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1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO: INEGY 10 mg/10 mg comprimidos, INEGY 10 mg/20 mg comprimidos, INEGY 10 mg/40 mg comprimidos, INEGY 10 mg/80 mg comprimidos. 2 . COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 10 mg de simvastatina. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 20 mg de simvastatina. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 40 mg 
de simvastatina. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 80 mg de simvastatina. Para la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Comprimido. Comprimidos en forma de cápsula, 
de color blanco a color hueso, con el código “311”, “312”, “313” ó “315” en una cara. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Hipercolesterolemia: INEGY está indicado como tratamiento complementario a 
la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no familiar) o hiperlipidemia mixta cuando el uso de un producto en combinación se considera adecuado: •  pacientes no controlados 
adecuadamente con una estatina sola. • pacientes ya tratados con una estatina y ezetimiba. INEGY contiene ezetimiba y simvastatina. Se ha demostrado que simvastatina (20-40 mg) reduce la frecuencia de eventos 
cardiovasculares (véase la sección 5.1 de la ficha técnica extensa). No se han finalizado los estudios para demostrar la eficacia de INEGY o ezetimiba en la prevención de complicaciones de la aterosclerosis. Hipercolesterolemia 
familiar homocigota (HFH): INEGY está indicado como tratamiento complementario a la dieta en pacientes con HFH. Los pacientes también pueden recibir tratamientos complementarios (p. ej., aféresis de lipoproteínas de 
baja densidad [LDL]). 4.2 Posología y forma de administración: Hipercolesterolemia: El paciente debe haber iniciado con anterioridad una dieta baja en lípidos adecuada que debe mantener durante el tratamiento con 
INEGY. La vía de administración es oral. El intervalo de dosis de INEGY oscila de 10/10 mg/día a 10/80 mg/día tomados por la noche. Puede que no todas las dosis estén disponibles en todos los estados miembros. La dosis 
habitual es 10/20 mg/día ó 10/40 mg/día administrados en una dosis única por la noche. La dosis de 10/80 mg sólo se recomienda a pacientes con hipercolesterolemia grave y con elevado riesgo de complicaciones 
cardiovasculares. Al iniciar el tratamiento o si se requiere un ajuste de dosis, deberá tenerse en cuenta los niveles de colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) del paciente, el riesgo de cardiopatía coronaria 
y la respuesta al tratamiento reductor de colesterol que esté recibiendo en ese momento. La dosis de INEGY debe individualizarse en base a la eficacia conocida de las diversas dosis de INEGY (véase la sección 5.1, Tabla 1) 
y la respuesta al tratamiento hipocolesterolemiante que esté recibiendo en ese momento el paciente. Los ajustes de dosis, si son necesarios, deberán realizarse a intervalos de no menos de 4 semanas. INEGY se puede 
administrar con o sin alimentos. Hipercolesterolemia familiar homocigota: La dosis recomendada para los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota es de 10/40 mg/día ó 10/80 mg/día de INEGY por la noche. 
INEGY puede utilizarse como tratamiento complementario a otros tratamientos hipolipemiantes (p. ej., aféresis de LDL) en estos pacientes o si estos tratamientos no están disponibles. Coadministración con otros 
medicamentos: La administración de INEGY debe producirse ≥2  horas antes ó ≥4  horas después de la administración de un secuestrante de ácidos biliares. En los pacientes que toman amiodarona o verapamilo 
concomitantemente con INEGY, la dosis de INEGY no debe exceder de 10/20 mg/día (véanse las secciones 4.4 y 4.5). En pacientes que toman dosis hipolipemiantes (≥ 1 g/día) de niacina concomitantemente con INEGY, la 
dosis de INEGY no debe exceder de 10/20 mg/día (véanse las secciones 4.4 y 4.5). En los pacientes que toman ciclosporina o danazol concomitantemente con INEGY, la dosis de INEGY no debe exceder de 10/10 mg/día 
(véanse las secciones 4.4 y 4.5). Uso en ancianos: No se precisa ajuste de dosis en pacientes ancianos (véase la sección 5.2). Uso en niños y adolescentes: No se recomienda el uso de INEGY en niños debido a la falta de 
datos de seguridad y eficacia (véase la sección 5.2). Uso en la disfunción hepática: No se precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación Child Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento 
con INEGY en pacientes con disfunción hepática moderada (puntuación Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuación Child Pugh >9). (Véanse las secciones 4.4 y 5.2.). Uso en la disfunción renal: En pacientes con insuficiencia 
renal moderada no es necesario modificar la dosis. Si se considerase necesario el tratamiento con INEGY en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina £30 ml/min), debe administrarse con prudencia 
dosis que superen los 10/10 mg/día (véase la sección 5.2). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a ezetimiba, simvastatina o a alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia (véase la sección 4.6). Enfermedad hepática 
activa o elevaciones persistentes inexplicables en las transaminasas séricas. Administración concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej., itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, 
inhibidores de la proteasa del VIH y nefazodona) (véanse las secciones 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Miopatía/rabdomiólisis: En la experiencia postcomercialización con ezetimiba, se 
han comunicado casos de miopatía y rabdomiólisis. La mayoría de los pacientes que desarrollaron rabdomiólisis estaban tomando una estatina concomitantemente con ezetimiba. Sin embargo, se ha comunicado muy 
raramente rabdomiólisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adición de ezetimiba a otros fármacos que se sabe que están asociados a un alto riesgo de rabdomiólisis. INEGY contiene simvastatina. 
Simvastatina, al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, provoca ocasionalmente miopatía que se manifiesta como dolor, sensibilidad o debilidad muscular con cifras de creatin kinasa (CK) por encima de 10 
veces el límite superior de la normalidad (LSN). La miopatía a veces se manifiesta como rabdomiólisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria y en muy raras ocasiones se han producido muertes. El 
riesgo de miopatía aumenta con niveles en plasma de actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa elevados. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de miopatía/rabdomiólisis está relacionado con 
la dosis de simvastatina. En la base de datos de un ensayo clínico en el que 41.050 pacientes fueron tratados con simvastatina, en el que 24.747 (aproximadamente el 60 %) fueron tratados durante al menos 4 años, la 
incidencia de miopatía fue aproximadamente del 0,02 %, 0,08 % y del 0,53 % con 20, 40 y 80 mg/día, respectivamente. En estos ensayos, los pacientes fueron cuidadosamente vigilados y se excluyeron algunas especialidades 
farmacéuticas que interaccionan. Determinación de la creatin kinasa (CK). La creatin kinasa (CK) no debe medirse después de haber realizado ejercicio extenuante o si hay cualquier otra causa que pueda producir un incremento 
de CK, ya que esto hace difícil su interpretación. Si los niveles basales de CK están significativamente elevados (> 5 x LSN), éstos deberían volver a determinarse en un plazo de 5 a 7 días para confirmar los resultados. Antes 
del tratamiento: Se debe advertir a todos los pacientes que empiezan el tratamiento con INEGY, o a los que se les incrementa la dosis de INEGY del riesgo de miopatía y que deben informar rápidamente de cualquier dolor, 
sensibilidad a la presión o debilidad muscular inexplicables que presenten. Se debe tener precaución en pacientes con factores que predisponen a padecer rabdomiólisis. Con el fin de establecer un valor basal de referencia, 
se debe determinar el nivel de CK antes de empezar el tratamiento en las siguientes situaciones: • Ancianos (edad > 70 años) • Insuficiencia renal • Hipotiroidismo sin controlar • Antecedentes personales o familiares de 
trastornos musculares hereditarios • Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato • Alcoholismo. En tales situaciones, se debe considerar el balance beneficio/riesgo del tratamiento y se recomienda 
monitorización clínica. Debe iniciarse con precaución el tratamiento con cualquier producto que contenga una estatina (como INEGY) en pacientes que hayan padecido previamente trastornos musculares con un fibrato o una 
estatina. Si los niveles basales de CK están significativamente elevados (> 5 x LSN), no se debe iniciar el 
tratamiento.Mientras dure el tratamiento: Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres musculares 
mientras un paciente está recibiendo tratamiento con INEGY, se deben determinar las concentraciones de CK. 
Si en ausencia de ejercicio extenuante se encuentra que estos niveles están significativamente elevados (> 5 x 
LSN), se deberá interrumpir el tratamiento. Si los síntomas musculares son graves y producen malestar diario, 
aunque las concentraciones de CK sean < 5 x LSN, se debe considerar interrumpir el tratamiento. Si se 
sospecha una miopatía por cualquier razón, el tratamiento debe interrumpirse. Si los síntomas se resuelven y 
los niveles de CK se normalizan, se puede reiniciar el tratamiento con INEGY o administrar otro producto que 
contenga estatinas a la dosis más baja y monitorizar estrechamente al paciente. El tratamiento con INEGY 
deberá interrumpirse unos días antes de someter al paciente a cirugía mayor programada y cuando se produzca 
cualquier proceso médico o quirúrgico importante. Medidas para reducir el riesgo de miopatía causada por 
interacciones con especialidades farmacéuticas (véase también la sección 4.5). El riesgo de miopatía y 
rabdomiólisis aumenta significativamente con el uso concomitante de INEGY con inhibidores potentes de la 
CYP3A4 (tales como itraconazol, ketaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la 
proteasa del HIV, nefazodona), así como con ciclosporina, danazol y gemfibrozilo (véase la sección 4.2). Debido 
a que INEGY contiene simvastatina, el riesgo de miopatía y rabdomiólisis también aumenta con el uso 
concomitante de las dosis más elevadas de INEGY con otros fibratos, dosis hipolipemiantes (>1 g/día) de niacina 
o con el uso concomitante de amiodarona o verapamilo (véanse las secciones 4.2 y 4.5). También hay un ligero 
aumento del riesgo cuando diltiazem se usa con INEGY 10 mg/80 mg. El riesgo de miopatía puede aumentar 
con la administración concomitante de ácido fusídico e INEGY (véase la sección 4.5). En consecuencia, el uso 
concomitante de INEGY con inhibidores de la CYP3A4 como itraconazol, ketaconazol, inhibidores de la proteasa 
del HIV, eritromicina, claritromicina, telitromicina y nefazodona está contraindicado (véanse las secciones 4.3 y 
4.5). Si el tratamiento con itraconazol, ketaconazol, eritromicina, claritromicina o telitromicina es inevitable, debe 
suspenderse el tratamiento con INEGY mientras dure el tratamiento. Además, se debe tener precaución cuando 
se combina INEGY con otros inhibidores menos potentes de la CYP3A4, como ciclosporina, verapamilo, diltiazem 
(véanse las secciones 4.2 y 4.5). Debe evitarse el consumo concomitante de zumo de pomelo e INEGY. La dosis 
de INEGY no debe superar los 10/10 mg al día en pacientes que reciben concomitantemente ciclosporina o 
danazol. Los beneficios del uso combinado de INEGY 10 mg/10 mg al día con ciclosporina o danazol deben ser 
cuidadosamente sopesados frente a los riesgos potenciales de estas combinaciones. (Véanse las secciones 4.2 
y 4.5). Debe evitarse el uso combinado de INEGY a dosis más elevadas de 10/20 mg al día con dosis hipolipemiantes (≥ 1 g/día) de niacina a menos que sea posible que el beneficio clínico supere el aumento del riesgo de 
miopatía (véanse las secciones 4.2 y 4.5). Debe evitarse el uso combinado de INEGY a dosis más elevadas de 10/20 mg al día con amiodarona o verapamilo a menos que sea posible que el beneficio clínico supere el aumento 
del riesgo de miopatía (véanse las secciones 4.2 y 4.5). No se han estudiado la seguridad y la eficacia de INEGY administrado con fibratos. Hay un riesgo elevado de miopatía cuando simvastatina se usa concomitantemente 
con fibratos (especialmente gemfibrozilo). Por tanto, no se recomienda el uso concomitante de INEGY con fibratos. (Véase la sección 4.5). Los pacientes en tratamiento con ácido fusídico e INEGY deben ser vigilados 
estrechamente (véase la sección 4.5). Puede considerarse la suspensión temporal del tratamiento con INEGY. Enzimas hepáticas: En ensayos controlados con pacientes que estaban recibiendo ezetimiba y simvastatina 
conjuntamente, se observaron elevaciones consecutivas de transaminasas (>3 x LSN) (véase la sección 4.8). Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el tratamiento con INEGY y posteriormente 
cuando esté indicado desde el punto de vista clínico. En los pacientes en los que la dosis se incremente hasta 10/80 mg, debe hacerse una prueba de la función hepática antes de realizar el ajuste, 3 meses después del 
mismo y periódicamente a partir de ese momento (p. ej., cada seis meses) durante el primer año de tratamiento. Debe prestarse especial atención a los pacientes que presenten niveles elevados de transaminasas séricas, 
cuyas determinaciones deben repetirse rápidamente y realizarse 
posteriormente con mayor frecuencia. Debe suspenderse la administración del 
medicamento si los niveles de transaminasas se incrementan progresivamente, 
en especial si se elevan hasta 3 x LSN y son persistentes. INEGY debe utilizarse 
con precaución en los pacientes que consumen cantidades importantes de 
alcohol. Insuficiencia hepática: Debido a que se desconocen los efectos de 
un aumento de exposición a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada o grave, no se recomienda la administración de INEGY en estos 
pacientes (véase la sección 5.2). Fibratos: No se ha establecido la seguridad y 
eficacia de ezetimiba administrada con fibratos; por tanto, no se recomienda la 
administración conjunta de INEGY y fibratos (véase la sección 4.5). 
Ciclosporina: Se debe tener precaución al iniciar INEGY en aquellos pacientes 
que estén recibiendo ciclosporina. Deben vigilarse las concentraciones de 
ciclosporina en pacientes que reciben INEGY y ciclosporina (véase la sección 
4.5). Anticoagulantes: Si INEGY se añade a warfarina, a otro anticoagulante 
cumarínico o a fluindiona, el cociente internacional normalizado (INR) debe ser 
vigilado apropiadamente (véase la sección 4.5). Excipiente: Los pacientes con 
intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp 
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de 
absorción de glucosa-o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: 
Interacciones farmacodinámicas: Interacciones con especialidades 
farmacéuticas hipolipemiantes que pueden producir miopatía cuando se 
administran solasEl riesgo de miopatía, incluyendo rabdomiólisis, aumenta 
durante la administración concomitante de simvastatina con fibratos y niacina 
(ácido nicotínico) (> 1g/día). Además, hay una interacción farmacocinética de 
simvastatina con gemfibrozilo que produce un aumento de las concentraciones 
plasmáticas de simvastatina (véase más adelante Interacciones 
farmacocinéticas). Los fibratos pueden aumentar la excreción de colesterol 
en la bilis, provocando colelitiasis. En un estudio preclínico en perros, 
ezetimiba aumentó el colesterol en la vesícula biliar (véase la sección 
5.3). Aunque se desconoce la relevancia de este hallazgo preclínico en 

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

Fármacos que interaccionan Recomendaciones
de prescripción

Inhibidores potentes de la CYP3A4:
Itraconazol
Ketoconazol
Eritromicina
Claritromicina
Telitromicina
Inhibidores de la proteasa del HIV
Nefazodona

Contraindicados con INEGY

Fibratos No recomendados con INEGY.
Ciclosporina
Danazol

No exceder de 10/10 mg de INEGY al día.

Amiodarona
Verapamilo
Niacina (≥1 g/día)

No exceder de 10/20 mg de INEGY al día.

Diltiazem No exceder de 10/40 mg de INEGY al día.
Ácido fusídico Los pacientes deben ser vigilados estrechamente. 

Puede considerarse la suspensión temporal del 
tratamiento con INEGY.

Zumo de pomelo Evitar el zumo de pomelo cuando se toma INEGY.

Tratamiento 
(Dosis diaria) N C-Total C-LDL C-HDL TGa

Datos combinados (Todas las dosis de INEGY)c 353 -38 -53 +8 -28
Datos combinados (Todas las dosis de simvastatina)c 349 -26 -38 +8 -15

Ezetimiba10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2

INEGY por dosis
10/10 87 -32 -46 +9 -21

10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28

Simvastatina por dosis
10 mg 81 -21 -31 +5 -4

20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

Tabla 1
Respuesta de INEGY en pacientes con hipercolesterolemia primaria (% de cambio de la media a desde el valor basal b sin tratar)

a Para triglicéridos, % de cambio de la mediana desde el valor basal
b Valores basales – con fármaco no hipolipemiante
c  Dosis agrupadas de INEGY (10/10-10/80) redujeron significativamente el C-total, C-LDL, y los TG, en comparación con 

simvastatina, y aumentaron significativamente el C-HDL, en comparación con placebo.

Prólogo
Fernando Diz-Lois
Médico	emérito	del	Servicio	Galego	de	Saude

¿Está justificado un nuevo texto sobre lípidos? la 
información esta en la Red, las recomendaciones 
en las guías.
La intuición de los trialistas del 4S y los datos del 
HPS de que el colesterol LDL “cuanto	 más	 bajo	
mejor”, al menos hasta 70 mg/dl. sigue en pié. Hay 
sin embargo datos contradictorios sobre el bene-
ficio de la reducción del colesterol LDL por debajo 
de 100mg/dl. Las dificultades de demostrarlo en 
prevención primaria y secundaria son similares a 
las que surgieron con el tratamiento de la hiper-
tensión arterial ligera; que el comparador, el grupo 
control, tiene menos riesgo que en estudios pre-
cedentes y es necesario más tiempo para obte-
ner beneficios. Otra variable importante es cómo 
se disminuye el colesterol plasmático. La diferencia 
del beneficio de cifras bajas de colesterol entre la 
mostrada por estudios poblacionales y pacien-
tes tratados con medicamentos, es que aquellos 
tienen niveles bajos de colesterol a lo largo de su 
vida, mientras que los últimos solo son tratados 
por períodos relativamente cortos de tiempo, y han 
mantenido niveles elevados de colesterol, durante 
su adolescencia y/o madurez.
No hay duda del protagonismo del colesterol, en 
concreto el colesterol LDL, en la ateromatosis. Su 
causalidad cumple los criterios de Koch (como los 
agentes infecciosos): si se elimina de la dieta hasta 
un mínimo posible no se produce ateroma y este 
va apareciendo a medida que la grasa saturada au-
menta en los alimentos ingeridos. Existen otros fac-
tores pero  sin LDL no parecen tener efecto. Como 
dijo Peter Libby en los años 80 “el	colesterol	LDL	es	
el	responsable	del	proceso	inflamatorio	que	acom-
paña	a	la	ateromatosis,	y	la	acción	anti-inflamatoria	
de	las	estatinas	es	debida	la	reducción	del	mismo”.
Existen otros factores que tienen importancia en 
la patogenia de la aterosclerosis, como multiplica-
dores del efecto nocivo del colesterol LDL. El más 
importante sin duda por su frecuencia es el estrés 
mecánico de la hipertensión sobre la pared arterial. 
Este efecto muchas veces no se tiene en cuenta en 
la práctica clínica, y es fundamental no menospre-
ciarlo: el paciente con hipercolesterolemia debe te-
ner su presión arterial bien controlada.
Es un hecho que para reducir el colesterol a nive-

les inferiores a 100 mg/dl se necesita casi siempre 
terapia combinada con dos fármacos. Esto, que 
tiene el inconveniente de que podría disminuir la 
tolerancia, es sin embargo un enfoque muy rea-
lista ya que van apareciendo medicamentos con 
muy pocos efectos nocivos o molestos, incluso la 
dosis eficaz de la combinación es menor y esto 
disminuye la toxicidad. El ezetimibe por su me-
canismo de acción a nivel intestinal es un buen 
acompañante de otros hipolipemiantes, sobre 
todo de las estatinas.
El papel protector del Colesterol HDL está bien 
demostrado, pero su incremento con medicación 
no ha tenido una brillante respuesta en cuanto a 
prevención de eventos “duros”. Los fibratos y el 
ácido nicotínico siguen siendo los medicamentos 
con posibilidades reales de tener beneficio, sobre 
todo el último, si se minimizan sus efectos secun-
darios.
Es indudable que las cifras de colesterol en sangre 
hay que optimizarlas desde la juventud o al me-
nos desde la madurez, para retrasar la aparición 
de aterosclerosis. Para ello es necesario incidir 
en la dieta; el uso de medicación desde edades 
tempranas solo está justificado, como dicen las 
guías, con trastornos genéticos del metabolismo 
como hiperlipemias familiares y cifras de coleste-
rol LDL>200.
Todos utilizamos con gran frecuencia medicación 
hipolipemiante. Conocer bien su mecanismo de 
acción es la mejor manera de anticipar sus efec-
tos y sinergia o interacción entre asociaciones con 
otros medicamentos, muy necesarios en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular. Para optimi-
zar cualquier terapia es muy importante conocer 
la patofisiologia, en este caso el metabolismo de 
las grasas, es decir, la importancia de los lípidos 
para la célula y el papel de los distintos órganos 
y tejidos en su transporte y función. Es la única 
forma de alcanzar una perspectiva, siempre nece-
saria, en el uso de los hipolipemiantes.
Releer para saber, esto es el secreto del conocer. 
Sin duda la lectura de esta monografía resultará 
útil al médico. Ello la justifica.

“la información esta en la Red,  
las recomendaciones en las guías”
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