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- Ezetimiba/atorvastina es una nueva asociacion a dosis fijas autorizada para el tratamiento de la
hipercolesterolemia o hiperlipidemia en pacientes no adecuadamente controlados con estatina en
monoterapia; y, en prevencion cardiovascular en pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria.
- Tres estudios mostraron la bioequivalencia de ezetimiba/atorvastina con la administracién concomitante
de los dos farmacos en comprimidos separados.

- Ezetimiba+atorvastatina administrados por separado produjo una reduccion adicional del c-LDL con NO SUPONE
respecto a atorvastatina en monoterapia. No se dispone de datos de morbimortalidad cardiovascular. UN AVANCE
- Su perfil de seguridad es similar al de la administracién de sus dos componentes por separado. z

- Cuando la monoterapia con estatina resulta insuficiente se recomienda priorizar el cambio a una estatina TERAPEUTICO

de mayor intensidad y/o el aumento de dosis, por lo que s6lo se justificaria el uso de la presentacion de
mayor dosis en pacientes tratados previamente con los dos farmacos por separado.

- No se ha demostrado que la administracion de la asociacion de ezetimiba/atorvastatina a dosis fijas Ezetimiba/atorvastatina:

mejore el cumplimiento del tratamiento. nueva asociaciéon

- La nueva asociacion a dosis fijas ezetimiba/atorvastina no supone un avance terapéutico en el hioli iante si

tratamiento de la hipercolesterolemia. Ipolipemiante Sin
resultados de
morbimortalidad.

Ezetimiba/atorvastatina (EZ/AT) es una nueva asociacion a dosis fijas de: ezetimiba (EZ), inhibidor de la
absorcién intestinal del colesterol; y atorvastatina (AT), inhibidor selectivo de la HMG-CoA reductasa. Esta
indicada: en prevencion cardiovascular (CV) en pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de
sindrome coronario agudo, tratados previamente con estatina o no tratados; en hipercolesterolemia familiar
homocigética (HoFH), como tratamiento complementario a la dieta y pudiendo recibir ofros tratamientos
complementarios (aféresis de lipoproteinas); en hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no
familiar) o hiperlipidemia mixta en pacientes no controlados adecuadamente con una estatina sola; y, en
pacientes tratados previamente con estatina + EZ por separado (1).

El objetivo del tratamiento de las dislipemias es la prevencidn CV. En general se recomienda establecer el tratamiento segin los niveles de
c-LDL conjuntamente con la estimacion del riesgo cardiovascular CV y la situacién clinica de cada paciente. Cuando las medidas sobre el
estilo de vida son insuficientes las estatinas son el tratamiento de eleccidn (2-4). Las estatinas se clasifican segun intensidad (Ver tabla 1).
En caso de contraindicacion o intolerancia a estatinas se recomienda: mantener las medidas no farmacolégicas, suspender temporalmente
su administracion, reducir la dosis, probar régimen alternante o cambiar a otra estatina (segun el riesgo CV). Otros medicamentos
hipolipemiantes son: resinas de intercambio ionico (colestiramina), fibratos (gemfibrozilo y fenofibrato) y EZ, ninguno de éstos se ha
evaluado en variables de morbimortalidad CV y las evidencias de su eficacia en la reduccion del c-LDL son escasas; las recomendaciones
sobre su utilizacién son variables, en general no se recomienda su uso en prevencién primaria en caso de riesgo bajo-moderado; tampoco
se recomienda su uso en combinacién con estatinas (2-5). Ver algoritmo. El NICE plantea el uso de EZ en monoterapia o asociada a
estatinas (a dosis bajas) en hipercolesterolemia familiar aterogénica en casos de intolerancia, contraindicacion o ineficacia de las estatinas
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EZETIMIBA / ATORVASTATINA (EZ/AT) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de ATORVASTATINA ESTATINA + ESTATINA +
referencia (80 mg) COLESTIRAMINA FIBRATOS e LML
Eficacia EZ/AT mayor reduccion Ausencia de ensayos | Ausencia de ensayos | Ausencia de ensayos Ausencia de ensayos
de c-LDL comparativos comparativos comparativos comparativos
. EZ/AT suma los posibles Ausencia de ensayos | Ausencia de ensayos - Ausencia de ensayos
Seguridad 3 ; Similar .
efectos adversos de EZ comparativos comparativos comparativos
Diferente Diferente -
- . Beneficios no
Pauta Igual Beneficios no Beneficios no Igual
demostrados.
demostrados. demostrados.
Coste EZ/AT mas cara EZ/AT mas cara EZ/AT mas cara Igual EZ/AT mas cara

Tres estudios han mostrado la bioequivalencia de EZ/AT con la administracion
de sus componentes por separado (EZ+AT) (1,7). No se han realizado ensayos
clinicos con la asociacion a dosis fijas EZ/AT. Varios estudios han evaluado el
efecto de EZ+AT, sobre el perfil lipidico, observandose amplio margen de
variabilidad en los resultados; el andlisis combinado de estos datos muestra
que la adicion de EZ al tratamiento con AT produce una reduccién adicional
aproximada de un 12% de los niveles de c-LDL (7,8).

No se dispone de resultados de EZ/AT en morbimortalidad CV. En un estudio
prospectivo, aleatorizado, con disefio de no inferioridad: PRECISE-IVUS (9),
EZIAT fue méas eficaz que AT en monoterapia en la reduccion de la placa de
ateroma coronaria (diferencia absoluta entre grupos: -1,54%), variable
subrogada de la cual se desconoce su relacién con la disminucién de eventos
CV.

En el estudio IMPROVE-IT (10) EZ+ simvastatina fue ligeramente mas eficaz
en la reduccion de eventos CV que simvastatina en monoterapia (HR 0,936,
IC95%: 0,89 a 0,99; NNT 50 en 7 afios), a expensas de reduccion de los
infartos agudos de miocardio y sin diferencias en mortalidad. Se desconoce si
estos resultados son extrapolables a la combinacién de EZ con AT u otras
estatinas.

En los estudios se comunicaron con frecuencia mialgia y diarrea; con poca
frecuencia cefalea, trastornos gastrointestinales (distension abdominal,
flatulencia, nauseas), trastornos musculares (fatiga, debilidad, espasmos
musculares) y elevacion de las transaminasas hepaticas y creatincinasa, entre
otros (1,7,8).

En general, EZ es bien tolerado, con efectos adversos leves y transitorios. AT
cuenta con amplia experiencia de uso y perfil de seguridad conocido. En los
estudios con EZ+AT no se detectaron nuevos efectos adversos, incremento de
la toxicidad muscular ni de las alteraciones analiticas (1,7,8).

En un estudio denominado SEAS (11) la incidencia de cancer fue mayor en el
grupo tratado con EZ y simvastatina que en el grupo placebo, 105 casos
(11,1%) vs. 70 casos (7,5%); los canceres no fueron especificos de ninguna
localizacidn y no se relacionaron con el grado de descenso del c-LDL. No se
observo aumento de la incidencia de cancer en los resultados finales del estudio
IMPROVE-IT (10) ni en el andlisis de los datos intermedios de otros estudios
con EZ: IMPROVE-IT (N =11.353 pacientes, seguimiento de dos afios y medio)
y SHARP (N =9.264 pacientes, seguimiento de un afio) (12).

Tras su comercializacion se han notificado casos de trombocitopenia,
neuropatia periférica, pérdida de memoria, tos, pancreatitis, reacciones de
hipersensibilidad e hipertension (1).

Medicamentos (DDD)
_ § Coste tratamiento/afio (€)
Atorvatatina (20 mg)

24820 abril 2017
Atorvastatina (20 mg)+fibratos* | 328,50
Atorvastatina (20 mg)+colestiramina (14g) | 430,70
Ezetimiba/simvastatina (1UD) | 711,75

Ezetimiba/atorvastatina (1UD) | 916,15

Ezetimiba (10 mg)+atorvastatina (20 mg) 919,80

UD: Unidad de Dosificacion; *: Coste medib de fibratos

Fuente de datos: Sistema de Informacién FARMA. Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

No se ha evaluado el efecto de EZ/AT en la morbimortalidad CV, que es el
objetivo del tratamiento de las dislipemias.

La adicion de EZ al tratamiento con AT produjo una reduccién adicional de
~12% en los niveles de c-LDL con respecto a la monoterapia con AT. No se ha
evaluado frente a la combinacion a dosis fijas EZ/simvastatina disponible con
anterioridad, ni frente a otras combinaciones de estatinas con colestiramina o
fibratos.

Cuando la monoterapia con estatina resulta insuficiente, las recomendaciones
internacionales (3-5) priorizan el cambio a una estatina de mayor intensidad y/o
el aumento de dosis, por lo que sélo la presentacion EZ/AT 10/80 mg podria
considerarse una alternativa para pacientes que no alcanzan el objetivo
terapéutico con AT 80 mg y en los previamente tratados con EZ y AT en
preparados separados.

No existen evidencias de que EZ/AT mejore la adherencia con respecto a la
administracién en comprimidos separados (13).

Por todo lo anterior, la asociacion a dosis fijas EZ/AT no supone un avance en
el tratamiento de la dislipemia.
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