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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
Ezetimibe


Posibles sinónimos: 




Grupo terapéutico:
C10AX: OTROS HIPOCOLESTEROLEMIANTES E HIPOTRIGLICERIDEMIANTES

Vía de registro:

( EMEA      X Reconocimiento mutuo   ( Nacional


Fecha de registro:
01-04-2003


Nombre comercial:
Ezetrol ® 


Presentaciones:

Comprimidos de 10 mg en caja de 28


Laboratorio:

 MSD ®


Dispensación:

receta normal


Coste de un envase:
53.61 Euros la caja de 28 comprimidos

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España:

1. Hipercolesterolemia primaria: concomitantemente con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina) para el tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar), no controlados adecuadamente con una estatina sola. En monoterapia como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar) en los que una estatina se considera inadecuada o no se tolera. – 

2. Hipercolesterolemia familiar homocigótica (HFHo): concomitantemente con una estatina como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con HFHo. Los pacientes podrán recibir también otros tratamientos complementarios ( aféresis de las LDL).

3. Fitosterolemia.- como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con sitosterolemia familiar homocigótica.
Indicación para la que se solicita en el Hospital: Las mismas que las aprobadas. Aunque los peticionarios indican varios diagnósticos específicos, las indicaciones aprobadas engloban todos ellos.
Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: Inhibe selectivamente la absorción intestinal de colesterol y de otros esteroles de origen vegetal relacionados. Es activo por vía oral y tiene un mecanismo de acción que le diferencia de otras familias de agentes hipocolesterolemiantes. Ezetimiba se localiza en las microvellosidades del intestino delgado e inhibe la absorción de colesterol, reduciendo el paso de colesterol desde el intestino al hígado; las estatinas reducen la síntesis de colesterol en el hígado y estos diferentes mecanismos juntos proporcionan una reducción complementaria del colesterol. En los estudios preclínicos se observó la inhibición de la absorción de colesterol sin efecto sobre la absorción de triglicéridos, ácidos grasos, ácidos biliares, progesterona, etinil estradiol o vitaminas liposolubles A y D. (Fuente BOT).

Estudios en Fase II han demostrado las siguientes cuestiones:

· La dosis óptima es de 10 mg/24h, siendo la eficacia significativamente mejor que para la dosis de 5 mg/24h y no es diferente a la eficacia a dosis  mayores.

· La administración única diaria se ha demostrado como igual de eficaz que varias administraciones, demostrándose una vida media de 22 h. para el derivado glucorónido

· En un estudio se demostró igual eficacia en la administración por la mañana o por la noche

· El inicio de acción apreciable clínicamente se da a las 2 semanas

· No se debe asociar ezetimibe a fibratos, especialmente si se usa en monoterapia (no asociado a estatinas) porque los fibratos aumentan la secreción biliar de colesterol y ezetimibe también por el aumento indirecto de la síntesis hepática (sino está asociado a estatinas). Con todo ello aumenta el riesgo de litiasis biliar.
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA

Evaluaciones previas

Prescrire: no aporta nada nuevo

CADIME: no aporta nada nuevo

CCOHTA: estima que la variable subrogada y el escaso tiempo de seguimiento hacen difícil su introdución en al clínica.

Resumen 

· De todos los ensayos disponibles se ha considerado el de Gagné 2002 como pivotal y es el que se desarrolla extensamente más abajo. Otros ensayos que pueden ser consultados en la GINF y en los informes de CADIME y Prescrire son:

ENSAYOS EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGÓTICA

Gagné 2002

ENSAYOS EN SITOSTEROLEMIA

Salen 2004

ENSAYOS EN HIPERCOLESTEROLEMIA ESENCIAL 

MONOTERAPIA

Dujovne 2002

Knopp 2003

Meta-análisis de los dos: Knopp 2003

ASOCIADO A ESTATINAS

Ballantine 2003

Davison 2002

Melani 2003

Kerzner 2003

Gagné 2002
ENSAYOS ASOCIADO A ESTATINAS

ENSAYO 1.- Gagné 2002

Diseño
Nº pacientes: 769

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con hipercolesterolemia primaria mayores de 18 años

· Tomaban una dosis estable de estatina desde > 6 semanas

· En dieta baja en colesterol

· Nivel de LDL según la NCEP ATP II

· Categoría I: SIN cardiopatía isquémica  y <1 factor de riesgo ( < 160 mg/dL

· Categoría II: SIN cardiopatía isquemica y > 2 factores de riesgo ( < 130 mg/dL

· Categoría III: CON cardiopatía isquémica Y/O Diabetes  ( < 100 mg/dL

Criterios de exclusión:

· Insuficiencia cardiaca, Arritmias, IAM, angioplastia o bypass, enfermedad arterial periférica severa, angina inestable

· Diabetes de reciente diagnóstico o mal controlada

· Insuficiencia renal o hepática, elevación de transaminasas > doble del normal

· Enfermedad neoplásica en los últimos 5 años

Pérdidas:

· Randomización: Un poco rara porque forzaron que hubiera un tercio de pacientes con cada estatina y se estratificaron según el porcentaje en que las LDL superaban al objetivo recomendado
Tratamiento.

Duración: 1 semana screening + 8 semanas tratamiento

· Tratamiento grupo activo: ezetimibe  10 mg/24h + estatina a dosis previa

· Tratamiento grupo control: placebo + estatina a dosis previa



Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

% variación media en LDL-C st  (8 semanas)
25.1%
3.7%
21.4%
<0.001
5

% pacientes alcanzan objetivo NCPE ATP II

Todos

Previamente por encima
75.5%

71.5%
27.3%

18.9%
48.2%

52.6%
<0.001

<0.001
2

2

% variación media en HDL  (8 semanas)
+2.7%
+1.0%
+1.7%
<0.05
59

% variación media en TRIG   (8 semanas)
14.0%
2.9%
11.1%
<0.001
9

Problemas de diseño y/o comentarios:
El análisis del descenso de LDL-C según el tipo de estatina no arroja resultados entre ellas.

· Hay tres problemas principales:
· No se permitió la modificación de dosis en el grupo control. Muchos pacientes estaban aún lejos de las dosis máximas de estatinas, No se sabe si fue por toxicidad o no. Elevaciones de dosis hubieran podido permitir más pacientes que consiguen objetivo en el grupo control

· la variable medida, no deja de ser una variable biológica. Variables clínicas como podrían ser la incidencia de nuevos eventos cardiovasculares o la mortalidad hubieran sido más adecuadas para un tratamiento sobre un factor de riesgo

· el tiempo de seguimiento de 8 semanas es muy escaso

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

El comparador es adecuado, la pauta de tratamiento también.

Los pacientes son bastante similares a los que se tratarán en la práctica clínica. 

La pauta de tratamiento es la finalmente aprobada

EN CONTRA

En la práctica clínica se modifican las dosis de estatinas más allá de las 6 semanas

La variable evaluada es un resultado medido habitualmente en la clínica, pero NO puede considerarse la diferencia obtenida como mejora clínica relevante ni el tiempo de tratamiento es el que se va a producir en la práctica clínica.
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La tasa de reacciones adversas de Ezetimibe en los distintos ensayos fue extremadamente baja. El perfil de reacciones adversas que aparecieron en el grupo de tratamiento cuando se asociaba a estatinas no difiere mucho del de éstas últimas (elevación de transaminasas, miopatía, etc.) por lo que es difícil distinguir la imputabilidad de los eventos. Los efectos gastrointestinales sí podrían ser claramente diferentes.

La tasa de abandonos por efectos adversos se sitúa en torno al 5%

· Sin embargo, es muy importante recordar que dado el diseño de los trabajos a tan corto plazo y al número tan reducido de pacientes  es prácticamente imposible que los ensayos detectaran efectos adversos de baja incidencia o que se producen a largo plazo.

· En especial será interesante ver el comportamiento de ezetimibe a nivel hepático a largo plazo, así como los posibles efectos de la acumulación de colesterol en el tubo digestivo, también a largo plazo.
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EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste unitario de una forma de dosificación: 
    1.91 Euros

Coste tratamiento día: 



    1.91 Euros

Coste del tratamiento completo (12 semanas): 
160.5 Euros

Coste de tratamiento anual: 



700.0 Euros (116.000 ptas)

Impacto para el hospital:

· Número de pacientes a tratar según GINF: No se indica
· Coste del tratamiento de esos pacientes: No se puede calcular
· Otros posibles costes / ahorros fácilmente identificables: No se identifican
Coste/eficacia incremental:

·  (Tomada del ensayo clínico de: Gagné 2002 respecto al tratamiento con estatinas)

% de pacientes que alcanzan objetivo NCPE ATP II

(a las 12 semanas)

Valor
Intervalo al 95%


NNT
2




Coste por NNT
320 Euros




Interpretación
Cuesta 320 Euros (55.000 ptas) tratar a 2 pacientes durante 12 semanas para que uno de ellos alcance el objetivo de nivel de colesterol

% de pacientes que alcanzan objetivo NCPE ATP II

(al año)

Valor
Intervalo al 95%


NNT
2




Coste por NNT
1.500 E




· Interpretación

Interpretación
· Cuesta 1.500 Euros (250.000 ptas) tratar a 2 pacientes durante 12 semanas para que uno de ellos alcance el objetivo de nivel de colesterol

[image: image5.wmf]CONCLUSIONES


· La utilidad de ezetimibe en Hipercolesterolemia Homocigótica y Sitosterolemia es indiscutible, por la ausencia de alternativas y tratarse más de un tratamiento que de una profilaxis. Por su escasa incidencia no serán objeto de análisis seguidamente.

· Las estrategias de prevención de eventos cardiovasculares deben basarse en la reducción de todos los factores de riesgo, entre ellos los niveles de LDL_Colesterol, pero no sólo estos. La utilización de fármacos que reducen el colesterol debe realizarse sólo con aquellos que hayan demostrado reducciones de la morbimortalidad, como es el caso de las estatinas y la resincolestiramina. Ezetimibe, por el momento sólo ha demostrado ser eficaz en la modificación de un parámetro biológico y no ha demostrado efectos sobre la morbi-mortalidad. 

· Otro punto clave es que el tiempo de exposición al fármaco en los estudios está limitado a 12 semanas, por lo que el tratamiento de nuestro pacientes por periodos más prolongados no deja de ser un uso investigacional lleno de incógnitas. Están en marcha estudios para evaluar la eficacia y seguridad a más largo plazo (Estudios referenciados en la base de datos del CEDER de la FDA). 

· Otros problemas potenciales están relacionados con la novedad del fármaco siempre asociada a incertidumbres en la seguridad, en especial al tratarse de un nuevo grupo farmacológico. (Véase los recientes acontecimientos con Rofecoxib). En este sentido los estudios no han profundizado en la relación de su eficacia con la dieta, ni el efecto intestinal a largo plazo de la presencia incrementada de esteroles.

Independientemente de las indicaciones otorgadas en el registro, la generalización del uso de ezetimibe a todos los pacientes que no alcancen niveles de colesterol objetivo puede ser demasiado prematura y no está sustentada en las evidencias disponibles. 

Hay que recordar intervenciones masivas en el pasado basadas en variables subrogadas y que tuvieron nulas o desastrosas consecuencias clínicas como por ejemplo el uso de doxazosina en HTA en base a estudios que medían la presión arterial cuando el estudios posteriores han demostrado que aumenta la mortalidad, el uso de la lidocaina en la supresión de las arritmias post IAM y otros ejemplos. Seguidamente se hace una relación de algunas de ellas tomadas del consenso SORT:

Problema de salud /

Medicamento
Variable subrogada
Resultado en salud

Doxazosina en HTA
Reduce TA
Incrementa la mortalidad

Lidocaína en arritmias `post IAM
Suprime las arritmias
Incrementa la mortalidad

Clofibrato e hiperlipidemia
Reduce colesterol
No afecta a la mortalidad

Otros........



Ebell MH, Sywek J, Weiss BD, et al. Strength of Recommendation Taxonomy (SORT): A Patient-Centered Approach to Grading Evidence in the Medical Literature. Am Fam Physician 2004;69:548-56.

En este sentido, la utilización de ezetimibe debe restringirse al máximo para aquellos pacientes en los que el riesgo cardiovascular sea alto y estén agotadas todas las estrategias terapéuticas contrastadas, es decir, en aquellos en que los posibles efectos sobre la morbimortalidad del ezetimibe (aún inciertos) pudieran compensar los posibles riesgos del fármaco, y deban ser asumidos puesto que la opción de no tratamiento es la peor opción.

Es de vital importancia, por tanto, establecer como criterios de uso:

a) el nivel de riesgo cardiovascular que supusiera un punto de corte para el tratamiento y la contribución a este riesgo del nivel de colesterol

b) qué se considera fracaso o intolerancia a los tratamientos contrastados, es decir estatinas y resincolestiramina

a) NIVEL UMBRAL DE RIESGO CARDIOVASCULAR.-

 Probablemente el mejor documento de referencia para abordar este problema sea:

Brotons C et al. Adaptación española de la guía europea de prevención cardiovascular. Rev Esp salud Pública 2004;78:435-438.

* Pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica o arterioesclerosis ¿¿¿o diabetes(sic)????

· Tratarlos a todos ( diana CT < 175 mg/dL   y   LDL < 100 mg/dL

* Pacientes asintomáticos

1. con riesgo < 5% (10 años - SCORE) ( no tratar

2. con riesgo > 5% (10 años - SCORE) ( 

· CT < 200 mg/dL   y   LDL < 130 mg/dL ( no tratar
· CT > 200 mg/dL   ó   LDL > 130 mg/dL (tratar (Diana 200-130)

Es decir sólo habría que tratar a los pacientes con riesgo > 5% y CT ó LDL > 200-130

· Por último, no hay que olvidar que se puede conseguir reducir el riesgo total notablemente en muchos pacientes actuando sobre otros factores distintos al nivel de colesterol: presión arterial, hábito tabáquico, dieta, sobrepeso, sedentarismo y otros estilos de vida.

b) FRACASO A TRATAMIENTOS CONTRASTADOS.-

Se estima en que un 35% de los pacientes en tratamiento con estatinas no alcanza los niveles diana. Sin embargo, este fracaso está motivado hasta en un 50% de los casos por mala adherencia al tratamiento. La valoración de la adherencia y su intento de mejora, se muestra como uno de las actividades prioritarias antes de la prescripción de ezetimibe.

· 
Se podrían considerar varias situaciones de pacientes por indicación de tratamiento según el umbral de riesgo y con niveles de colesterol por encima del nivel diana:

· Pacientes en los que una estatina se considera contraindicada 

( Ezetimibe en monoterapia

· Pacientes con estatina a dosis bajas por intolerancia a dosis altas 

( Asociación de ezetimibe a la dosis baja de estatina

· Pacientes con estatina a dosis altas 

· ( Asociación de ezetimibe a la dosis alta de estatina

· No existe evidencia, por exclusión en los ensayos clínicos de esta modalidad,  de la adición de ezetimibe a la asociación de estatina y fibratos en hiperlipemia mixta.

Otro punto clave es decidir que porcentaje de diferencia con el objetivo diana se considerará necesaria la adición de ezetimibe, ámbito que por el momento queda en la clínica. (Una aproximación podría ser el 18% considerado en el ensayo de Gagné) 

PROPUESTA DE DECISIÓN A LA COMISIÓN DE FARMACIA

· Ante las numerosas incertidumbres existentes por el momento:

· No incluir el fármaco en la guía pues el tratamiento es extrahospitalario. Categoría A-3 de la GINF

· Asegurar la disponibilidad como medicamento no incluido en la guía para los `pacientes que ingresen por otro motivo con el tratamiento instaurado 

· Establecer un acuerdo por consenso de las situaciones clínicas en que sería preciso iniciar el tratamiento con ezetimibe y hacer un seguimiento por parte del servicio de farmacia en consultas externas, al alta y en los ingresos antes mencionados
· 4
· 4

