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❚ Hipercolesterolemia primaria. 
• En terapia combinada cun inhibidor

da HMG-CoA reductasa (estatina)
coma tratamento adxuvante á dieta
en doentes con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigótica e
non familiar), non controlados axeita-
damente cunha estatina sola. 

2 INDICACIÓNS AUTORIZADAS

Ezetimiba é o primeiro dun novo grupo
de medicamentos indicados na redución
do colesterol, só ou en combinación con
estatinas. Aínda que o seu mecanismo de
acción non está claramente determinado,
estímase que actúa a nivel das microve-
llosidades intestinais, nos enterocitos,
inhibindo a absorción do colesterol (tanto
o inxerido coma o biliar) e dos fitoestero-
les, reducindo o seu paso cara ó fígado.
Adminístrase por vía oral, con ou sen
alimentos, obténdose a concentración

plasmática máxima ás 4 – 12 horas.
Apréciase un efecto reductor do 80%
no cLDL á semana de tratamento e
máximo ás dúas semanas de comeza-la
terapia. Metabolízase no intestino del-
gado e no fígado, mediante glucoroni-
dación, obténdose un metabolito
activo; sufrindo circulación enterohe-
pática ámbolos dous. Esto permite unha
única administración diaria debido a
unha vida media de 22 horas. Por outra
banda é salientable que non parece

1 DESCRICIÓN

influír na metabolización vía citocromo
P450. Elimínase por feces e ouriños.
Por regra xeral é un medicamento ben
tolerado. En monoterapia os efectos
adversos máis frecuentes son dor de
cabeza, dor abdominal e diarrea. En
caso de combinación con estatinas foi
asociado a fatiga, estrinximento e mial-
xia. Tamén débese ter en conta que pro-
duce elevación das transaminasas, que
fai recomendable a súa determinación
antes de comeza-lo tratamento.

Avaliación ......................................................................................Experiencia clínica insuficiente
Data avaliación ........................................................................................................... Marzo 2004

• En monoterapia, coma tratamento
adxuvante á dieta en doentes con
hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigótica e non familiar) nos que
a estatina non é adecuada ou non se
tolera. 

❚ Hipercolesterolemia familiar homoci-
gótica (HFHo). En administración con-

comitante cunha estatina no trata-
mento coadxuvante á dieta. 

❚ Sitosterolemia homocigótica (Fitoste-
rolemia). Tratamento adxuvante á
dieta en doentes con sitosterolemia
familiar homocigótica.
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finalizalo observouse que a combinación
ezetimiba/lovastatina produciu reduccións
significativamente maiores no cLDL (39%),
que lovastatina (cLDL: 25%) ou ezetimiba
(cLDL: 19%) en monoterapia. Tamén apre-
ciouse unha reducción superior no coleste-
rol total, TG e apo-B así coma un
incremento de cHDL e apo-A1 coa terapia
combinada. Por último, é salientable a
equivalencia apreciada en canto á eficacia
(reducción cLDL e TG e incremento cHDL)
da combinación ezetimiba (10mg/día) e
lovastatina 10mg/día ou 40mg/día.

❚ En ensaios de curta duración, de duás
semanas, tamén se recolleron maiores
reduccións do cLDL (de ata un 35% adi-
cional) ó combinar ezetimiba (10mg/día)
con simvastatina (10 ou 20mg/día) fronte
a monoterapia coa estatina.

Monoterapia:
❚ Nos ensaios fronte a placebo a administra-

ción de 10mg/día de ezetimiba produciu
unha reducción do 18,5% do cLDL así
coma un incremento do cHDL do 3,5%.
Tamén se observaron reduccións nos niveis
de TG, aínda que non relevantes na clínica. 

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGÓTICA (HoFH).
❚ Ensaio multicéntrico, dobre cego, aleato-

rizado, con 50 pacientes a tratamento
previo con atorvastatina ou simvastatina
(40mg/día, en ámbolos dous casos). O
diagnóstico de HoFH, fíxose por xenotipa-
do ou xuízo clínico. Os pacientes distri-
buíronse en tres grupos: atorvastatina ou

REACCIÓNS ADVERSAS EN ENSAIOS CLÍNICOS:

Táboa 1: Reaccións adversas 

HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA
Terapia combinada:
❚ Ensaio controlado aleatorizado, dobre

cego, de 12 semanas de duración con 628
pacientes. Comparouse a eficacia de place-
bo vs. ezetimiba (10mg/día) vs. atorvastati-
na (10, 20, 40 ou 80 mg/día) vs.
ezetimiba (10mg/día)/atorvastatina (10, 20,
40 ou 80 mg/día). Ó inicio os pacientes
presentaban un cLDL entre 145 e 250
mg/dL e TG inferiores a 350 mg/dL, en
tódolos casos o tratamento acompañouse
da correspondente dieta baixa en graxas.
No remate observouse cá combinación
ezetimiba/atorvastatina produciu re-
duccións significativamente maiores nos
niveis de cLDL (54,5%) e TG (32,8%) e unha
elevación significativa do cHDL (7,3%), cá
utilización de atorvastatina (cLDL 42,4%;
TG: 24,5%; cHDL: 4,3%) ou ezetimiba
(cLDL: 18,4%; TG: 5,1%; cHDL: 4,2%) en
monoterapia. A adición de ezetimiba á
terapia con atorvastatina conduciu a unha
reducción adicional do cLDL e TG (12% e
8%, respectivamente) e a un incremento
do cHDL (3%). 

❚ Ensaio multicéntrico, dobre cego, aleatori-
zado de 12 semanas de duración con 548
pacientes. Inicialmente os doentes tiñan un
cLDL entre 145 e 250 mg/dL e TG inferiores
a 350 mg/dL, e en tódolos casos o trata-
mento acompañouse da correspondente
dieta baixa en graxas. Comparouse placebo
vs. ezetimiba (10mg/día) vs. lovastatina (10,
20 ou 40mg/día) vs. ezetimiba (10mg/
día)/lovastatina (10, 20 ou 40mg/día). Ó

avaliación farmacoterapéutica 
de novos medicamentos<2> >Ezetimiba<

❚ Monoterapia. Adminístrase por vía oral, en doses de 10mg c/24 horas, con ou sen alimentos.
❚ Terapia combinada. En caso de engadir ezetimiba á terapia cunha estatina, a dose a utilizar segue sendo 10mg c/24h. A esta-

tina débese administrar á dose de inicio habitual ou ben continuar coa dose máis alta anteriormente establecida. 

3 POSOLOXÍA E FORMA DE ADMINISTRACIÓN

4 DATOS DE EFICACIA NOS ENSAIOS CLÍNICOS REALIZADOS

5 DATOS DE SEGURIDADE

simvastatina 80 mg/día vs. ezetimiba
(10mg/día)/atorvastatina ou simvastatina
(40mg/día) vs. ezetimiba (10mg/día)/ator-
vastatina ou simvastatina (80mg/día). Ás
12 semanas apreciouse unha reducción
maior, e significativa, do cLDL no grupo a
tratamento combinado, tanto na análise
global coma na de subgrupos por sexo,
idade, raza, nivel inicial de cLDL e por tra-
tamento ou non con aférese do cLDL. En
tódolos casos as maiores reduccións do
cLDL e colesterol total conseguíronse a
doses máximas de estatinas (80mg/día)
en combinación con ezetimiba. 

SITOSTEROLEMIA HOMOCIGÓTICA 
❚ Ensaio con placebo, multicéntrico, dobre

cego, de 8 semanas de duración, con 37
doentes. Apreciouse unha reducción
superior ó 20% de campesterol e sitoste-
rol no grupo a tratamento con ezetimiba
(10mg/día).

❚ Os ensaios consultados analizan, polo
xeral, xuntando os diferentes grupos de
doses de estatinas, o que non permite
determina-la dose óptima de estatina a
utilizar en combinación con ezetimiba. 

❚ Por outra banda, a inexistencia de ensaios
publicados de terapia combinada con
fibratos (bezafibrato, fenofibrato e gemfi-
brozilo) ou inhibidores da absorción de áci-
dos biliares (colestiramina, colestipol,
detaxtrano ou filicol), non permite sitúa-
las posibles asociacións na terapéutica.

❚ Non se coñece a eficacia da ezetimiba na pre-
vención das complicacións da aterosclerose.

MOI FRECUENTES FRECUENTES INFRECUENTES RARAS
(≥10%) (1-10%) (0,1-1%) (0,01- 0,1%)

Sistema dixestivo Monoterapia Dor abdominal - Diarrea

Terapia combinada Dor abdominal - Estrinximento 
Diarrea - Flatulencia - Náuseas

Elevación de transaminasas

Sistema nervioso Monoterapia Cefalea

Terapia combinada Cefalea - Cansazo

Sistema Monoterapia

musculoesquelético Terapia combinada Mialxia

• No periodo post-comercialización detectáronse reaccións adversas raras, (cunha frecuencia de 0,01-0,1%), tales como hipersensibilidade, incluindo
anxioedema e erupción cutánea.
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CONTRAINDICACIÓNS:

❚ A terapia combinada de esta-
tinas e ezetimiba está con-
traindicada no embarazo e na
lactación e en caso de hepa-
topatía activa ou elevacións
persistentes, e de orixe desco-
ñecida, das transaminasas
séricas. 

ADVERTENCIAS E PRECAUCIÓNS
ESPECIAIS DE EMPREGO:

❚ En doentes insuficientes hepáticos mode-
rados e graves (Child Pugh 7 a 9 e maiores
de 9, respectivamente) non está recomen-
dada a utilización de ezetimiba. Nos casos
leves (Child Pugh 5 a 6) non é preciso rea-
lizar ningún axuste de dose.

❚ En terapia combinada con estatinas obser-
vouse una elevación das transaminasas
nos ensaios clínicos de 3 veces superior ó
límite de normalidade, polo que ó inicio do
tratamento en asociación deben realizarse
probas de función hepática e segui-las
recomendacións da estatina ó respecto.

❚ Non é necesario axusta-la dose en caso de
insuficiencia renal nin en doentes anciáns,
nenos maiores de 10 anos nin adolescentes.

INTERACCIÓNS
FARMACOLÓXICAS:

❚ A administración de fibratos
con ezetimiba incrementa a
concentración total deste
último entre 1,5 e 1,7 veces.
As consecuencias deste
incremento son descoñeci-
das, polo que non se reco-
menda a súa asociación.

❚ A administración de ezeti-
miba con colestiramina e
ciclosporina non está reco-
mendada, debido a altera-
cións na concentración
total de ezetimiba asocia-
das á súa combinación
(diminución e incremento
respectivamente). 

6 CUSTO TRATAMENTO COMPARATIVO

Ezetimiba (10mg/día) / Simvastatina (20mg/día) 72,98 €

Ezetimiba (10mg/día) / Atorvastatina (40mg/día) 120,39 €

Ezetimiba (10mg/día) / Lovastatina (40mg/día) 80,31 €

Ezetimiba (10mg/día) / Simvastatina (40mg/día) 88,54 €

0 60 80

Análise comparativa custo tratamento oral mto/mes da Hipercolesterolemia primaria

Mto: mantemento; mes: 30 días.

20 40 100 120 140

Pola ausencia de datos relativos á administración de ezetimiba en nenos menores de 10 anos desaconséllase a súa
administración nestes doentes. A experiencia clínica en pacientes pediátricos e adolescentes (10-17 anos) limítase a
pacientes con Hipercolesterolemia Familiar homocigota ou sitosterolemia.

Atorvastatina (10mg/día) 31,48 €

Ezetimiba (10mg/día) 57,43 €

Lovastatina (20mg/día) 11,44 €

Simvastatina (10mg/día) 7,77 €

Ezetimiba (10mg/día) / Atorvastatina (20mg/día) 110,78 €

Ezetimiba (10mg/día) / Lovastatina (20mg/día) 68,87 €
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❚ Nos ensaios clínicos recolleuse a utilida-
de de ezetimiba en asociación coas esta-
tinas na reducción do cLDL e TG na
terapia de curta duración. En monotera-
pia ezetimiba foi inferior ás estatinas. A
experiencia en terapia de longa duración
aínda non foi demostrada, e descoñéce-
se a eficacia de ezetimiba na prevención
das complicacións da aterosclerose. 

❚ Non existen evidencias de que, en caso
de non consegui-lo obxectivo terapéuti-

<4>
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7 AVALIACIÓN TERAPÉUTICA

NOVIDADE TERAPÉUTICA
EXCEPCIONAL
O novo medicamento supón un tratamento
eficaz para unha enfermidade que non
podía ser tratada ou controlada con algún
medicamento existente.

IMPORTANTE MELLORA
TERAPÉUTICA
A novidade supón unha mellora evidente na
eficacia ou seguridade do tratamento ou

control dunha enfermidade que xa dispoñía
de tratamento. 

MODESTA MELLORA TERAPÉU-
TICA
O medicamento constitúe un avance
modesto, pero real, sobre outros medica-
mentos dispoñibles. 

POUCA OU NULA MELLORA
TERAPÉUTICA
O novo medicamento non achega ningunha
vantaxe significativa respecto a outras

alternativas para a enfermidade na que esta
indicado. 

EXPERIENCIA CLÍNICA
INSUFICIENTE
A bibliografía dispoñible sobre a novidade
terapéutica é insuficiente, ou pouco con-
cluínte, ou mostra unha experiencia insufi-
ciente, que non permite establecer
conclusións significativas. 

co a unha dose determinada de estatina,
sexa máis eficaz, aumenta-la dose da
estatina que xa está tomando o doente
ou mantela e asociar ezetimiba. A reali-
zación de ensaios clínicos nesta liña
situarán adecuadamente o valor de eze-
timiba na terapéutica.

❚ É un medicamento ben tolerado polo
xeral. Nembargantes, no caso da terapia
combinada, é moi importante a eleva-
ción das transaminasas que se produce,

o que fai necesario a súa determinación
antes de comeza-lo tratamento e estar
alerta ante posibles alteracións durante
a terapia.

❚ O tratamento con ezetimiba, tanto en
monoterapia coma en terapia combina-
da, presenta un custo superior ás restan-
tes alternativas terapéuticas dispoñibles.

EXPERIENCIA CLÍNICA INSUFICIENTE
A avaliación da información científica dispoñible sobre ezetimiba indica que:

As evidencias científicas dispoñibles, a escasa experiencia clínica e o custo superior de ezetimiba convértenno nunha alter-
nativa terapéutica de segunda liña, á que se debe acudir, preferiblemente en combinación, en caso de que as estatinas
fracasen na consecución do obxectivo terapéutico perseguido ou non sexan ben toleradas polos doentes. 

CLASIFICACIÓN

A información contida neste boletín é froito da revisión da evidencia científica dispoñible ata o momento, polo tanto 
é susceptible de modificacións en función dos avances científicos futuros que se produzan.
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