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Torcetrapib

Ezetimibe

H.B. Brewer Ather & Throm
2004,24,387

Highly
effective way
to increase
HDL via
inhibition of
CETP.

A DREAM ?




Torcetrapib 60mg plus atorvastatin 10-80 mg and alo  ne.

(one year)
82 HEART FAILURE

ANGINA

Total

51 REVASCULARIZATION

death
SYSTOLIC BLOOD
PRESSURE 5mm
Vascular effects

Atorva. Atorva Torcetrapib. 2006-2007

C24H21F2NO3

1(-4-fluorofenil)-[3(R)-(4-fluorofenil)-3 (S)-hidro  xipropil-

ﬂ-m-hkdm&ﬁenil)-Z azetidinona

Inhibe de manera potente y selectiva la
absorcion intestinal de colesterol

1. menos colesterol es enviado al higado

2. menos depdsitos hepaticos de colesterol

3. mayor remocién del colesterol desde la sangre
hacia los depdsitos hepaticos

4. disminucion del colesterol plasmatico

Rompe el circuito de circulacion
enterohepética de colesterol

Van Heek M et al.Br J Pharmacol 2003; 138 (8): 1459-64 van
- Heek M et al. J Pharmacol Exp Ther 1997; 283: 157-63
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No inhibe la sintesis hepética de colesterol
(estatinas)

No aumenta la excrecién de acidos biliares

-

- Stein EA et al. Eur Heart J Suppl 2001; 3 (SupplE): E11-E16

Sflesiesterol v (colestiramina y colestipol)
Inhibicid exégena H . . sge . L, .
g ] No .|nh|be las lipasas pancreatica ni gastrica
sin‘tjzsis \ r@ (Ol’llstat)
R no
colesterol . . .. . .
ety delgado O Colestera No inhibe la absorcién de vitaminas
Inhibicién de la .
Via absorcién por ||pOSO|Ub|eS A, D y E
el borde en
enddgena Gl Gl Kastelein J et al. Br J Cardiol 2001; 8: 639-653
enterocito -
~ Absorcion
Total - C T max: 4 a 12 horas
C méax: 3.4 a 5.5 ng/mL
LDL-C
. Valores proporcionales entre 5y 20 m
En pacientes con < ADo B prop y g
hipercolesterolemia po No modificada por alimentos (grasos o no
rasos
TG 9rasos)
Distribucién
HDL

Unién a proteinas plasmaticas > 90%

Metabolismo

Ezetimibe (E) es metabolizado en intestino e
higado a ezetimibe-glucurénido (E-g), responsable
del 90% de la actividad del E

Las concentraciones plasmaticas de E y E-g
muestran picos mdltiples, lo que sugiere
recirculacion enterohepética

Vida 1/2 (E y E-g): 22 horas

Excrecién

80% en heces (E) y 10 % en orina (E-g)

Hipercolesterolemia primaria
(heterocigota familiar y no familiar)
Monoterapia

Tratamiento adjunto a la dieta para la
reduccién de niveles elevados de Total-C,
LDL-Cy Apo B

Tratamiento combinado con estatinas

Adicionado a estatina en curso o iniciado
conjuntamente con estatina, tratamiento
adjunto a la dieta para la reduccién de niveles
elevados de Total-C, LDL-Cy Apo B




Enzimas hepéticas

En estudios clinicos controlados de
monoterapia, la incidencia de aumento de las
transaminasas (VML x 3 3) fue similar entre
ezetimibe (0.5%) y placebo (0.3%)

En estudios clinicos controlados de terapia
iniciada con estatinas concomitantemente, la
incidencia de aumento de las transaminasas
(VML x 3 3) fue de 1.3% para la combinacion y
0.4% para la estatina sola

Mdusculo esquelético

En estudios clinicos controlados no hubo més
casos de rabdomiolisis ni miopatia que en los
grupos comparativos (placebo o estatina sola)

La incidencia de aumento de CPK (VML x 3 10)
fue de 0.2% para ezetimibe versus 0.1% para
placebo y 0.1% para la combinacion de

ezetimibe mas una estatina versus 0.4% para

la estatina sola

Los pacientes deberan cumplir una dieta standard
de reduccion del colesterol antes de recibir
ezetimibe y continuar la dieta durante el
tratamiento con el mismo

La dosis recomendada de ezetimibe es de 10 mg
una vez por dia, con o sin las comidas

Puede asociarse a una estatina para obtener un
efecto incremental.

La dosis diaria de ezetimibe puede administrarse
al mismo tiempo que la estatina
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