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EZETIMIBE
EZETROL®; ZETIA®

Ezetimibe fue descubierto por un equipo de quimicos de Schering Plough
(actualmente Merck): Drs. Stuart B. Rosenblum, Duane A. Burnett, John W.
Clader y Brian A. McKittrick.

Farmacologia.-

HaG Ezetimibe es un inhibidor de de la
absorcion intestinal de colesterol.
Difiere, quimica y
farmacol6gicamente de otros
medicamentos antilipémicos.

Tras su administracion Ezetimibe se
acumula entre las cerdas de la
superficie luminar de las células que
tapizan el intestino delgado. Desde
esa localizacion inhibe la absorcion
del colesterol de la dieta y un menor
aporte del mismo al higado. La
disminucion de los depositos
hepaticos de colesterol tiene como
consecuencia una mayor captacion

COLESTEROL compensatoria por parte del higado

del colesterol circulante. El

resultado final es un incremento del aclaramiento de colesterol.
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Ezetimibe no inhibe la sintesis hepatica de colesterol, ni incrementa la
excrecion de acidos biliares.

La administracién de 10mg diarios de Ezetimibe durante 2 semanas, redujo
la absorcién de colesterol un 54% en pacientes hipercolesterolémicos.

Los efectos de Ezetimibe e “inhibidores de la enzima hidroximetil-
glutaril~CoA-reductasa” (estatinas), asi como los de Ezetimibe y fibratos son
aditivos.

Ezetimibe inhibe también la absorcion de otros esteroles, ademas del
colesterol, entre ellos sitosterol y campesterol.

El uso de Ezetimibe, en monoterapia o asociado a estatinas o fibratos, no
modifica ni la morbilidad ni la mortalidad cardiovascular.

Ezetimibe no inhibe la absorcion de triacilglicéridos, acidos grasos,
progesterona o etilestradiol; asi como tampoco modifica la absorcion de
vitaminas liposolubles, ni modifica la sintesis de esteroides adrenocorticales.

Ezetimibe inhibe la absorcion del colesterol de la dieta desde
el intestino delgado hacia el higado



Indicaciones.-

Ezetimibe (Ezetrol®) es un inhibidor de la absorcion intestinal del colesterol
de la dieta.

Se prescribe en el tratamiento de las hiperlipidemias, ya que | el colesterol
total, el colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL-
Colesterol), y la apolipoproteina B.

Se puede administrar en régimen de monoterapia, o bien asociado a otros
medicamentos que regulen el metabolismo de los lipidos (vg
hipocolesterolemiantes del grupo de las estatinas o fibratos).

Ezetimibe se administra en régimen de monoterapia en un infrecuente
sindrome: sitosterolemia familiar homocigoética (fitosterolemia), al objeto de
| el sitosterol y campesterol en estos pacientes.
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Administracion.-

Ezetimibe se administra por via oral. Sin embargo, los preparados
farmacéuticos que asocian Ezetimibe y Simvastatina a dosis fijas se deben
administrar junto con la tltima comida del dia.

Antes de iniciar tratamiento con Ezetimibe y durante el tiempo que dure el
tratamiento, el paciente debe acomodarse a una dieta pobre en colesterol.

Cuando se administra conjuntamente con estatinas (“inhibidores de la
enzima hidroxi—metilglutaril~CoA-reductasa”) o fibratos, ambos tipos de
farmacos se han de administrar al mismo tiempo.

uando Ezetimibe se administra conjuntamente con medicamentos

C do Ezetimib d t t t d t

quelantes de acidos biliares, Ezetimibe ha de administrarse 2 horas antes 6 4
horas después de los “secuestrantes” de acidos biliares.

Aspectos farmacocinéticos.-



Siguiendo la administracion de Ezetimibe* (Ezetimibe marcado
radiactivamente), se absorbe el 93% (como Ezetimibe y Ezetimibe-
glucurénido), sin que la biodisponibilidad se vea afectada por la presencia de
alimentos, con la excepcion de comidas con elevado contenido en grasas (que
por la propia patologia del paciente han de evitarse), en cuyo caso la Cmax 1

un 38%.
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EZETIMIBE GLUCURONIDO
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Ezetimibe se metaboliza rapidamente, tanto en el intestino delgado como en
el higado, a Ezetimibe-glucurénido. Ezetimibe y Ezetimibe-glucuronido
constituyen el 10%—20% y 80%<90%, respectivamente del farmaco
presente en sangre.

La unioén a proteinas plasmaticas (Ezetimibe + Ezetimibe-glucurénido) es de
aproximadamente 90%.

Tras una dosis oral de 10mg, el 78% del Ezetimibe se excreta en las heces (via
biliar mediante) y el 11% en orina, en este tltimo caso como glucurénido; al
cabo de 10 dias, Ezetimibe se excreta casi exclusivamente en heces, en tanto
que Ezetimibe-glucurénido se elimina casi exclusivamente en orina.

Ezetimibe experimenta una importante circulaciéon enterohepatica.

La vida media en plasma (TV2) (Ezetimibe + Ezetimibe-glucuronido) es de 22
horas.

Efectos adversos sobre el masculo esquelético (miopatia).-

Segun informacion del fabricante del medicamento, las elevadas
concentraciones de creatinin-fosfoquinasa observadas durante el tratamiento
con Ezetimibe pueden relacionarse con el riesgo de miopatias y, muy
raramente, con rabdomiolisis. Sin embargo, muchos casos de miopatias se
observaron en pacientes que estaban siendo tratados simultdneamente con
estatinas.

Otros efectos adversos y contraindicaciones de uso del Ezetimibe.-

Ademaés de la posibilidad de miopatias, otros efectos adversos asociados al
tratamiento con Ezetimibe incluyen: dolor de cabeza, dolor abdominal,
diarrea y otras alteraciones gastrointestinales relativamente inespecificas.

Asimismo: angioedema, fatiga, dolor toracico, artralgias, pancreatitis,
trombocitopenia, colelitiasis y colecistitis.

Ezetimibe est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.
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