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Ezetimiba
Redugdo do colesterol e de triglicérides

Férmula Estrutural:
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Férmula Molecular: C,4H,:F.NO;

Peso Molecular: 409,4 g/mol

DCB: 03759

CAS: 163222-33-1

Sinonimia: ezetimibe

Nome quimico: 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3-(4-fluorofenil)-3(S)-hidroxipropil]-4(S)-(4-
hidroxifenil)-2-azetidinona

Classificagdo: Antilip€mico

Caracteristicas:

A ezetimiba é um pé branco, cristalino, largamente a muito solivel em etanol, metanol e
acetona e praticamente insollvel em dgua. Tem um ponto de fusdo de aproximadamente 163°C e
¢ estdvel em temperatura ambiente.

Introducdo:

Ezetimiba é um inibidor da absorgdo do colesterol que é glucuronidado no figado apéds sua
rdpida absorgdo nos enterdcitos, onde juntamente com os seus metabdlitos, exerce as suas
agdes hipolipidémicas, reduzindo a absorgdo do colesterol através da inibigdo do transporte do
colesterol por enzimas transportadoras especificas. Esta droga pode ser utilizada uma vez ao
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dia, em fungdo de sua meia-vida plasmdtica prolongada e normalmente é muito bem tolerada. A
eliminagdo da ezetimiba e de seus metabdlitos é feita principalmente pela excregdo fecal. Em
geral, o uso da ezetimiba isolada promove modestos efeitos no LDL plasmdtico, entretanto,
quando combinada das estatinas, importantes mudangas no perfil lipidico podem ser observadas.

Mecanismo de acdo:

O colesterol é uma das vdrias substdncias gordurosas encontradas na corrente sangiiinea. O
colesterol total € composto principalmente de LDL-colesterol e HDL-colesterol.

O LDL-colesterol é fregiientemente chamado de "mau" colesterol porque pode se depositar nas
paredes das artérias formando placas. Eventualmente, essas placas podem causar
estreitamento das artérias, podendo reduzir ou bloquear o fluxo sangiiiheo para érgdos vitais,
como o coragdo e o cérebro. Este bloqueio ao fluxo sangiiineo pode causar ataque cardiaco ou
derrame.
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O HDL-colesterol, por sua vez, é freqiientemente chamado de "bom" colesterol porque ajuda a
evitar o depdsito de "mau" colesterol nas artérias e protege contra doengas do coragdo.

Os triglicérides sdo outra forma de gordura no sangue que podem aumentar o risco de doengas
do coragdo.

Se o paciente tem sitosterolemia, seu médico deverd prescrever ezetimiba para reduzir os
niveis de esterdides vegetais em seu sangue.
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Atua nos enterécitos jejunais, que captam o colesterol do ldmen.

A consequéncia da inibigdo da absorgdo intestinal de colesterol, é a redugdo da incorporagdo do
colesterol nos quilomicrons.

O teor reduzido de colesterol nos quilomicrons diminui a liberagdo de colesterol no figado
pelos remanescentes dos quilomicrons.

O teor reduzido de colesterol nos remanescentes do quilomicrons pode diminuir diretamente a
aterogénese.

Os remanescentes dos quilomicrons sdo lipoproteinas altamente aterogénicas.

A diminuigdo de aporte de colesterol intestinal para o figado pelos remanescentes do
quilomicrons estimula a:

Expressdo de genes hepdticos que regulam a expressdo do receptor de LDL.

Biossintese de colesterol.

A maior expressdo do receptores hepdticos de LDL aumenta a depuragdo do LDL-C do plasma.
A ezetimiba reduz os niveis de LDL-C em 15 a 20 por cento.

A ezetimiba reduz os niveis de trigliceridios em jejum em 5 por cento.

A ezetimiba aumenta os niveis de HDL-C em 1 a 2 por cento.

Farmacocinética:

A ezetimiba tem a caracteristica de ser rapidamente captada pelas células intestinais apds
ingestdo oral quando passa a sofrer processo de glucuronidagdo na parede intestinal originando
um metabélito glucuronideo farmacologicamente ativo. Nesta forma ela é absorvida e atinge
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concentragdo plasmdtica mdxima cerca de 1 hora apés, quando entdo é captada pelo figado e
retorna @ luz intestinal onde vai permanecer na borda vilosa dos enterécitos, bloqueando a
captagdo dos esterdis.

Sua meia vida plasmdtica apresenta uma variabilidade de duragdo efetiva idade-dependente,
alcangando maior permanéncia plasmdtica nos individuos mais idosos. Entretanto, apesar do
discreto aumento da sua absorgdo quando ingerida conjuntamente com a alimentagdo, ndo se
observou diferengas da concentragdo plasmdtica de ezetimiba com o indice de massa corporal
ou mesmo com o sexo dos individuos. Além disto, o reconhecimento de picos plasmdticos
sucessivos do fdrmaco sugerem fortemente a possibilidade de haver uma recirculagdo
enterohepdtica. Estes fatores dificultam uma determinagdo precisa de sua meia vida efetiva
que se estima estar entre 28-30 horas permitindo a sua administragdo numa Unica dose didria.

A eliminagdo da ezetimiba e do seu derivado glucuronideo se realiza principalmente por via
fecal (80%) e uma pequena porcentagem (11%) pelo sistema renal. Pacientes com déficit de
fungdo renal podem apresentar diminuicdo da excregdo da ezetimiba sem que isto modifique
significativamente sua concentragdo plasmdtica mdxima. O fato do seu metabolismo ndo incluir
as enzimas citocromo P450 confere a este fdrmaco baixo risco de interagdo medicamentosa.
Soma-se A esta propriedade que a ezetimiba ndo interfere na absorgdo de triglicerideos, de
vitaminas lipossoliveis e de hormdnios componentes de contraceptivos ou de reposigdo
hormonal 3?3 além de ndo alterar a agdo anticoagulante das warfarinas, a agdo glicmica dos
hipoglicemiantes orais ou mesmo a absorg¢do dos digitdlicos.

Indicagdes:

Reduzir a quantidade de colesterol e de triglicérides no sangue.

Dosagem:

10 mg por via oral uma vez ao dia.
Pode ser ingerido com ou sem alimentos.

O médico pode receitar ezetimiba com outros medicamentos, para ajudar o paciente a
controlar melhor seu colesterol. Esses medicamentos podem ser uma vastatina, ou o
fenofibrato; nesse caso, o paciente pode tomar Ezetimiba no mesmo hordrio em que o paciente
for tomar o outro medicamento.

Estas informagdes, dosagens e posologias foram cedidas por nossos fornecedores e / ou pesquisadas em literaturas
técnicas especificas, devendo ser analisadas pelo médico antes de adotadas na Clinica.
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Se o médico prescrever ezetimiba com colestiramina (um seqiiestrante do dcido biliar) ou com
qualquer outro seqiiestrante do dcido biliar, ezetimiba deve ser tfomada pelo menos duas horas
antes ou quatro horas depois da ingestdo do seqiiestrante do dcido biliar.

O paciente deve tomar ezetimiba conforme prescrigdo médica. Entretanto, se esquecer de
tomar uma dose, deve reiniciar o esquema usual fomando um comprimido por dia.

Reacdes adversas:

Nos estudos clinicos, ezetimiba foi em geral bem tolerado. Os efeitos adversos geralmente
foram leves e semelhantes em tipo e freqiiéncia aos efeitos adversos observados em pacientes
que receberam placebo (um comprimido que ndo contém medicamento). Em geral, os efeitos
adversos ndo provocaram a interrupgdo do tratamento com ezetimiba.

Quando ezetimiba foi usada isoladamente, foram relatados os seguintes efeitos adversos
comuns: dor de cabega, dor abdominal e diarréia.

Quando tomado com uma vastatina, foram relatados os seguintes efeitos adversos comuns: dor
de cabega, cansago, dor abdominal , prisdo de ventre, diarréia, gases , nduseas, dores
musculares e alteragdes em alguns exames laboratoriais de sangue.

Quando tomado com fenofibrato , foi relatado o seguinte efeito adverso comum: dor
abdominal.

Além disso, foram relatados os seguintes efeitos adversos ho uso geral: reagdes alérgicas (que
podem requerer tratamento imediato), incluindo inchago da face, ldbios, lingua e/ou garganta
que possa causar dificuldade para respirar ou engolir, erupgdes cutdneas, e urticdria; dores
articulares; dores musculares; alteragées em alguns exames laboratoriais de sangue; problemas
no figado; inflamagdo no pancreas, nduseas; cdlculos na vesicula biliar; e inflamagdo da vesicula
biliar.

Procure seu médico imediatamente se sentir dor muscular, dolorimento ou fraqueza
musculares inexplicados enquanto estiver tomando ezetimiba com uma vastatina. Esses
problemas musculares podem ser graves em raras ocasides e podem levar a destrui¢do de
musculo e consegiiente dano aos rins.

Contra-indicagées:
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Uso na gravidez e na amamentagdo

Se a paciente estiver grdvida ou planeja engravidar, ezetimiba pode ndo ser o medicamento
correto para ela.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Se estiver amamentando, a ezetimiba pode passar do seu leite para o seu bebé.
Uso Pediatrico

Ndo é recomendada para criangas com menos de 10 anos de idade.

Uso em Idosos

Ndo hd precaugdes especiais.

Precaucdes:

O paciente deve informar ao médico sobre quaisquer doengas (incluindo doenga hepdtica ou
problemas hepdticos [relativos ao figado]) ou alergias atuais ou passadas.

Terapéutica em associagoes:

Estatinas

Sabe-se que, apesar da terapéutica com estatinas ser a que melhores resultados oferece a
pacientes hipercolesterolemicos, ainda existem significativos niveis de insucesso em se atingir
e manter os valores ideais de LDL-colesterol preconizados pelos Consensos Nacionais e
Internacionais, principalmente nos pacientes portadores de comorbidades.

Existem fortes evidencias de que pacientes pouco responsivos a terapéutica estatinica isolada
sdo os que apresentam maiores taxas de absorgdo do colesterol intestinal e, o aumento da
dosagem do medicamento além de ndo conferir resultados significativos, aumenta em muito as
chances do aparecimento de efeitos colaterais.

Estas informagdes, dosagens e posologias foram cedidas por nossos fornecedores e / ou pesquisadas em literaturas
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Como o mecanismo de agdo da ezetimiba no metabolismo do colesterol é complementar ao da
estatina, vdrios estudos clinicos priorizaram esta associagdo resultando huma diminuigdo no
LDL-C superior em 21% dquele obtido com o uso da estatina isoladamente. Além disso, houve
como beneficio adicional uma redugdo dos triglicerides plasmadticos e um aumento nos hiveis do
HDL-C. Observa-se nestes estudos que mesmo uma associagdo da ezetimiba com baixas doses
de estatina equivale ou mesmo supera os resultados da redugdo do LDL-C obtidos com estatina
em dose mdxima.

O estudo clinico que apresentou um impacto significativo na terapia combinada foi o EASE
(Ezetimibe Add-On to Statin for Effectiveness Trial) onde mais de 3000 pacientes foram
randomizados para terapia associada (estatina e ezetimiba 10 mg) e estatina isolada por um
periodo de seis semanas. A adigdo de ezetimiba a estatina representou ao final do estudo uma
redugdo adicional de até 23% ho LDL-C sendo que 70% destes pacientes conseguiram €xito em
alcangar os objetivos preconizados pelo NCEP ATP-III, comparado com somente 17% daqueles
na terapia padrdo com estatina isolada.

Certamente, seria realmente necessdrio mais do que o quddruplo da dose de estatina para se
alcangar o nivel de LDL-C conseguido com a terapéutica associada a ezetimiba. O perfil de
seguranga foi quase idéntico para os dois grupos, sem diferengas significativas no ndmero dos
pacientes com alteragbes no teste de fungdo hepdtica ou com elevagdes da CPK. Resultados
semelhantes foram achados por Simons et al em estudo realizado em pacientes diabéticos ou
com sindrome metabdlica, mostrando boa tolerdncia e eficdcia em abaixar LDL-C nessa
categoria de pacientes.

Conclui-se que, caso um paciente ndo consiga atingir os niveis adequados de LDL-C apés um
tratamento apropriado da terapia padrdo com estatina isolada, a etapa seguinte seria adicionar
a ezetimiba. Entretanto, é importante enfatizar que estes estudos ndo deram énfase aos
desfechos finais para doenga cardiovascular e, estudos nessa drea, devem ser dirigidos a fim

de responder essa questdo.

Considerando tal fato Davis et al em estudo recente experimental em ratos Anock-out para
apolipoproteina E, observou que a terapia com ezetimiba (5 mg/kg/dia) por 6 meses reduziu a
absorgdo do colesterol nos animais que receberam dieta com elevada teor de gordura. Porém o
fator mais relevante demonstrado por esse autor é a diminuigdo da drea de superficie de lesdo
aterosclerotica aortica e carotidea no grupo que recebeu ezetimiba e dieta rica em gordura em
relagdo aos ratos que receberam apenas dieta com baixo teor de gordura, abrindo com isto
interessante perspectiva de provdveis beneficios complementares do farmaco.

Estas informagdes, dosagens e posologias foram cedidas por nossos fornecedores e / ou pesquisadas em literaturas
técnicas especificas, devendo ser analisadas pelo médico antes de adotadas na Clinica.
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Resinas

As resinas seqliestrantes de dcidos biliares tem sido utilizadas na terapéutica redutora do
LDL-colesterol hd muito tempo sendo que a colestiramina e o colestipol, as drogas
representantes desta classe mais utilizados, conseguem reduzir o LDL-colesterol em cerca de
15 a 30%. Entretanto, para atingir este efeito, devem ser aplicados em sua dose mdxima,
24g/dia e 30g/dia respectivamente, dificeis de se atingir tanto pela baixa palatabilidade assim
como pelos importantes efeitos adversos gastrintestinais conseqiientes desta dosagem.

Recentemente houve o desenvolvimento de novo medicamento da classe das resinas, o
colesevelam, um polimero ndo absorvivel, com grande afinidade pelos dcidos biliares intestinais
e melhor tolerado. A redugdo da circulagdo entero-hepdtica do colesterol contido nos dcidos
biliares promovidas por este polimero faz com que a conversdo hepdtica do colesterol
plasmdtico em dcidos biliares aumente compensatoriamente. Com isto, para manter a
homeostase normal do colesterol, o nimero de receptores de LDL-C teciduais também
aumenta, incrementando o clareamento das lipoproteinas contendo a Apo B-100, o que promove
uma redugdo plasmdtica tanto do Colesterol Total assim como do LDL-colesterol.

A partir da descoberta da ezetimiba, naturalmente se considerou uma terapéutica combinada
das resinas com este fdrmaco, pois eles possuem agdes diversas sobre a absorgdo de colesterol
e sais biliares. A ezetimiba age inibindo a absor¢do de esterdis na borda vilosa das células
entéricas por agdo do seu metabélito glucuronideo, enquanto as resinas dificultam a reabsorgdo
intestinal do colesterol por ligarem-se aos dcidos biliares aumentando sua excregdo fecal.

Num pequeno estudo populacional, com pacientes hipercolesterolemicos portadores de DAC de
ambos os sexos e idade média de 59 + 11 anos, a utilizagdo de ezetimiba na dose de 10 mg/dia
por um periodo de 107+ 57dias associado a diversas resinas, proporcionou a redugdo adicional
do colesterol total de 18%, do LDL-colesterol de19% e do triglicérides plasmdtico de 14% em
relagdo a terapéutica resinica isolada.

Estes dados sugerem que esta terapéutica combinada pode se torhar uma opgdo vdlida nos
casos em que haja intolerdncia ou baixa resposta ds estatinas.

Fibratos

A combinagdo de fenofibrato e ezetimiba foi examinada em um pequeno estudo clinico
envolvendo 32 pacientes com hipercolesterolemia primdria. Redugdes significantes de LDL-C
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foram observadas nos pacientes que receberam o tratamento combinado quando comparados
com os que receberam somente monoterapia com ezetimiba, 36.3% contra 22.3%,
respectivamente (p < 0.05). Ndo houve diferenga entre os grupos em relagdo aos niveis
plasmdticos de HDL-C ou de triglicérides.

O uso concomitante de gemfibrozila e ezetimiba foi apreciado num pequeno estudo com 12
pacientes onde se observou que apesar de ndo haver modificagdes significativas nos niveis
plasmdticos do gemfibrozila, esta associagdo quase dobrava as concentragdes plasmdticas de
ezetimiba e seu glucoronideo e, apesar do curto espago da terapéutica, esta concentragdo foi
bem tolerada. Ressalta-se que esta associagdo necessita de mais estudo para avaliagdo de
tolerabilidade e seguranga.
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