para VYTORIN y del 2.3 % para simvastatina. (Ver Xll. EFECTOS COLATERALES.)

En un estudio clinico controlado en el cual mas de 9000 pacientes con enfermedad renal crénica
fueron aleatorizados para recibir VYTORIN 10/20 mg al dia (n = 4650) o placebo (n = 4620)
(promedio de seguimiento 4.9 afios), la incidencia de elevaciones consecutivas de las
transaminasas (> 3 veces el LSN) fue del 0.7% con VYTORIN y del 0.6% con placebo. (Ver XIl.
EFECTOS COLATERALES).

Se recomienda hacer exdmenes de funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con VYTORIN y
posteriormente cuando esté clinicamente indicado. Los pacientes que requieren dosis de 10/80 mg
deben recibir una prueba adicional antes de la valoracién, 3 meses después de la valoracion de la
dosis 10/80 mg y luego periddicamente durante el primer afio de tratamiento (ej., cada seis meses).
Se debe prestar especial atencion a pacientes que desarrollen niveles elevados de transaminasas
séricas, y en estos pacientes las mediciones se deben repetir rpidamente y luego realizadas mas
frecuentemente. El medicamento debe ser suspendido si los niveles de transaminasas muestran
indicios de progresion, especialmente si se elevan a 3 veces el LSN y son persistentes. Tenga en
cuenta que ALT puede provenir de los muisculos, por lo tanto, el aumento de ALT con CK puede
indicar presencia de miopatia (ver IV. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis)

Ha habido raros reportes post-comercializacion de insuficiencia hepatica mortal y no mortal en
pacientes que tomaban estatinas, incluyendo simvastatina. Si ocurre dafio hepatico grave con
sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con VYTORIN, el
tratamiento se debe interrumpir rapidamente. No reiniciar VYTORIN si no se identifica una etiologia
alternativa.

VYTORIN debe utilizarse con precaucion en pacientes que consumen cantidades importantes de
alcohol y/o tienen un antecedente de enfermedad hepéatica. Las enfermedades hepéaticas activas y
las elevaciones persistentes de las transaminasas son contraindicaciones para el uso de VYTORIN.

Insuficiencia Hepatica
Debido a los efectos desconocidos del aumento de la exposicion a ezetimiba en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o severa, no se recomienda VYTORIN en estos pacientes.
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| VIl. EMBARAZO

La aterosclerosis es un proceso cronico y normalmente la descontinuacién de los medicamentos
hipolipemiantes durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a largo plazo
asociado a la hipercolesterolemia primaria.

VYTORIN
VYTORIN esta contraindicado durante el embarazo.

Simvastatina

No se ha establecido la seguridad de simvastatina en mujeres embarazadas. No se ha llevado a
cabo ensayos clinicos controlados con simvastatina en mujeres embarazadas. Se ha recibido raros
reportes de anomalias congénitas después de la exposicién intrauterina a inhibidores de la HMG-
CoA reductasa. Sin embargo, en un analisis de aproximadamente 200 embarazos seguidos
prospectivamente expuestos durante el primer trimestre a simvastatina u otro inhibidor de la HMG-
CoA reductasa estrechamente relacionado, la incidencia de anomalias congénitas fue comparable a
la observada en la poblacion general. Este niumero de embarazos fue estadisticamente suficiente
para excluir un aumento 2.5 veces 0 mas en la incidencia general de anomalias congénitas.

Aunque no hay evidencia que la incidencia de anomalias congénitas en la descendencia de
pacientes que toman simvastatina u otro inhibidor de HMG-CoA reductasa estrechamente
relacionado, difiera de la observada en la poblacion general, el tratamiento materno con
simvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato el cual es un precursor de la
biosintesis de colesterol. Por esta razén, VYTORIN no debe ser administrado en mujeres que estén
embarazadas, que estén intentando quedar embarazadas o sospechen que estdn embarazadas. El
tratamiento con VYTORIN debe suspenderse durante el embarazo o hasta que se haya
determinado que la mujer no estd embarazada (ver V. CONTRAINDICACIONES).

Ezetimiba
No se dispone de informacion clinica sobre la exposicién a ezetimiba durante el embarazo.

Cuando ezetimiba fue administrada con simvastatina, no se observo efectos teratogénicos en
estudios de desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas. En conejas prefiadas se observo una baja
incidencia de malformaciones esqueléticas.

| VIIl. MADRES LACTANTES

Los estudios en ratas han mostrado que ezetimiba se excreta en la leche. No se conoce si los
componentes activos de VYTORIN son excretados en la leche humana; por lo tanto, las mujeres
gue estén dando de lactar no deben tomar VYTORIN.

| IX. USO PEDIATRICO

Se evalué la seguridad y eficacia de VYTORIN en pacientes de 10 a 17 afios de edad con
hipercolesterolemia familiar heterocigética en un ensayo clinico controlado en adolescentes varones
y en adolescentes mujeres que se encontraban al menos un afio después de la menarquia. Los
pacientes adolescentes tratados con VYTORIN presentaron un perfil de eventos adversos similar al
de los pacientes adultos tratados con VYTORIN. Dosis mayores de 10/40 mg/dia no se han
estudiado en esta poblacion. En este estudio controlado, no hubo un efecto detectable sobre el
crecimiento o la maduracion sexual en los adolescentes varones o en las mujeres, o algun efecto en
la duracion del ciclo menstrual en las jovenes (ver IV. DOSIS Y ADMINISTRACION; XIl. EFECTOS
COLATERALES). VYTORIN no ha sido estudiado en pacientes menores de 10 afios de edad o en
nifias antes de la menarquia.

| X. USO EN EDAD AVANZADA
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Debido a que la edad avanzada (= 65 afios) es un factor predisponente para la miopatia, VYTORIN
debe ser prescrito con precaucion en pacientes de edad avanzada. En un ensayo clinico en
pacientes tratados con simvastatina 80 mg/dia los pacientes de > 65 afios de edad tuvieron mayor
riesgo de miopatia en comparacién con los pacientes <65 afios de edad.

| Xl. INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

VYTORIN
No se observé ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando ezetimiba fue
coadministrada con simvastatina.

VYTORIN es bioequivalente a la coadministracion de ezetimiba y simvastatina.

Multiples mecanismos pueden contribuir a interacciones potenciales con los inhibidores de la HMG
Co-A reductasa. Los farmacos o productos herbales que inhiben ciertas vias de enzimas (por
ejemplo, CYP3A4) y/o transportador (por ejemplo, OATP1B) pueden aumentar las concentraciones
de simvastatina y de acido de simvastatina en el plasma y pueden conducir a un riesgo aumentado
de miopatia / rabdomidlisis.

Consulte la informacion de prescripciéon de todos los farmacos utilizados concomitantemente
para obtener mas informacion acerca de sus interacciones potenciales con simvastatina y/o
alteraciones potenciales enzimaticas o transportadora y los posibles ajustes de dosis y
regimenes.

Medicamentos contraindicados
Esta contraindicado el uso concomitante de los siguientes medicamentos:

Inhibidores Potentes de la CYP3A4

En estudios preclinicos, se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de
medicamentos del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre ezetimiba y los medicamentos conocidos por ser metabolizados por
los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4, o por la N-acetiltransferasa. La simvastatina es
metabolizada por la CYP3A4 pero no tiene actividad inhibitoria sobre la CYP3A4; por tanto no se
espera que afecte las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos metabolizados por la
CYP3A4. Los inhibidores potentes de la CYP3A4 aumentan el riesgo de miopatia al reducir la
eliminacion del componente simvastatina de VYTORIN. El uso concomitante de medicamentos
marcados por tener un efecto inhibidor potente sobre la CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la
proteasa del VIH, boceprevir, telaprevir, nefazodona, medicamentos conteniendo cobicistat) esta
contraindicado. (Ver V. CONTRAINDICACIONES, VI. PRECAUCIONES Miopatia/Rabdomidlisis).

Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol (ver V. CONTRAINDICACIONES y VI PRECAUCIONES
Miopatia/Rabdomidlisis).

Gemfibrozilo: En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de gemfibrozilo
aumento las concentraciones de ezetimiba totales aproximadamente 1.7 veces. Este incremento no
se considera clinicamente significativo. No hay datos clinicos disponibles. (Ver Secciones V.
CONTRAINDICACIONES y VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Ciclosporina: En un estudio de ocho pacientes con post-trasplante renal, con depuracién de
creatinina > 50 mL/min en una dosis estable de ciclosporina, una sola dosis de 10 mg de ezetimiba
resulté en aumento 3.4 veces (rango de 2.3 a 7.9 veces) en el promedio del ABC para ezetimiba
total comparado con una poblacién control sana de otro estudio (n = 17). En un estudio diferente, un
paciente con trasplante renal con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina de 13.2
mL/min./1.73 m?) que estaba recibiendo mdltiples medicamentos, incluyendo ciclosporina, demostréd
una exposicion 12 veces mayor a ezetimiba total en comparacion con los controles concurrentes. En
un estudio cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos, la administracion diaria de 20 mg de
ezetimiba durante 8 dias con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina en el Dia 7, resulté en un
incremento promedio del 15% del ABC de la ciclosporina (rango de 10% de disminucion y 51% de
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aumento) comparado con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola (ver Secciones V
CONTRAINDICACIONES y VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Interacciones con otros medicamentos

Fenofibrato: En un estudio clinico, en el cual VYTORIN 10/20 mg/dia y fenofibrato 160 mg/dia se
coadministraron en 183 pacientes, hasta un maximo de 12 semanas, no hubo reportes de miopatia
y ningun paciente experimenté eventos relacionados con la vesicula biliar. (Ver PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomidlisis).

En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de fenofibrato aument6 las
concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1.5 veces. Este incremento no es
considerado clinicamente significativo. La seguridad y la eficacia de la coadministracion de
ezetimiba con fenofibrato ha sido evaluada en un estudio clinico (ver Xll. EFECTOS ADVERSOQOS).

Otros Fibratos: La seguridad y eficacia de VYTORIN administrado con fibratos, excepto fenofibrato,
no ha sido estudiada. Los fibratos pueden aumentar la excrecién de colesterol en la bilis y producir
colelitiasis.

La coadministracion de ezetimiba con otros fibratos no ha sido estudiada. En un estudio preclinico
en perros, la ezetimiba aumenté el colesterol en la vesicula biliar. A pesar de que la relevancia de
este hallazgo preclinico para humanos es desconocida. La coadministracion de VYTORIN con
fibratos, excepto fenofibrato, no es recomendable hasta que su uso sea estudiado.

Acido Fusidico: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis puede aumentar por la administracion
concomitante de acido fusidico (Ver VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Amiodarona: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis esta incrementado por la administracion
concomitante de amiodarona con VYTORIN (ver SECCIONES IV. DOSIS Y ADMINISTRACION y
VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Colestiramina: La administracién concomitante de colestiramina disminuyé el ABC promedio de
ezetimiba total (ezetimiba + glucurénido de ezetimiba) aproximadamente en 55%. La reduccién
gradual del C-LDL debida a la adicion de VYTORIN a la colestiramina puede reducirse por esta
interaccion.

Bloqueadores de los Canales de Calcio: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis esta aumentado por la
administracion concomitante de verapamilo, diltiazem o amlodipino (ver Seccion IV. DOSIS Y
ADMINISTRACION y VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Lomitapide: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis puede ser incrementado por la administracion
concomitantemente de lomitapide (ver Seccién V. DOSIS Y ADMINISTRACION y VL
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Inhibidores Moderados de la CYP3A4: Los pacientes que toman otros medicamentos marcados por
tener un efecto inhibidor moderado sobre la CYP3A4 concomitantemente con VYTORIN,
particularmente en las dosis mas altas de VYTORIN, pueden tener un aumento en el riesgo de
miopatia (ver VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Inhibidores de la Proteina Transportadora de OATP1B1: La simvastatina acida es un sustrato de la
proteina transportadora OATP1B1. La administracion concomitante de medicamentos que son
inhibidores de la proteina transportadora OATP1B1 puede dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de simvastatina acida y un aumento del riesgo de miopatia. (Ver V.
CONTRAINDICACIONES; VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Inhibidores de la Proteina Resistente al Cancer de Mama (BCRP, por sus siglas en inglés): La
simvastatina es un sustrato del transportador de efluyjo BCRP. La administracion concomitante de
productos que son inhibidores de BCRP (ej., elbasvir y grazoprevir) puede dar lugar a un aumento
de las concentraciones plasmaticas de simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia. Cuando
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se coadministra simvastatina con un inhibidor de BCRP, puede ser necesario un ajuste de la dosis
de VYTORIN (Ver IV. DOSIS Y ADMINISTRACION, VI. PRECAUCIONES, Miopatia/rabdomidlisis).

Niacina: En un estudio de 15 adultos sanos, el uso concomitante de VYTORIN (10/20 mg al dia, por
7 dias) causd un leve incremento en el ABC promedio de niacina (22%) y de acido nicotinarico
(19%), administrado como NIASPAN comprimidos de liberacién prolongada (1000 mg por 2 dias y
2000 mg durante 5 dias, luego de un desayuno bajo en grasa). En el mismo estudio, la
administracion concomitantemente de NIASPAN incrementd ligeramente el ABC promedio de
ezetimiba (9%), de ezetimiba total (26%), de simvastatina (20%) y de simvastatina &acida (35%).
Casos de miopatia/rabdomidlisis han sido observados con simvastatina coadministrada con dosis
modificadoras de lipidos (=1 g/dia) de niacina (Ver. VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Colchicina: Se han informado casos de miopatia y rabdomidlisis con la administracion concomitante
de colchicina y VYTORIN en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda la vigilancia clinica
cercana de dichos pacientes que toman esta combinacion.

Daptomicina: El riesgo de miopatia y/o rabdomidlisis puede aumentar por la administracion
concomitante de inhibidores de la HMG-CoA reductasa y daptomicina (ver VI. PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomidlisis).

Otras Interacciones

El jugo de toronja contiene uno o mas componentes que inhiben la CYP3A4 y pueden aumentar los
niveles plasmaticos de medicamentos metabolizados por la CYP3A4. El efecto del consumo tipico
(un vaso de 250 mL al dia) es minimo (aumento del 13% en la actividad inhibidora de la HMG-CoA
reductasa activa en plasma, medida por el area bajo la curva de la concentracion versus tiempo) y
sin relevancia clinica. Sin embargo, debido a que grandes cantidades aumentan significativamente
los niveles plasmaticos de la actividad inhibitoria de HMG-CoA reductasa, debe evitarse tomar jugo
de toronja durante la terapia con VYTORIN (ver Seccion VI. PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomidlisis).

Anticoagulantes

En dos estudios clinicos, uno en voluntarios sanos y otro en pacientes hipercolesterolémicos,
simvastatina 20-40 mg/dia potencié modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el
tiempo de protrombina, reportado como la Relacion Normalizada Internacional (INR), aumenté
desde un valor basal del estudio de 1.7 a 1.8 y de 2.6 a 3.4 en los estudios de voluntarios y
pacientes, respectivamente. En pacientes que toman anticoagulantes cumarinicos, el tiempo de
protrombina debe determinarse antes de iniciar VYTORIN y con suficiente frecuencia durante el
inicio de la terapia para asegurar que no ocurra alteracion significativa del tiempo de protrombina.
Una vez que se documente un tiempo de protrombina estable, los tiempos de protrombina pueden
ser monitoreados en los intervalos usualmente recomendados para pacientes tratados con
anticoagulantes cumarinicos. Si la dosis de VYTORIN es cambiada o descontinuada, debera
repetirse el mismo procedimiento. La terapia de simvastatina no ha sido asociada con sangrado o
con cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no toman anticoagulantes.

La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo efecto significativo en
la biodisponibilidad de warfarina, ni en el tiempo de protrombina, en un estudio con doce hombres
adultos sanos. Ha habido reportes post-comercializacion del aumento de la Relacion Internacional
Normalizada en pacientes que tenian ezetimiba afiadida a la warfarina o fluindiona. La mayoria de
estos pacientes también estaban tomando otros medicamentos (ver Seccion VI. PRECAUCIONES).

El efecto de VYTORIN en el tiempo de protrombina no ha sido estudiado.
Antiacidos: La administracién concomitante de antidcidos disminuy6 la tasa de absorcion de

ezetimiba, pero no tuvo efectos sobre la biodisponibilidad de ezetimiba. Esta disminucion de la tasa
de absorcién no es considerada clinicamente significativa.

| Xll. EFECTOS COLATERALES
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Se ha evaluado la seguridad de VYTORIN (o la coadministracion de ezetimiba y simvastatina
equivalente a VYTORIN) en aproximadamente 12000 pacientes en ensayos clinicos. VYTORIN fue
generalmente bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas comunes (21/100, <1/10) o poco comunes (=1/1000, <1/100)
relacionadas con los medicamentos fueron reportadas en pacientes que tomaron VYTORIN
(n=2404) con una mayor incidencia que con el placebo (n=1340):

Investigaciones:

Comunes: aumento de la ALT y/o AST; disminucion de la creatina quinasa sanguinea.

Poco comunes: aumento de la bilirrubina en la sangre; aumento del acido Urico en sangre; aumento
de la gamma-glutamiltranferasa; aumento de la Relacion Internacional Normalizada; presencia de
proteinas en la orina; pérdida de peso corporal

Trastornos del Sistema Nervioso:
Poco comunes: mareo; cefalea

Trastornos Gastrointestinales:
Poco comunes: dolor abdominal; malestar abdominal; dolor abdominal superior; dispepsia;
flatulencia; ndusea; vomito

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo:
Poco comunes: prurito; erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Poco comunes: artralgia; espasmo muscular; debilidad muscular; malestar musculoesquelético;
dolor en el cuello; dolor en las extremidades

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion:
Poco frecuentes: astenia; fatiga; malestar; edema periférico

Trastornos Psiquiatricos:
Poco frecuentes: trastorno del suefio

Las siguientes experiencias adversas comunes (>1/100, <1/10) o poco comunes (>1/1000, <1/100);
relacionados con el medicamento fueron reportadas en pacientes que tomaron VYTORIN (n = 9595)
con una incidencia mayor que con estatinas administradas solas (n = 8883):

Investigaciones:

Comunes: aumento de la ALT y/o AST

Poco comunes: aumento de la bilirrubina en sangre; aumento de la creatina quinasa en sangre;
aumento de la gamma-glutamiltranferasa

Trastornos del Sistema Nervioso
Poco comunes: cefalea; parestesia

Trastornos Gastrointestinales
Poco comunes: distension abdominal; diarrea; boca seca; dispepsia; flatulencia; reflujo
gastroesofagico; vomito

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Poco comunes: prurito; erupcién cutanea; urticaria

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Comunes: mialgia
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Poco comunes: artralgia; dolor de espalda; espasmos musculares; debilidad muscular; dolor
musculoesquelético; dolor en las extremidades

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracién
Poco comunes: astenia; dolor en el pecho; fatiga; edema periférico

Trastornos Psiquiatricos
Poco comunes: insomnio

VYTORIN Coadministrado con Fenofibrato
En un estudio clinico controlado, el perfil de reacciones adversas reportado cuando se coadministra
VYTORIN y fenofibrato fue consistente con el reportado para VYTORIN y/o fenofibrato solos.

Pacientes Pediatricos (de 10 a 17 afios de edad)

En un estudio en pacientes adolescentes (10 a 17 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar
heterocigoética (n = 248), el perfil de tolerabilidad y seguridad del grupo tratado con VYTORIN fue
similar al de pacientes adultos tratados con VYTORIN (ver Seccion IX. USO PEDIATRICO).

Pacientes con Enfermedad Cardiaca Coronaria

En el estudio IMPROVE-IT, que incluy6 18,144 pacientes tratados ya sea con VYTORIN 10/40 mg
(n=9067, de los cuales a 6% se les aumento la dosis de ezetimiba-simvastatina a 10/80 mg) o con
simvastatina 40 mg (n=9077, de los cuales a 27% se les aumentd la dosis de simvastatina a 80 mg),
los perfiles de seguridad fueron similares durante un periodo de seguimiento medio de 6.0 afios. Las
tasas de interrupcion debido a eventos adversos fueron del 10.6% para los pacientes tratados con
VYTORIN y del 10.1% para los pacientes tratados con simvastatina. La incidencia de miopatia fue
de 0.2% para VYTORIN y del 0.1% para simvastatina, donde se definié la miopatia como debilidad
muscular inexplicable o dolor con una CK sérica 210 veces el LSN o dos observaciones
consecutivas de CK 25 y <10 veces el LSN. La incidencia de rabdomidlisis fue de 0.1% para
VYTORIN y del 0.2% para simvastatina, donde se definio la rabdomidlisis como debilidad muscular
inexplicable o dolor con un CK sérica 210 veces el LSN con evidencia de lesion renal, =5 veces el
LSN y <10 veces el LSN en dos ocasiones consecutivas con evidencia de lesién renal o CK 210,000
UI/L sin evidencia de lesion renal. La incidencia de elevaciones consecutivas de las transaminasas
(23 veces el LSN) fue del 2.5% para VYTORIN y del 2.3% para simvastatina. (Ver VI.
PRECAUCIONES.) Se reportaron efectos adversos relacionados con la vesicula biliar en el 3.1%
frente al 3.5% de los pacientes asignados a VYTORIN y simvastatina, respectivamente. La
incidencia de hospitalizaciones por colecistectomia fue del 1.5% en ambos grupos de tratamiento.
Céncer (definido como cualquier malignidad nueva) fue diagnosticado durante el ensayo en el 9.4%
frente al 9.5%, respectivamente.

Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica

En el estudio SHARP, participaron mas de 9.000 pacientes tratados con VYTORIN 10/20 mg al dia
(n = 4650) o placebo (n = 4.620), los perfiles de seguridad fueron comparables durante un promedio
de seguimiento de 4.9 afios. En este ensayo, se registraron solo los eventos adversos graves y los
descontinuados debido a cualquier efecto colateral. Las tasas de interrupcion por efectos colaterales
fueron comparables (10.4% en pacientes tratados con VYTORIN, 9.8% en pacientes con placebo).
La incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue del 0.2% en pacientes tratados con VYTORIN y del
0.1% en pacientes con placebo. Elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 veces LSN) se
produjeron en el 0.7% de los pacientes tratados con VYTORIN frente al 0.6% de los pacientes
tratados con placebo. (Ver VI. PRECAUCIONES.) En este ensayo, no hubo aumentos
estadisticamente significativos en la incidencia de eventos adversos pre-especificados, incluyendo
cancer (9.4% para VYTORIN, 9.5% para placebo), hepatitis, colecistectomia o complicacién de los
célculos biliares o pancreatitis.

Experiencia Post-comercializacion
Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido reportadas con VYTORIN en el uso post-
comercializacién o durante los estudios clinicos o el uso posterior a la comercializacién con uno de
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los componentes individuales. Las reacciones adversas reportadas para VYTORIN son consistentes
con aquellas previamente reportadas con ezetimiba y/o simvastatina.

Investigaciones: pruebas de funcién hepatica anormales

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico: trombocitopenia; anemia

Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatia periférica

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino: tos, enfermedad pulmonar intersticial
Trastornos Gastrointestinales: estrefiimiento; pancreatitis; gastritis

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo: alopecia; reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
erupcidn cutanea, liquen plano, urticaria, anafilaxia, angioedema, eritema multiforme

Trastornos  Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo: calambres  musculares;
miopatia/rabdomidlisis (Ver VI. PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis)

Se ha reportado casos muy raros de miopatia necrotizante mediada inmunitariamente (IMNM, por
sus siglas en inglés), una miopatia autoinmune asociada con el uso de estatinas. La IMNM se
caracteriza por: debilidad muscular proximal y creatina quinasa sérica elevada, que persisten a
pesar de la descontinuacion del tratamiento con estatinas; la biopsia muscular muestra miopatia
necrotizante sin inflamacion significativa; mejora con agentes inmunosupresores (ver
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis).

Trastornos del Metabolismo y Nutricion: disminucién del apetito
Trastornos vasculares: sofocos; hipertension
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién: dolor.

Trastornos Hepatobiliares: hepatitis/ictericia; insuficiencia hepética fatal y no-fatal; colelitiasis;
colecistitis.

Trastornos del Sistema Reproductor y mamas: disfuncion eréctil.
Trastornos psiquiatricos: depresion.

Se ha reportado en raras ocasiones un sindrome de hipersensibilidad aparente el cual incluye
algunas de las siguientes caracteristicas: angioedema, sindrome similar al lupus, polimialgia
reumética, dermatomiositis, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, aumento de la VSG, artritis y
artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, enrojecimiento, disnea y malestar general.

Raramente se ha generado reportes post-comercializacién de deterioro cognitivo (gj., pérdida de la
memoria, olvido, amnesia, deterioro de la memoria, confusién) asociados con el uso de estatinas.
Estos problemas cognitivos se han reportado con todas las estatinas. Los informes son
generalmente no graves y reversibles después de la suspension de estatinas, con tiempos variables
de inicio de los sintomas (1 dia hasta afos) y la resolucion de los sintomas (promedio de 3
semanas).

Ezetimiba coadministrada con Fenofibrato

En un estudio clinico, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con
hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados por un maximo de 12 semanas y 576 por hasta 1
afio. Este estudio no fue disefiado para comparar los grupos de tratamiento para los eventos poco
frecuentes. Las tasas de incidencia (IC 95%) para las elevaciones clinicamente importantes (>3 X
LSN, consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4.5% (1.9, 8.8) y 2.7% (1.2, 5.4) para la
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monoterapia con fenofibrato y ezetimiba coadministrada con fenofibrato, respectivamente, ajustado
de acuerdo con la exposicion al tratamiento. Las tasas de incidencia correspondientes de
colecistectomia fueron 0.6% (0.0, 3.1) y 1.7% (0.6, 4.0) para la monoterapia con fenofibrato y para la
ezetimiba coadministrada con fenofibrato, respectivamente (ver VI. PRECAUCIONES). No hubo
elevaciones de CPK > 10 veces el LSN en ninguno de los grupos de tratamiento en este estudio.

Valores de Laboratorio

En ensayos clinicos controlados de coadministracion, la incidencia de elevaciones clinicamente
importantes en las transaminasas séricas (ALT y/o AST 2 3 veces) fue del 1.7% para los pacientes
tratados con VYTORIN. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con
colestasis y volvieron al valor basal al suspender el tratamiento o con el tratamiento continuo. (Ver
Seccion VI. PRECAUCIONES).

Se observaron elevaciones clinicamente importantes de CK (= 10 veces el LSN) en el 0.2% de los
pacientes tratados con VYTORIN.

Se han reportado aumentos en los niveles de HbAlc y de glucosa sérica en ayunas, con las
estatinas, incluyendo simvastatina,

| Xlll. SOBREDOSIS

VYTORIN

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con VYTORIN que pueda ser recomendado. En
caso de sobredosis, deben aplicarse medidas sintoméaticas y de soporte. La coadministracion de
ezetimiba (1000 mg/kg) y simvastatina (1000 mg/kg) fue bien tolerada en estudios de toxicidad oral
aguda en ratones y ratas. Ningun signo clinico de toxicidad fue observado en estos animales. La
LDso oral estimada para ambas especies fue ezetimiba = 1000 mg/kg /simvastatina = 1000 mg/Kg.

Ezetimiba

En estudios clinicos, la administracién de ezetimiba, 50 mg/dia a 15 sujetos sanos por hasta 14
dias, 40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria por hasta 56 dias y 40 mg/dia a 27
pacientes con sitosterolemia homocigota por hasta 26 semana, fue generalmente bien tolerada.

Pocos casos de sobredosis se han reportado; la mayoria no se han asociado con experiencias
adversas. Las experiencias adversas reportadas no han sido serias.

Simvastatina
Pocos casos de sobredosis han sido reportados; la dosis maxima ingerida fue de 3.6 g. Todos los
pacientes se recuperaron sin secuelas.

| XIV. ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura no mayor a 30°C, con las variaciones climaticas de temperatura
permitidas. Mantener el envase bien cerrado.

| XV. DISPONIBILIDAD

Vytorin 10/10 mg, caja x 28 comprimidos + prospecto.
Vytorin 10/20 mg, caja x 28 comprimidos + prospecto.
Vytorin 10/40 mg, caja x 28 comprimidos + prospecto.

No todas las presentaciones pueden estarse comercializando.

Revisado: agosto 2021.



