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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
Adacai® Ezetrol®

PRESENTACION
10 mg 28 comp (53.61 €) 10 mg 100 comp (131.37€)
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GRUPO TERAPEUTICO
C10AX09 Otros reductores de colesterol y TG.

CONDICIONES DE DISPENSACION
Receta médica.

COSTE DE TRATAMIENTO afio de EPOC

atorvastatina 40-80 mg

ezetimiba 10 mg + atorvastatina 40-80 mg
lovastatina 40 mg

ezitimiba 10 mg + lovastatina 40 mg
pravastatina 40 mg
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simvastatina 80 mg

ezitimiba 10 mg + simvastatina 80 mg

ezitimiba 10 mg
_ 0O 20 40 60 80 100 120 140

Fuente de Datos Nomenclator Remedios Marzo 2004
RESUMEN

B Ezetimiba es un inhibidor de la absorcién intestinal del colesterol. Su mecanismo de accién es diferente al de otros
hipolipemiantes.

m  No se han realizado estudios de eficacia en reducciéon de morbi-mortalidad cardiovascular, sé6lo se ha estudiado su
eficacia en reduccion de variables intermedias (reduccién de LDL). Esto no es una carencia anecdética, ya que exis-
ten estudios que concluyen que no hay una relacién lineal entre la disminucién de los valores de LDL y el benefi-
cio clinico, lo que ha llevado a postular que las estatinas reducen la morbimortalidad cardiovascular por otras ac-
ciones ademas de la hipolipemiante.

I Teniendo en cuenta la incidencia de la hipercolesterolemia, y por tanto los pacientes potencialmente candidatos al
tratamiento, es importante resaltar que sumando los pacientes de todos los ensayos en fase Il realizados con eze-
timiba han recibido este tratamiento combinado con estatinas Gnicamente 1254 pacientes y solo 326 a dosis ma-
ximas de estatinas.

m No se han realizado estudios comparando ezetimiba en monoterapia frente a otros hipolipemiantes de mayor expe-
riencia clinica.

m No esté establecida la seguridad ni la eficacia de ezetimiba a largo plazo, ya que la duracién maxima de los ensa-
yos publicados fue de 12 semanas. La duracién media de los grandes ensayos de estatinas es de 5 afios.

W El coste de la terapia combinada es casi dos veces superior a la de estatina a dosis maximas.

Ezetimiba no ha demostrado eficacia en la reduccion de morbimortalidad cardiovascular, Gnicamente ha demostrado ser mas
eficaz que placebo en reducir los niveles de LDL en monoterapia y en terapia combinada con estatinas.
Los ensayos publicados duraron 12 semanas. No esta establecida ni la seguridad ni la eficacia a largo plazo de ezetimiba,
lo que supone una importante limitacion para un farmaco de uso crénico.
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La ezetimiba actta inhibiendo la absor-
cion de colesterol en intestino delgado. El
mecanismo molecular no se conoce total-
mente.

INDICACIONES Y POSOLOGIA'?

La dosis es de 10 mg/dia tomada a cual-
quier hora del dia con o sin alimentos. Si se
aflade a una estatina, ésta debe adminis-
trarse a la dosis de inicio habitual, o bien
con la dosis mas alta previamente estable-
cida. No es necesario hacer ajustes de do-
sis en pacientes con insuficiencia renal ni
en ancianos.

La experiencia clinica en nifios y adoles-
centes entre 9 y 17 afios es limitada. No
debe utilizarse en menores de 10 afios.
Las indicaciones autorizadas son:

- Terapia combinada con una estatina co-
mo tratamiento adyuvante a la dieta en
pacientes con hipercolesterolemia prima-
ria (familiar heterocigética y no familiar),
que no estan controlados adecuadamente
con una estatina sola y en hipercolestero-
lemia familiar homocigética.

- Monoterapia, como tratamiento adyuvante
a la dieta, en pacientes con hipercoleste-
rolemia primaria (familiar heterocigética y
no familiar) en los que una estatina se
considera inadecuada o no se tolera. Au-
torizada la indicacién en sitosterolemia
homocigética.

EFICACIA

No hay datos de eficacia respecto a los
resultados buscados con el tratamiento, es
decir, reducir la morbimortalidad cardiovas-
cular.

- La ezetimiba como monoterapia solo se
ha valorado frente a placebo. En dos en-
sayos®* similares de un total de 1719 pa-
cientes, la disminucién de LDL frente a
placebo fue de 0.76 mmol/I.

- En los ensayos en terapia combinada se
excluyeron pacientes de especial riesgo:
arritmias no controladas, insuficiencia
cardiaca grado Il y 1V, diabetes no con-
trolada, coagulopatia, enfermedad arte-
rial periférica, angina inestable.

- Se realizaron cuatro ensayos de similar di-
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sefio en un total de 2382 pacientes y de
12 semanas de duracion. Los pacientes
se distribuyeron en cuatro grupos para
comparar diferentes tratamientos: pla-
cebo, ezetimiba, una estatina sola a di-
ferentes dosis (simvastatina® y atorvas-
tatina® a 10mg, 20mg, 40mg, 80mg;
lovastatina’ y pravastatina® a 10mg,
20mg, 40mg) y la combinacién de eze-
timiba + la estatina en la misma escala
de dosis que en el grupo anterior
(10mg, 20mg, 40mg, 80mg). Las dife-
rencias de concentracion de LDL entre
el grupo tratado con estatina sola a do-
sis maximas y el tratado con terapia
combinada (dosis maxima de estatina +
ezetimiba) fueron estadisticamente sig-
nificativos a favor de la terapia combi-
nada en los cuatro ensayos. Las dismi-
nuciones medias de LDL fueron: 0.42
mmol/l para la combinacién con ator-
vastatina®, 0.77mmol/l con lovastatina’,
0.7 mmol/l con pravastatina® y 0.61
mmol/l con simvastatina®.

- Otro ensayo® de 769 pacientes compar6
dos grupos que se formaron al afiadir a
pacientes que ya estaban tratados con
una estatina bien ezetimiba o placebo.
El descenso medio de LDL del grupo de
tratado con ezetimiba frente al tratado
solo con estatina fue de 0.76 mol/I.

SEGURIDAD

Hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de sus excipientes.

La administracién junto con una estatina
esta contraindicada durante el embarazo, la
lactancia y en pacientes con hepatopatia
activa o elevaciones persistentes y de origen
desconocido de las transaminasas séricas.
Ademas cuando se administra junto con
una estatina, debe consultarse la Ficha Téc-
nica de la estatina y realizarse pruebas de
funcion hepatica al inicio del tratamiento

El conocimiento del perfil de seguridad
de un medicamento de uso crénico se esta-
blece cuando se ha administrado a un am-
plio nimero de pacientes y durante un pe-

riodo de tiempo suficiente para detectar po-
sibles reacciones adversas de baja inciden-
cia o de aparicién tardia. La informacién
publicada sobre ezetimiba se refiere a po-
cos pacientes y a ensayos de corta dura-
cion; serd necesario un tiempo de pruden-
cia y vigilancia hasta establecer la seguri-
dad de este farmaco. De hecho la ficha téc-
nica del producto no descarta un posible
efecto litogénico de ezetimiba.

De los resultados de los ensayos se deriva
que se trata de un farmaco mejor tolerado
que los secuestrantes de é&cidos biliares
(Colestiramina colestipol)®.

Se han comunicado alteraciones del siste-
ma nervioso (cefalea y cansancio); alteracio-
nes gastrointestinales (dolor abdominal, es-
trefiimiento, diarrea, flatulencia y nduseas). Y,
cuando se usa en terapia combinada, altera-
ciones musculoesqueléticas y del tejido co-
nectivo: mialgia; alteraciones del sistema in-
mune, y con baja incidencia hipersensibili-
dad, incluyendo angioedema y erupcién cuta-
nea.

Las elevaciones de transaminasas, superio-
res a tres veces el valor normal, se han de-
tectado con igual frecuencia en monoterapia
que en el placebo. La incidencia es superior
en el grupo tratado con terapia combinada
con una estatina 1.3%, frente al 0.4% de la
estatina sola'.

No esta establecida la seguridad de la
asociacion de estatina con fibratos que po-
dria predisponer la aparicion de colelitia-
sis!o.

Ezetimiba no induce las enzimas metaboli-
zadoras de farmacos del sistema del cito-
cromo P450.

En estudios de interaccion clinica, ezeti-
miba no tuvo efecto sobre la farmacocinéti-
ca de dapsona, dextrometorfano, digoxina,
anticonceptivos orales (etinil estradiol y le-
vonorgestrel), glipizida, tolbutamida, mida-
zolam o warfarina en su administracién con-
comitante. Cimetidina no afecté la biodis-
ponibilidad de ezetimiba cuando se admi-
nistraron concomitantemente.
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