
COMITÉ DE EVALUACIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI 
INFORME DE EVALUACIÓN Nº 184/2011 

 

 1

 

COMITÉ DE EVALUACIÓN DE  

NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI 

 
 
Nueva asociación  SIMVASTATINA/EZETIMIBA 
Nombre comercial y presentaciones INEGY® (Merck Sharp Dohme), VYTORIN® (Rovi) 

20 mg/10 mg, 28 y 100 comp. (54,53 € y 125,94 €) 
40 mg/10 mg, 28 y 100 comp. (56,54 € y 130,60 €) 

  
Excipientes de declaración obligatoria 
Condiciones de dispensación 

Lactosa  
Con receta médica 

Fecha de evaluación Junio 2011 
Fecha de comercialización Septiembre 2010 
Procedimiento de autorización: Reconocimiento mutuo 
Grupo terapéutico C10BA - Inhibidores de la HMG-coA reductasa en combinación 

con otros fármacos modificadores de los lípidos 
 
 
INDICACIONES1 
Está indicada en el tratamiento complementario a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar 
heterocigótica y no familiar) o hiperlipidemia mixta cuando el uso de un producto en combinación se considera 
adecuado: pacientes no controlados adecuadamente con una estatina sola o pacientes ya tratados con una 
estatina y ezetimiba.  
En hipercolesterolemia familiar homocigota (HFH), la asociación está indicada como tratamiento complementario a 
la dieta. Los pacientes también pueden recibir tratamientos complementarios (p. ej., aféresis de lipoproteínas de 
baja densidad [LDL].  
 
CONTRAINDICACIONES1  
- Embarazo y lactancia.  
- Enfermedad hepática activa o elevaciones persistentes inexplicables en las transaminasas séricas.  
- Administración concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., itraconazol, ketoconazol, eritromicina, 

claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH y nefazodona). 
 
 
MECANISMO DE ACCIÓN1 
La asociación simvastatina/ezetimiba combina dos mecanismos de acción: la ezetimiba inhibe la absorción 
intestinal de colesterol y la simvastatina inhibe su síntesis. 
 
 
FARMACOCINÉTICA1 
La asociación simvastatina/ezetimiba es bioequivalente a la administración conjunta de sus componentes por 
separado (simvastatina+ezetimiba). 
 
 
POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN1 

La dosis habitual de la asociación simvastatina/ezetimiba en la hipercolesterolemia es de 20/10 mg/día o 
40/10 mg/día y, en la hipercolesterolemia familiar homocigota, de 40/10 mg/día o 80/10 mg/día (dosis no 
comercializada), administrándose como una dosis única por la noche, por vía oral, con o sin alimentos. 
 
EFICACIA CLÍNICA2-20 
El dossier de evaluación de la asociación simvastatina/ezetimiba contiene varios ensayos clínicos en los que no 
siempre es posible establecer si se ha utilizado la asociación a dosis fijas o se han administrado ezetimiba y 
simvastatina de forma concomitante. Se trata de ensayos comparativos frente a placebo en su mayoría, frente a 
uno solo de los principios activos de la asociación o frente a otra estatina, en los que la variable evaluada es la 
disminución de los niveles de c-LDL. Estos ensayos se han realizado en pacientes con/sin antecedentes 
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coronarios y con/sin diabetes tipo 2, para los cuales el resultado del tratamiento con una estatina en monoterapia 
se consideraba insuficiente2.  
 
Se dispone de un ensayo clínico realizado en pacientes con hipercolesterolemia primaria en el que la terapia 
combinada ezetimiba (10 mg) + estatina (a dosis baja) permitió alcanzar reducciones de c-LDL semejantes a las 
conseguidas tras el tratamiento con simvastatina a dosis elevadas (80 mg)3. Otros ensayos clínicos muestran que 
la asociación de ezetimiba (10 mg) con simvastatina (dosis entre 10 y 80 mg) produce una reducción del c-LDL 
significativamente superior a la de la simvastatina en monoterapia4-8. En un ensayo en el que se compara la 
coadministración simvastatina+ezetimiba frente a atorvastatina a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg), tras 24 
semanas, el grupo simvastatina+ezetimiba obtuvo una reducción del 52,4% del c-LDL frente al 45,1% del grupo de 
atorvastatina, siendo la diferencia estadísticamente significativa9. 
 
Se han publicado diversos estudios que no aportan ninguna evidencia sobre la eficacia clínica -morbimortalidad 
cardiovascular- del uso combinado de simvastatina y ezetimiba. Se trata de estudios comparativos frente a 
placebo y/o estudios que no incluyen variables de morbimortalidad10-16. Los resultados de uno de estos ensayos 
(estudio SEAS), realizado en 1.873 pacientes con estenosis aórtica leve-moderada asintomática (indicación no 
aprobada para ezetimiba ni estatinas) en los que se evaluó la eficacia de simvastatina+ezetimiba frente a placebo 
para prevenir los eventos cardiovasculares, pusieron de manifiesto que el tratamiento con simvastatina+ezetimiba 
no tuvo ningún efecto sobre la progresión de la estenosis aórtica o sobre los eventos clínicos cardiovasculares en 
general, con la excepción de cirugía de bypass de arteria coronaria, que se realizó por lo general en el momento 
del reemplazo de la válvula aórtica13. 
 
Asimismo, cabe destacar otro ensayo clínico aleatorio (estudio SHARP), realizado en 9.438 pacientes con 
insuficiencia renal crónica (IRC) en el que se evaluó la repercusión clínica de la reducción de las cifras de c-LDL. 
Los pacientes con IRC avanzada (creatinina plasmática ≥1,7 mg/dl [≥150 µmol/l] en hombres o ≥1,5 mg/dl  
[≥130 µmol/l] en mujeres) no presentaban antecedentes conocidos de infarto de miocardio o revascularización 
coronaria y fueron aleatorizados (ratio= 4:4:1) para recibir al día: ezetimiba (10 mg)+simvastatina (20 mg), 
simvastatina (20 mg) o placebo. La variable principal evaluada fue la aparición de eventos arterioescleróticos 
mayores (combinación de infarto de miocardio, muerte por causa coronaria, ictus isquémico o cualquier 
procedimiento de revascularización). Los resultados mostraron que el uso combinado de simvastatina+ezetimiba 
fue más eficaz que placebo para reducir la incidencia del primer acontecimiento cardiovascular grave17. Los 
resultados del mismo no son suficientes como para cambiar la recomendación de prescribir simvastatina como 
fármaco de elección en la práctica clínica habitual18.  
 
En la actualidad está en curso el ensayo IMPROVE-IT, en el que se compara la eficacia de simvastatina/ezetimiba 
frente a simvastatina en monoterapia en relación a los resultados cardiovasculares en pacientes con enfermedad 
coronaria aguda, sin que se hayan publicado aún los resultados finales19. 
 
Se dispone de una revisión sistemática -publicada en 2.009- sobre la eficacia comparativa de la terapia combinada 
frente a la monoterapia con estatinas a dosis elevadas para el tratamiento de la dislipemia en pacientes adultos 
con alto riesgo de enfermedad coronaria. Dicha revisión incluye los resultados de nueve ensayos clínicos con el 
tratamiento combinado de ezetimiba y simvastatina. En su mayoría, los estudios fueron de corta duración e 
incluían variables subrogadas como criterios de evaluación de la eficacia. Los resultados de los ensayos no 
mostraron ventajas -en términos de reducción de la mortalidad- de la terapia combinada frente a la monoterapia. 
Los autores concluyen que son insuficientes las evidencias disponibles que apoyarían el uso de las terapias 
combinadas frente al uso de estatinas en monoterapia a dosis elevadas, incluyendo beneficios clínicos a largo 
plazo y reducción de riesgos20. 
 
 
SEGURIDAD 
Los efectos adversos descritos frecuentemente con el uso combinado de simvastatina y ezetimiba son: cefalea, 
vértigo, fatiga, alteraciones gastrointestinales y mialgia. Mientras que unos autores consideran que no se 
detectaron diferencias en la incidencia de efectos adversos entre la asociación simvastatina/ezetimiba y 
simvastatina en monoterapia21, otros señalan que la ezetimiba aumenta la frecuencia de problemas musculares 
asociados a las estatinas22,23. En relación a los efectos adversos graves, en tres ensayos de corta duración, 
incluidos en la revisión sistemática comentada con anterioridad, no se detectaron diferencias entre los pacientes 
tratados con la combinación de una estatina con ezetimiba y los tratados con dosis elevadas de una estatina en 
monoterapia20.  
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En 2008, tras la publicación de los resultados del ensayo SEAS, la FDA alertó a los profesionales sanitarios sobre 
la existencia de un aumento en la incidencia de cáncer tras la administración de simvastatina+ezetimiba. Los 
resultados de este estudio mostraban que la incidencia de cáncer fue más frecuente en el grupo tratado con 
simvastatina+ezetimiba (105 [11,1%] vs 70 [7,5%], p = 0,01); si bien, los autores concluyeron que los resultados 
debían ser tomados con cautela ya que otros estudios realizados con ezetimiba mostraban resultados 
contradictorios pero con una tendencia hacia un mayor riesgo de cáncer13. 
Con el objetivo de estudiar el riesgo de cáncer asociado a la utilización de simvastatina y ezetimiba surgido tras la 
publicación del ensayo SEAS, se realizó una investigación en la que se analizaron los datos del estudio SEAS  
(N= 1.873; seguimiento medio: 4,1 años) junto a los datos preliminares de los ensayos SHARP (N= 9.264; 
seguimiento medio: 2,7 años) e IMPROVE-IT (N= 11.353; seguimiento medio: 1,0 año). Los autores de la 
investigación concluyen que el análisis conjunto de los datos de estos tres ensayos no aportan evidencias sobre el 
aumento de incidencia de cáncer al asociar ezetimiba al tratamiento con estatinas, precisándose de seguimientos 
de mayor duración para poder valorar la relación beneficio/riesgo24. 
 
 
COSTE 
 

COSTE (€)/ DIA 
 

2,20

1,95

2,02

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Simvastatina (40 mg) +
colestiramina (14 g)

Simvastatina (40 mg) +
ezetimiba (10 mg)

Simvastatina/ezetimiba
(40/10 mg)

*costes calculados con precio menor. 
 
 
LUGAR EN TERAPÉUTICA 
En el tratamiento de la dislipemia, las estatinas se consideran los fármacos de elección cuando las medidas no 
farmacológicas sobre el estilo de vida del paciente son ineficaces. A dosis equipotentes, la simvastatina se 
considera la estatina de elección al haberse establecido su eficacia clínica en prevención de eventos 
cardiovasculares y presentar la relación coste/eficacia más favorable2,25-29.  
 
Como opciones de tratamiento alternativo a las estatinas (en casos de intolerancia o riesgo de interacciones) o 
como complemento a las mismas, se dispone de otros hipolipemiantes como: fibratos (gemfibrozilo), resinas de 
intercambio iónico (colestiramina), ácido nicotínico y ezetimiba26-28. Cuando el efecto de una estatina sea 
insuficiente, es preferible utilizar otra alternativa terapéutica en monoterapia (fármaco y dosis) y, en los casos en 
los que se considere oportuna la utilización de una asociación, es preferible proponer el empleo de fármacos con 
eficacia clínica establecida, como colestiramina32, no considerándose la ezetimiba de primera ni de segunda 
elección ya que, aunque haya mostrado su eficacia para reducir el colesterol total y el c-LDL, no se ha establecido 
su eficacia en términos de morbimortalidad2,30. 
 
La propuesta de algunas revisiones/guías de conseguir determinados niveles plasmáticos de colesterol como 
objetivo ha conllevado tratar un mayor número de pacientes con estatinas cada vez más potentes. Sin embargo, 
numerosas evidencias apoyan que el principal beneficio clínico de estos agentes se produce con dosis estándar, 
utilizadas como prevención secundaria, en pacientes con altos niveles de colesterol total o c-LDL y bajos niveles 
de c-HDL. De forma general, las diversas estatinas presentan una eficacia comparable para la prevención de 
enfermedad cardiovascular y para reducir la morbimortalidad coronaria en pacientes con hipercolesterolemia31.  
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Los resultados de los ensayos clínicos en los que se evalúa el uso combinado de simvastatina y ezetimiba han 
confirmado que la adición de ezetimiba al tratamiento en monoterapia con simvastatina permite una disminución 
suplementaria del c-LDL pero no se dispone de ensayos clínicos -con calidad metodológica suficiente- en los que 
se pruebe que esto pueda suponer una ventaja clínica y se demuestre su eficacia en términos de morbimortalidad. 
Tampoco se dispone de evidencias sobre su eficacia comparativa frente al tratamiento con dosis elevadas de 
simvastatina en términos de morbimortalidad. Por todo lo anteriormente descrito, simvastatina/ezetimiba no 
supone un avance en la terapéutica de la dislipemia. 
 
 
CONCLUSIONES 
La nueva asociación a dosis fijas de simvastatina/ezetimiba ha sido autorizada como tratamiento complementario 
a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar) o hiperlipidemia mixta 
cuando el uso de un producto en combinación se considera adecuado: pacientes no controlados adecuadamente 
con una estatina sola o pacientes ya tratados con una estatina y ezetimiba. En hipercolesterolemia familiar 
homocigota, está indicada como tratamiento complementario a la dieta. Los pacientes también pueden recibir 
tratamientos complementarios. 
 
Los resultados de los ensayos clínicos en los que se evalúa el uso combinado de simvastatina y ezetimiba 
muestran que la adición de ezetimiba al tratamiento con simvastatina consigue una disminución adicional de los 
niveles del c-LDL. No obstante, no hay ensayos clínicos -con calidad metodológica suficiente- en los que se 
pruebe que esto suponga ventajas clínicas y se establezca su eficacia en términos de reducción de la 
morbimortalidad asociada a la hipercolesterolemia.  
 
Los efectos adversos descritos con la nueva asociación simvastatina/ezetimiba parecen similares a los descritos 
para cada una de las monoterapias: cefalea, vértigo, fatiga, alteraciones gastrointestinales y mialgia. La ezetimiba 
puede aumentar la frecuencia de problemas musculares asociados a las estatinas. 
 
La ezetimiba en monoterapia no se considera un fármaco ni de primera ni de segunda elección ya que, aunque ha 
demostrado su eficacia para reducir la hipercolesterolemia, no la ha mostrado en prevención de eventos 
cardiovasculares. Las estatinas se consideran los fármacos de elección en el tratamiento de la dislipemia cuando 
las medidas no farmacológicas sobre el estilo de vida del paciente son ineficaces; en concreto, la simvastatina es 
la estatina recomendada como de elección, al haberse establecido su eficacia clínica en prevención cardiovascular 
y presentar la relación coste/eficacia más favorable. Diversos autores recomiendan que, en los casos en los que 
estuviera justificado el empleo de una terapia combinada, se administre simvastatina junto a otros hipolipemiantes 
de eficacia clínica establecida (colestiramina). Por todo lo anteriormente descrito, la nueva asociación 
simvastatina/ezetimiba no supone un avance en la terapéutica de la dislipemia. 
 
 
FRASE RESUMEN: “Si hay que usar una combinación de fármacos, mejor simvastatina 
más colestiramina.” 
 

 

CALIFICACIÓN: “NO SUPONE  UN AVANCE TERAPEUTICO” 
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Esta evaluación ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de 
Evaluación de Nuevos Medicamentos de Andalucía, Aragón, Cataluña, Euskadi y Navarra. 

La evaluación de novedades terapéuticas en el momento de su comercialización se apoya en información cuya 
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaución. 

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales. 
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- Eulali Mariñelarena Mañeru. Médica de Atención Primaria; Comarca Gipuzkoa Este. Osakidetza. 
- Carmela Mozo Avellaned. Farmacéutica de Atención Primaria; Comarca Gipuzkoa Este. Osakidetza. 
- Justo Mugica Campos. Médico de Atención Primaria; Comarca Gipuzkoa Oeste. Osakidetza. 
- Margarita Odriozola Altuna. Médica de Atención Primaria; Comarca Interior. Osakidetza. 
- Elena Olloquiegui Biurrarena. Farmacéutica de Atención Primaria; Comarca Gipuzkoa Oeste. Osakidetza. 
- Isabel Porras Arregui. Farmacéutica de CEVIME. Departamento de Sanidad y Consumo. 
- María Teresa Santamarta Lozano. Farmacéutica de la Dirección de Farmacia. Departamento de Sanidad y 

Consumo. 
- María Torrecilla Sesma. Farmacéutica; Facultad de Medicina y Odontología. Universidad del País Vasco. 
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