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EZETIMIBA/SIMVASTATINA

Garcia Palomo M., Rubio Salvador A. R. Servicio de Farmacia del Hospital Virgen de la Salud de Toledo

La combinacién Ezetimiba/Simvastatina es un hipolipemiante que inhibe selectivamente la absorcién intestinal del colesterol vy
esteroles vegetales relacionados e inhibe la sintesis endégena del colesterol. La comercializacién de la combinacion de ezetimiba mds
simuastatina no deberia desplazar la prescripcién de las estatinas de eficacia contrastada.

INDICACIONES

Ezetimiba/simvastatina estéd indicado como tratamiento complementario a
la dieta para pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota,
no familiar) y en pacientes con hiperlipidemia mixta en pacientes no controlados
adecuadamente con una estatina sola o en pacientes ya tratados con una estatina
y ezetimiba. También estéd indicado como tratamiento complementario a la dieta
en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota'.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Hipercolesterolemia primaria, hiperlipidemia mixta: la dosis habitual es 10/20
mg/dia 6 10/40 mg/dia administrados en dosis Gnica nocturna, con o sin comidas?.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: 10/40 mg/dia 6 10/80 mg/dia (esta
dltima presentacién no comercializada) administrados en dosis Gnica nocturna,
con o sin alimentos!.

Las dosis se pueden ajustar cada 4 semanas teniendo en cuenta los niveles
de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) del paciente, el
riesgo de cardiopatia coronaria y la respuesta al tratamiento reductor de colesterol
que esté recibiendo en ese momento'.

No se recomienda su uso en poblacién pediatrica. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes ancianos o con insuficiencia renal moderada o hepética leve!.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Ezetimiba y simvastatina son hipolipemiantes con mecanismos de accién
complementarios. Ezetimiba inhibe la absorcién intestinal del colesterol y el trans-
porte del mismo al higado, mediante bloqueo del transportador de esterol respon-
sable de la captacién intestinal de colesterol y fitoesteroles. Simvastatina reduce la
sintesis del colesterol en el higado mediante la inhibicién de la hidroximetilglutaril
Coenzima A (HMG-CoA) reductasa que participa en la biosintesis del colesterol,
reduciendo las concentraciones Colesterol-LDL, aumentando moderadamente el
Colesterol-HDL y reduciendo los triglicéridos plasmaticos!.

La asociacién ezetimiba/simvastatina es bioequivalente a la administracién
conjunta de ezetimiba y simvastatina. Ambos farmacos presentan elevada unién a
proteinas plasmaticas. Tienen que transformarse a su forma activa mediante glu-
curonoconjungacion en el caso de ezetimiba e hidrdlisis en el caso de simvastatina
y se eliminan fundamentalmente en heces y en orina®.

EFICACIA CLINICA

La mayor parte de los ensayos clinicos publicados de la asociacién simvasta-
tina/ezetimiba son controlados con placebo??, o comparados con simvastatina®®#
o frente a otra estatina diferente®® en pacientes con hipercolesterolemia. La va-
riable principal medida es la disminucién de los niveles de colesterol-LDL. Hay
publicados otros estudios de morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
estenosis adrtica e insuficiencia renal crénica, que no aportan mucha evidencia
sobre la eficacia clinica de la asociacion’®.

Se dispone de dos ensayos clinicos multicéntricos, doble ciego, controlados
con placebo en pacientes con hipercolesterolemia primaria (668 y 887 pacientes,
respectivamente)?® que estudiaban el efecto sobre el colesterol-LDL de la admi-
nistracién de simvastatina (10, 20, 40, 80 mg), ezetimiba (10 mg), ezetimiba/sim-
vastatina (10/10, 10/20, 10/40, 10/80 mg) o placebo durante 12 semanas.
La asociacién simvastatina/ezetimiba a dosis bajas demostré ser bien
tolerada y permitié alcanzar reducciones de colesterol-LDL significati-
vamente superiores a las conseguidas tras el tratamiento con simvas-
tatina en monoterapia®, e igualmente eficaz en disminuir los niveles de
colesterol-LDL (44% de reduccién) que simvastatina sola a dosis altas?.

El ensayo clinico ENHANCE fue un estudio aleatorizado, doble ciego, en
720 pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética que fueron rando-
mizados a recibir ezetimiba/simvastatina 10/80 mg frente a simvastatina 80 mg
mas placebo durante 2 anos. El objetivo primario era el cambio en el grosor de la
intima-media de la arteria carétida medido por ecograffa. La combinacién logré
reducir el colesterol-LDL en un 56%, frente al 39% del grupo de la simvastatina,
pero no retrasé significativamente la progresién de la placa (cambio de grosor
intima-media de 0,0058 mm versus 0,0111 mm; p=0,29)%.

En otro ensayo clinico sobre 788 pacientes con hipercolesterolemia se com-
paré la eficacia y seguridad de ezetimiba/simvastatina frente a atorvastatina en
monoterapia a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg) durante 24 semanas. A las
dosis méximas, la coadministracién de ezetimiba/simvastatina (10/80 mg) fue bien
tolerada y superior a atorvastatina 80 mg en el porcentaje de disminucién de
colesterol-LDL (-59,4% versus -52,5%, p <0,001)°.

El estudio VYVA evalué la eficacia de la combinacién ezetimiba/simvastati-
na con distintas dosis de atorvastatina en conseguir los objetivos terapéuticos en
1.902 pacientes. La combinacién produjo una mayor reduccién del colesterol-
LDL que la atorvastatina (un 47-59% frente a un 36-53%; p <0,001) y consiguié
que un mayor nimero de pacientes alcanzaran un colesterol-LDL <100 mg/dl (el
85 frente al 70%; p <0,001) o <70 mg/dl (el 45 frente al 21%; p <0,001). De
los pacientes tratados que padecian enfermedad coronaria o tenian riesgo equi-
valente, el 64% alcanzé el objetivo de colesterol-LDL <70 mg/dl con ezetimiba/
simvastatina (10/80 mg) vy sélo el 36% con atorvastatina (80 mg)°®.

En el estudio SEAS se incluyeron 1.873 pacientes con estenosis adrtica (in-
dicacién no aprobada para estos farmacos), y fueron aleatorizados a recibir trata-
miento con simvastatina/ezetimiba (40/10 mg) o placebo durante un periodo de
seguimiento de 52,2 meses. El promedio de la reduccién del colesterol-LDL fue
significativamente superior en el grupo de simvastatina/ezetimiba frente a placebo,
pero fall6 en reducir el riesgo de eventos cardiovasculares y adrticos mayores que
era el objetivo principal del estudio’.

En el estudio SHARP se incluyeron 9.438 pacientes con insuficiencia renal
crénica con objeto de evaluar la repercusion clinica de la reduccién de las cifras
de colesterol-LDL en la aparicién de eventos arterioescleréticos mayores (com-
binacién de infarto de miocardio, muerte por causa coronaria, ictus isquémico o
cualquier procedimiento de revascularizacién). Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir ezetimiba/simvastatina (10/20 mg), placebo, o simvastatina 20 mg/dia. La
variable principal evaluada se redujo un 17% en el grupo que tomaba la combi-
nacién (RR=0,83; IC95%, 0,74-0,94). El beneficio se obtuvo a expensas de una
reduccién en el ictus isquémico y la revascularizacién, con un beneficio no signi-
ficativo para la muerte cardiaca y el infarto de miocardio no mortal (RR=0,92;
1C95%, 0,76-1,11)%.

Aun estan sin publicar los resultados del ensayo IMPROVE-IT que evalua si
la combinacion ezetimiba/simvastatina comparada con simvastatina en monote-
rapia reduce la aparicién de eventos cardiovasculares (muerte, eventos coronarios
mayores e ictus) en 18.000 pacientes con sindrome coronario agudo reciente®.

SEGURIDAD

Los efectos adversos descritos frecuentemente con el uso combinado de si-
mvastatina y ezetimiba son: cefalea, vértigo, fatiga, alteraciones gastrointestinales
v mialgia, y no parecen verse incrementados por la asociacién de ezetimiba a los
ya producidos de por si por la estatina en monoterapia*°.

El ensayo SEAS tuvo como resultado un aumento en la incidencia de can-
cer en el grupo tratado con ezetimiba/simvastatina (105 [11,1%] vs 70 [7,5%],
p=0,01). Con el objetivo de estudiar el riesgo de céncer asociado a la utilizacién
de simvastatina y ezetimiba surgido tras la publicacién del ensayo SEAS, se realizd
una investigacién en la que se analizaron los datos del estudio SEAS junto a los



datos preliminares de los ensayos SHARP e IMPROVE-IT. Los autores de la inves-
tigacién concluyeron que el andlisis conjunto de los datos de estos tres ensayos no
aportaba evidencias sobre el aumento de incidencia de céncer al asociar ezetimiba
al tratamiento con estatinas, precisandose de seguimientos de mayor duracién
para poder valorar la relacién beneficio/riesgo!!.

Interacciones!

¢ Inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) como itraconazol, ketoco-
nazol, inhibidores de la proteasa, eritromicina, claritromicina, telitromicina, zumo
de pomelo, ...: inhiben el metabolismo hepéatico de simvastatina y aumentan el
riesgo de miopatias y rabdomiolisis. Si éstos son imprescindibles, debe suspender-
se el tratamiento con ezetimiba/simvastatina.

* Amiodarona, verapamilo, diltiazem, amlodipino: son inhibidores metabdli-
cos menos potentes. No estan contraindicados pero la dosis de ezetimiba/simvas-
tatina no debe superar los 10/20 mg/dia.

* Ciclosporina, danazol: no es adecuado asociarlos a ezetimiba/simvastatina,
ya que no se recomienda una dosis de simvastatina mayor de 10 mg.

¢ Fibratos: aumentan el riesgo de miopatias. En general se recomienda evitar
la asociacién.

+ Acido nicotinico: la asociacién con estatina aumenta significativamente el
riesgo de miopatia y rabdomiolisis. En pacientes que toman mas de 1 g/dia de
niacina, debe limitarse la dosis de ezetimiba/simvastatina a 10/20 mg, vigilar es-
trechamente la aparicién de sintomas musculares durante el tratamiento y valorar
periédicamente la creatin kinasa'.

* Resinas iénicas: pueden reducir la absorcién de simvastatina. Se recomien-
da tomar ezetimiba/simvastatina 2 horas antes o 4 horas después de la resina.

¢ Alcohol: es preferible evitarlo durante el tratamiento porque aumenta el
riesgo de miopatia y hepatopatia.

* Anticoagulantes orales: pueden aumentar el INR por interferir el metabo-
lismo hepético y la unién a proteinas plasmaticas de simvastatina. Se recomienda
monitorizar el INR o modificar la dosis.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En el tratamiento de las dislipemias, las estatinas se consideran los farmacos

de eleccién cuando las medidas no farmacolégicas no son suficientes. Se deben
utilizar siempre como primera opcién, a la dosis més alta recomendada o tolerable
o hasta alcanzar el objetivo terapéutico (Recomendacién I, nivel de evidencia A).
Cuando hay una intolerancia a estatinas, se deben considerar como segunda op-
ci6n de tratamiento los secuestrantes de acidos biliares o el &cido nicotinico (Reco-
mendacién Ila, nivel de evidencia B)!1213, Las terapias de combinacién (estatinas
con secuestrantes de acidos biliares, acido nicotinico, inhibidores de la absorcién)
presentan menor nivel de evidencia y deberian ser prescritas s6lo en caso de haber
fallado la monoterapia con estatina a dosis altas 0 monoterapia con secuestrantes
de éacidos biliares o &cido nicotinico®.

Ezetimiba, por tanto, no se considera de primera eleccién en caso de terapias
combinadas con estatinas, ya que aunque ha demostrado reducir el colesterol-
LDL frente a estatinas en monoterapia, no se dispone de ensayos clinicos con cali-
dad metodoldgica suficiente para demostrar su eficacia en prevencién de eventos
cardiovasculares relacionados con la hiperlipemia (Recomendacién Ilb, nivel de
evidencia C)'213,

CONCLUSIONES

1. La asociacién a dosis fijas de ezetimiba/simvastatina ha sido autorizada
como tratamiento complementario a la dieta en pacientes con hiperco-
lesterolemia primaria e hiperlipidemia mixta cuando no se consigue con-
trolar el colesterol LDL con estatina en monoterapia o pacientes previa-
mente tratados con una estatina y ezetimiba.

2. Los resultados de los ensayos clinicos que evalian la combinacién frente
a estatinas en monoterapia, demuestran disminuciones adicionales del
colesterol-LDL pero no estan disenados para demostrar eficacia en térmi-
nos de morbimortalidad cardiovascular asociada a la hipercolesterolemia.

3. Los efectos adversos de la combinacién son similares a los observados
con los principios activos por separado.

4. Las tltimas guias publicadas de la Sociedad Europea de Cardiologia y
Aterosclerosis para el manejo de las dislipemias otorgan a las terapias de
combinacién un nivel de evidencia C frente a la monoterapia con estati-
nas (evidencia A) o con acido nicotinico, o secuestrantes de &cidos bilia-
res (evidencia B).

5. Por todo ello, la nueva asociacién ezetimiba/simvastatina no supone un
avance en la terapéutica actual de la dislipemia.

Condiciones de dispensacion: Receta médica.

Presentaciones: Inegy®,Vytorin® 10/20 mg, 10/40 mg 28 comprimidos (54,53 €).
Grupo terapéutico: C10BA. Inhibidores de HMG-Coa reductasa con otros inhibidores de lipidos.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Ezetimiba/Simvastatina 10/20 mg 24 h. _ 711,75 €
Simvastatina 40 mg 24 h. | 28,11 €
Lovastatina 40 mg 24 h. . 54,75 €
Pravastatina 40 mg 24 h. [ 211,70 €
Atorvastatina 40 mg 24 h. [ 240,90 €
Fluvastatina 80 mg 24 h. [ 259,15 €
Rosuvastatina 20 mg 24 h.
Pitavastatina 4 mg 24 h.
Ezetimiba 10 mg 24 h.

507,35 €
558,45 €
671,60 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién noviembre 2013.
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