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INDICACIONES'

- Colesevelam, en combinacién con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), esta
indicado como tratamiento coadyuvante a la dieta para proporcionar una reduccion adicional en las
concentraciones de c-LDL en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria que no estan
controlados adecuadamente con una estatina sola.

- Colesevelam en monoterapia esta indicado como tratamiento coadyuvante a la dieta para la
reduccidn del colesterol total y del c-LDL elevados, en pacientes adultos con hipercolesterolemia
primaria para los que el tratamiento con estatinas es inapropiado o no es bien tolerado.

- Colesevelam se puede utilizar junto con ezetimiba, con o sin estatina, en pacientes adultos con
hipercolesterolemia primaria incluyendo a los pacientes con hipercolesterolemia familiar.

NOTA: esta tercera indicacion, junto con ezetimiba, se aprobd por la EMA en una segunda fase de
evaluacion del farmaco, cuando ya estaba comercializado con las dos primeras indicaciones en
algunos paises, como Reino Unido. Autorizar su uso junto con ezetimiba implica que su utilizacion
seria en “pacientes que no estan controlados adecuadamente con una estatina sola o en los que la
estatina se considera inadecuada o no se tolera”, que son las indicaciones que tiene la ezetimiba en
hipercolesterolemia primaria (ver Ficha técnica de ezetimiba).

En el documento de la EMA por el que se aprob6 esta tercera indicacion se expresa mas claramente
gue se trataria de una extensién de las indicaciones ya vigentes, autorizando la adicién de colesevelam
como “tercera opcidn” de tratamiento en pacientes con formas severas de hipercolesterolemia primaria
gue no estan adecuadamente controlados con la combinaciéon de estatina+ezetimiba o en terapia
combinada con ezetimiba en los pacientes con hipercolesterolemia primaria en los que la estatina
se considera inadecuada o no se tolera.

MECANISMO DE ACCION"?

El colesevelam es un farmaco del grupo de las resinas o secuestradores de acidos biliares. Es un
polimero no absorbible, hipolipemiante, que se fija a los acidos biliares en el intestino, impidiendo su
reabsorcion. El colesterol es el unico precursor de los acidos biliares y, a medida que se agota la
reserva de éstos, se produce un aumento de la conversion del colesterol en acidos biliares. Esto
produce un aumento de las demandas de colesterol en las células hepaticas, dando lugar al doble
efecto de aumento de la actividad de la enzima responsable de la biosintesis del colesterol (HMG-CoA
reductasa), y aumento del nimero de receptores hepaticos de LDL. Estos efectos compensatorios dan
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lugar a un mayor aclaramiento del c-LDL de la sangre, y a una reduccion de las concentraciones de c-
LDL en suero.

FARMACOCINETICA'

El colesevelam no se absorbe en el tubo digestivo', por lo que no es esperable que haya niveles
plasmaticos detectables ni excrecion que no sea en heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Terapia combinada

La dosis recomendada de colesevelam en combinacion con estatina, con o sin ezetimiba, es de 4-6
comprimidos/dia, administrados en una o dos tomas, con las comidas. La dosis maxima recomendada
es 6 comprimidos/dia. Cuando se asocia colesevelam, tanto con estatinas como con ezetimiba, se
pueden administrar simultaneamente o por separado.

Monoterapia

La dosis inicial recomendada de colesevelam es 6 comprimidos/dia (3 comprimidos dos veces al dia 6 6
comprimidos una vez al dia) con las comidas. La dosis maxima recomendada es de 7 comprimidos/dia.

Durante el tratamiento debe continuarse con la dieta reductora de colesterol y determinarse
regularmente las concentraciones séricas de c-total, c-LDL y triglicéridos para confirmar la
respuesta inicial favorable y la respuesta adecuada a largo plazo.

EFICACIA CLINICA

No se han realizado ensayos que comparen la eficacia de colesevelam frente a las otras resinas
disponibles: colestipol y colestiramina.

Se han publicado doce ensayos clinicos aleatorizados que comparan la eficacia de colesevelam
frente a placebo en pacientes con hipercolesterolemia leve-moderada, bien en monoterapia ** o como
terapia adicional a estatinas®®, ezetimiba®'?, estatina+ezetimiba'' o fenofibrato'. Tres de los
ensayos que evallan la terapia adicional a estatinas se han publicado de forma conjunta®.

Ninguno de los ensayos realizados tiene resultados de morbimortalidad, ya que la variable principal
en todos ellos ha sido una variable subrogada, la reduccion de c-LDL. Las variables secundarias
utilizadas han sido el resto de parametros lipidicos (c-total, c-HDL, TG, no ¢c-HDL, apo Ay apo B ,... ).
Ademas, hay que destacar que todos los ensayos realizados con colesevelam, excepto uno de 24
semanas®, son de corta duracion (4-6 semanas), no cumpliendo los criterios establecidos por la EMA
para la realizacién de ensayos clinicos con farmacos hipolipemiantes con variables subrogadas, en
los que se exige una duracién minima de 12 semanas’™.

En todos los estudios de terapia combinada, excepto uno'', no esta claro si la poblacion incluida estaba
inadecuadamente controlada con dosis maximas toleradas de estatinas o era intolerante a las mismas
porque no era un criterio de inclusién.

Colesevelam en monoterapia

Se han publicado dos ECA ", de 6 y 24 semanas de duracién, que comparan colesevelam en
monoterapia a dosis de 1,5 a 4,5 g/dia vs placebo en pacientes con hipercolesterolemia primaria. En
ambos estudios hubo una disminucion en los niveles de ¢c-LDL de manera dosis dependiente.

Segun el informe EPAR?, que incluye, ademas de los anteriores, otros ensayos en monoterapia no
publicados, el colesevelam a dosis de 3,8 a 4,5 g/dia (6-7 comprimidos de la presentacién que se
evalua en este informe) disminuyé el c-LDL un 15-18%, aunque el objetivo de reduccion del c-LDL a
menos de 120 mg/dl no se alcanzé en la mayoria de los pacientes. Se observé también una
disminucion de un 10% en el c-total con la dosis maxima de colesevelam asi como ligeras
elevaciones en el c-HDL. Hubo un incremento en los TG en todos los grupos con un maximo de 17%
respecto al valor basal.
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Colesevelam en terapia adicional

Estatinatcolesevelam vs estatinatplacebo

Se han publicado tres ensayos clinicos en los que se ha valorado la eficacia del colesevelam como
terapia afiadida a las estatinas, comparandola con el colesevelam solo, la estatina sola o placebo.
Las estatinas utilizadas fueron: lovastatina 10 mg®, atorvastatina 10 mg® (en este, habia
ademas una rama de atorvastatina 80 mg en monoterapia) y simvastatina 10 y 20 mg’. Se
trata de ensayos muy cortos (4-6 semanas) y de pequefio tamano, con 17-39 pacientes por
grupo de tratamiento. Ademas, hay una publicacién conjunta de otros tres ECA que evalua la
eficacia de colesevelam como terapia anadida a dosis estables, que no maximas toleradas, de
estatinas (dosis medias: simvastatina 26-30 mg, atorvastatina 16 mg y pravastatina 24-26 mg)®.
Los pacientes incluidos en estos ensayos no representan realmente a la poblacion para la que esta
aprobada la indicacion, es decir, personas cuya hipercolesterolemia no estd adecuadamente
controlada con una estatina sola, o en las que la estatina se considera inadecuada o no se tolera.

En todos los ensayos, la combinacion de colesevelam+estatina resultdé mas eficaz en reducir el c-
LDL que cada uno de los componentes por separado a las mismas dosis, pero no mas eficaz que la
atorvastatina a dosis de 80 mg’. En general, el efecto aditivo del colesevelam sobre el de la
estatina en la reduccién del c-LDL fue de un 8-16% con dosis de colesevelam de 2,3-3,8 g/dia. Las
estatinas fueron mas potentes que el colesevelam en la reduccion del c-LDL y del c-total y en el
aumento del c-HDL. Los TG no se incrementaron en los pacientes que recibieron la combinacion,
debido al efecto de las estatinas en la reduccién de los TG

Ezetimiba+colesevelam vs ezetimiba+placebo

Hay dos ensayos publicados®'’, de 6 y 12 semanas, en los que se ha valorado la eficacia del
colesevelam como terapia afiadida a la ezetimiba aunque solo uno ha sido valorado por la EMA 14
Transcurridas seis semanas, la adicién de colesevelam 3,8 g/dia a la ezetimiba 10 mg/dia dio lugar
a una reduccion adicional de c-LDL de un 11% (p<0,0001) respecto a la ezetimiba en monoterapia.
Con la terapia combinada, también se observé una reduccion significativa en los valores c-total
pero no hubo diferencias significativas en c-HDL y TG,

El ensayo no valorado tiene un tamano de muestra muy pequefio (20 pacientes) y otras deficiencias
metodolégicas'® y no encontré diferencias significativas en la reducciéon de c-LDL al afiadir
colesevelam respecto al tratamiento con ezetimiba sola.

Estatinatezetimiba+colesevelam vs estatinat+ezetimiba+placebo

Hay un ensayo'’ en el que se valoré durante seis semanas la adicién del colesevelam a la
terapia combinada de estatina a dosis maxima toleradatezetimiba en pacientes con
hipercolesterolemia familiar resistentes al tratamiento. Este es, por tanto, el Unico ensayo en el que
los pacientes incluidos se ajustan a la indicacién aprobada por la EMA: la mayoria de los pacientes
(79%) estaban en tratamiento con dosis maximas de estatina, o bien con la dosis maxima tolerada
durante un periodo medio de 4,1 afos, y el 21% restante, si bien no se encontraba en dosis
maximas, recibia dosis relativamente altas (rosuvastatina: 20 mg; atorvastatina 40 mg;
simvastatina 40 mg); solo 3 pacientes recibian dosis consideradas bajas' La adicion de
colesevelam a la combinacion de estatina a dosis maxima tolerada + ezetimiba produjo una
reduccion adicional del c-LDL de un 11%, aunque solo un 9% de los pacientes alcanzo el
objetivo de c-LDL<100 mg/dl, sin que hubiera diferencia significativa con el grupo placebo. La
combinacion estatina+ezetimiba+colesevelam también redujo significativamente los niveles de c-
total y no modificé el cHDL. Los TG aumentaron pero de forma no significativa.

Otras combinaciones

En un ensayo clinico se evalué durante seis semanas la adicion de colesevelam a fenofibrato en
pacientes con hiperlipidemia mixta'? observandose que la terapia combinada disminuyé los
niveles plasmaticos de c-LDL mas que el fenofibrato en monoterapia aunque esta indicacion no ha
sido aprobada por la EMA.
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SEGURIDAD
» Reacciones adversas

Los principales efectos adversos son gastrointestinales, ya que el colesevelam no se absorbe. En los
ECA, los efectos adversos mas frecuentes fueron: flatulencia (11%), estrefiimiento (10%), dispepsia
(6%), nausea y diarrea (3%)15. Solo el estrefiimiento y la dispepsia se notificaron en mayor porcentaje
respect1o a placebo. También se describen como frecuentes (1-10%) el aumento de triglicéridos y la
cefalea’.

» Contraindicaciones’
e  Obstruccion intestinal o biliar.

» Advertencias y precauciones’

— Antes de iniciar un tratamiento con colesevelam, si se consideran causas secundarias de
hipercolesterolemia (es decir, diabetes mellitus mal controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrético,
disproteinemias, enfermedad hepatica obstructiva) deben ser diagnosticadas y tratadas
adecuadamente.

- Colesevelam aumenta los niveles de triglicéridos. Se debe tener precaucion al tratar a pacientes
con concentraciones de ftriglicéridos superiores a 300 mg/dl, ya que dichos pacientes fueron
excluidos de los estudios clinicos y por tanto no se ha establecido la seguridad y eficacia de
colesevelam en estos pacientes.

- No se ha establecido la seguridad y eficacia de colesevelam en pacientes con disfagia, trastornos
de la ingestion, trastornos graves de la motilidad gastrointestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,
insuficiencia hepatica o cirugia mayor del tubo digestivo.

-  Colesevelam puede provocar o empeorar procesos de estrefiimiento. Se debe sopesar el riesgo de
estrefimiento especialmente en pacientes con cardiopatia coronaria y angina de pecho.

- Precaucion al tratar a pacientes sensibles a la vitamina K o con carencia de vitaminas liposolubles,
tales como los pacientes que sufren malabsorcion. En estos pacientes, se recomienda controlar
lasconcentraciones de vitamina A, D y E y valorar el estado de la vitamina K mediante la obtencién
de parametros de coagulacion y se deben administrar suplementos vitaminicos si es necesario.

» Utilizacion en situaciones especiales’

— Ancianos: no se precisa ajuste de dosis.

— Pediatria: no autorizado.

— Embarazo y lactancia: no se dispone de datos clinicos sobre el uso de colesevelam en el
embarazo y la lactancia.

» Interacciones’

El colesevelam podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Por tanto, cuando no se
pueda excluir la interacciéon con otro medicamento administrado concomitantemente, para el que
variaciones pequefias en el nivel terapéutico serian importantes clinicamente, colesevelam se debe
administrar al menos cuatro horas antes o cuatro horas después de dicho medicamento para reducir el
riesgo de disminucion de la absorcion del medicamento concomitante.

— Anticoagulantes: los secuestradores de acidos biliares reducen la absorcién de la vitamina K 'y, por
tanto, aumentan el efecto anticoagulante de la warfarina. No se han realizado estudios especificos
de la interaccion clinica entre colesevelam y la vitamina K.

— Levotiroxina: colesevelam se debe administrar al menos cuatro horas después de la levotiroxina.

— Anticonceptivos orales: colesevelam se debe administrar al menos cuatro horas después de la
pildora anticonceptiva oral.

— Ciclosporina: se aconseja controlar estrechamente las concentraciones de ciclosporina en sangre.
Colesevelam debe administrarse al menos 4 horas después de la ciclosporina, y siempre a las
mismas horas, puesto que el momento en que se tomen colesevelam y ciclosporina podria afectar
teéricamente al grado de reduccion de la biodisponibilidad de la ciclosporina.
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RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador:

- Monoterapia (paciente que no tolera estatinas): otras resinas (colestiramina y
colestipol). No se dispone de ensayos clinicos comparativos frente a ninguna de
ellas.
Otras alternativas en estos pacientes son los fibratos o ezetimiba. Se han realizado dos ECA
combinando colesevelam con ezetimiba, pero lo que se ha comparado es el efecto de afadir el
colesevelam a la ezetimiba vs placebo, y no los efectos comparados de colesevelam vs ezetimiba.

- Terapia combinada con estatinas (paciente no adecuadamente controlado con estatina sola):
- la misma estatina a mayor dosis o0 estatina mas potente (solo comparado con atorvastatina 80)
- estatina + resina o estatina + fibrato o estatina + ezetimiba. No hay estudios comparativos. Hay
un estudio en el que se compara la eficacia de colesevelam vs placebo en pacientes que
reciben estatina + ezetimiba.

Comparacion indirecta:

Eficacia:

No existen ensayos con resultados de morbimortalidad. Los resultados de los ensayos para las
indicaciones aprobadas utilizan como variable subrogada la reduccién de c-LDL y la mayoria son de
corta duracion (4-6 semanas). Colestiramina si dispone de ensayos con resultados de reduccion de
morbimortalidad'®.

El colesevelam no ha sido comparado directamente con otras resinas (colestiramina y colestipol). Segun
afirma el informe EPAR de la EMA?, su efecto hipolipemiante parece similar al de las resinas
disponibles, si se compara con datos histéricos de eficacia de estas ultimas: colesevelam a dosis
de 3,8-4.5 g/dia produce reducciones medias del c-LDL de mas de un 15%, mientras que las dosis
maximas aprobadas de colestiramina (24 g/dia) y colestipol (30 g/dia), disminuyen el c-LDL una media
de 15-30%.

Conclusién: similar (por comparaciones indirectas), pero sin resultados de morbimortalidad: INFERIOR

Seguridad:

Segun afirma la EMA, la dosis maxima de colesevelam se ha seleccionado por su mejor perfil de
tolerabilidad gastrointestinal, si se compara con las otras resinas; sin embargo esta baja incidencia
relativa de efectos adversos puede ser atribuida a una dosis demasiado baja y pone en cuestién que
su eficacia sea comparable?. A diferencia de colestiramina y colestipol, el colesevelam se puede tomar
simultaneamente con estatinas lo que podria ser una ventaja.

Conclusién: similar a corto plazo (por comparaciones indirectas). Desconocida a largo plazo.

NOTA: en este caso, es imposible completar la tabla de seguridad comparada porque no hay
ensayos comparativos directos con colestiramina, de la que tampoco hay ficha técnica disponible.

Pauta: 3-7 comprimidos/dia, administrados en una o dos tomas, con las comidas frente a
colestipol 2-3 veces/dia o colestiramina 1-4 veces/dia.

Una posible ventaja del colesevelam es que esta formulado en comprimidos, salvando el problema de la
mala palatabilidad que caracteriza a las resinas y que lleva al abandono del tratamiento en un 41% de
los pacientes al afio'®. Por el contrario, el elevado nimero de comprimidos de colesevelam que hay que
tomar al dia puede comprometer la adherencia.

Conclusioén: SIMILAR.
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Coste: SUPERIOR

Fenofibrato (200mg) [ 0,19 €

Gemfibrozilo (1,2g) [ 0,33 €

Ezetimiba (10mg) 1,84 €
Colestipol (20g) 1,81 €
Colestiramina (14g) 1,96 €
Colesevelam (3,759) ] | 5,23€
0 5 10

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Las estatinas son los farmacos de eleccidén para el tratamiento de la hipercolesterolemia porque han
demostrado disminuir el riesgo de morbimortalidad cardiovascular a largo plazo en prevencién
secundaria y morbilidad en prevenciéon primaria. Otras opciones terapéuticas a considerar que han
demostrado su eficacia en la reduccion de morbimortalidad cardiovascular son las resinas de intercambio
idnico (colestiramina) o los fibratos, y son farmacos a utilizar en aquellos pacientes en los que las
estatinas no se toleran o son insuficientes. Colesevelam no se ha comparado con colestiramina ni con
fibratos aunque, por comparaciones indirectas, no parece que presente ventajas respecto a ninguno de
ellos en términos de reduccién de ¢c-LDL.

La relacion entre los valores de c-LDL y la morbimortalidad cardiovascular estd demostrada pero es
compleja, por lo que el tratamiento en estos casos, de acuerdo con la Guia de Practica Clinica de la
CAPV'® sobre el manejo de lipidos, debe guiarse por el riesgo coronario en prevencién primaria y la
presencia de enfermedad cardiovascular en prevencion secundaria, y no sélo por la cifra de c-LDL. La
extrapolacion de cambios en los lipidos plasmaticos a resultados clinicos debe hacerse con mucha
precaucion. Colesevelam, hasta el momento, ha demostrado eficacia a través de una variable subrogada
de prediccidon del riesgo cardiovascular (reduccion de c-LDL); no obstante, es necesario disponer de
resultados de morbimortalidad para decidir sobre la idoneidad de instaurar un tratamiento, especialmente
cuando se trata de intervenciones preventivas, dirigidas a un amplio grupo de poblacion, como este caso.

En cuanto a la seguridad, el colesevelam parece presentar una menor incidencia de efectos adversos
gastrointestinales que el resto de resinas, aunque existe la duda de que este mejor perfil de tolerabilidad
no sea real si se utilizaran dosis equipotentes?.

Resulta dificil establecer el lugar en terapéutica del colesevelam cuando no se dispone de ensayos
comparativos directos frente a ningun farmaco de su grupo; en cualquier caso, no parece que presente
ventajas en eficacia y seguridad frente a ellos por lo que, en caso de necesitar una resina, seria
mas adecuado seleccionar la colestiramina, que ha demostrado reducir la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia.
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CONCLUSIONES

> El colesevelam es un nuevo hipolipemiante del grupo de las resinas de intercambio iénico.

» No ha sido comparado directamente con otras resinas (colestiramina y colestipol) y no dispone de
ensayos clinicos con resultados de morbimortalidad.

> Los efectos adversos mas frecuentes fueron gastrointestinales, el aumento de triglicéridos y la
cefalea.

» Colesevelam esta formulado en comprimidos, salvando el problema de la mala palatabilidad que
caracteriza a las resinas, pero el elevado numero de comprimidos que hay que tomar al dia puede
comprometer la adherencia.

» En caso de necesitar una resina, seria mas adecuado seleccionar la colestiramina que ha
demostrado reducir la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia.

FRASE RESUMEN: “Actualmente Colesevelam no constituye una alternativa con ventajas
terapéuticas significativas frente a las resinas ya disponibles”.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”.
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N WALOIRABLE S0 SLIPCME AVANGE APORTA EN SITUACICHE S MODESTA MEJCRA IMPORTANTE MEJIRS,
INFORMACKIN INSUFICIENTE TERAPEUTICE CONCRETAS TERAPELTICA TERAFELITICA

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacién cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

COMITE DE REDACCION
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Farmacéutica AP, Sector Zaragoza |. M? Jesus Lallana, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Ill. M? Belén Pina,
Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Il. Nadeia Sainz, Farmacéutica AP, Sector Calatayud. Francisco Javier
Tortosa, Médico EAP, Sector Huesca.
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Referencia Tipo de estudio | Poblacion Pauta de Variables de medida |Resultados Calidad del
(Autor, y objetivo estudiada '(Crlterlos tratamiento (end-point) (Tamafno del efecto / Intervalos de confianza / estudio
publicacién) de inclusion y valores p) (Escala
exclusion) Jadad)
Davidson et | Ensayo clinico N= 135 pacientes > | -Placebo (n=26) | EFICACIA: EFICACIA: Analisis por intencién de tratar (n=131). Puntos:4
al. Clin en fase Il, 18 afios con _ -CSV23genla Variable principal (en porcentaje, variable Aleatorio:1
Cardl.ol. . multicentrico, hipercolesterolemia cena (n=29) secundaria) Doble ciego:
2001;24:467- | aleatorizado, primaria moderada _LOVAS 10 m Variabl incipal: Placebo: 0 (1%) 1
74, doble ciego, (c-LDL 160-220 mg/dl | "~ "= 9 a’O'I'."‘ de principar: ' ° o
controlado frente |y TG < 300 mg/dl) (n=26) Ime Ial e vadr|aC|on en 1 C8V: -13 (-7%) p<0,01 Pérdidas y
Ref. 5 a placebo. tras periodo de N (?SLSi (()rr:s/ dl? respecto LOVAS: -39 (-22%) p<0,0001 retiradas: 1
- lavado y control "CSVHLOVAS en Lacalon | CSV4LOVAS a la vez: -60 (-34%) p<0,0001 Aleatorizaci
OBJETIVO dietético. a cena (n=29) | valores basales. CSV+LOVAS dos: -53 (-32%) p<0,0001 on: 0
_ , : + separados: -53 (- <0,
Financiado | - 2113 En el periodo de -CSV en la cena P (:32%) p Enmasc.:1
por GelTex | ‘e o lavado se dio consejo | *LOVAS al
Pharmaceuti- potenciél de dietético (dieta baja acostarse (n=25) Variables secundarias:
cals. interaccionesy | €N grasas y Diferencias significativas en c-total para el grupo de
tolerabilidad de | colesterol, Step | Duracién: 4 LOVAS sola y para los dos grupos de asociacion, pero
colesevelam AHA) que se semanas. no para CSV en monoterapia.
(CSV) asociado | Mantuvo durante el c-HDL: sélo se observé aumento significativo en el

a lovastatina en
pacientes con
hipercolesterole
mia primaria
moderada.

estudio.

Criterios de
exclusion:
disfagia, trastornos
de deglucién,
trastornos de
motilidad intestinal,
embarazo y
lactancia.

No se permitié el uso
de farmacos con
potenciales
interacciones con
lovastatina.

Variables
secundarias:
porcentaje de cambio
con respecto a valores
basales de c-LDL, CT,
c-HDL, TG, Apo A, Apo
B, lipoproteina a.

SEGURIDAD
Efectos adversos

grupo de CSV solo (+4%; p<0,01).

TG: se incrementaron significativamente en el grupo
de CSV (+14%; p=0,0013).

SEGURIDAD

- EI n° de pacientes que experimenté efectos adversos
no difirié entre los grupos.

- 9 pacientes abandonaron el estudio (7%).

- Hubo 5 abandonos por efectos adversos (1 en CSV
solo, 2 en CSV+LOVAS alavezy 2 en CSV+LOVAS
separados).

- El perfil de efectos adversos fue similar en los
grupos. El dolor de cabeza fue el efecto adverso mas
frecuente, y la diarrea el efecto adverso
gastrointestinal mas frecuente.




Referencia Tipo de estudio | Poblacion Pauta de Variables de medida |Resultados Calidad del
(Autor, y objetivo estudiada '(Crlterlos tratamiento (end-point) (Tamafno del efecto / Intervalos de confianza / estudio
publicacién) de inclusion y valores p) (Escala
exclusion) Jadad)
Hunninghake | Ensayo clinico N= 94 pacientes > 18 |- Placebo (n=19) | EFICACIA: EFICACIA: Analisis por intencién de tratar (n=91). Puntos:3
etal. en fase II, afios con _ - CSV 3,8 g/dia Variable principal (en porcentaje, variable Aleatorio:1
Atherosclerosi ”l‘U”'CG_”t”(;:O’ h'p(ejrC‘)'gSter(I)_'gT'a (n=17) secundaria): Doble ciego:
§.21%01 1158:40 3 :;LOQIZGZ 00’ ;“106 gﬁg%fcy-m . |- ATOR10 Variable principal: Placebo: 6 (3%) 1
Ref 6 controlado frente | 300 mg/dl) tras mg/dia (n=19) Imed|a| de vadr|aC|on en 1C8V: -21 (-12%) p<0,05 Pérdidas y
. 6. a placebo. periodo Qe I’ayado y |- S?-/ATOR 10 c?SLl;i (()rrwfg?/ dl? respecto ATOR 10:.-68 (-38%) p<0,0001 retlradaTs: O.
o control dietético. (n=19) a valores basales. CSV+ ATOR: -89 (-48%) p<0,0001 Aleatorizaci
Financiado | o jETy(Q; En el periodode ATOR 80: -96 (-53%) p<0,0001 on: 0
por GelTex | . “luar la lavado se dio consejo |- ATOR 80 Enmasc.:1
Pharmaceuti | ogeacia y dietético (dieta baja mg/dia (n=20)
cals. seguridad de en grasas y ] _
colesevelam colesterol, Step | Duracién: 4 Variables secundarias
(CSV) asociado |AHA) que se semanas. diferencias significativas en % c-LDL y CT para todos

a atorvastatina
en pacientes con
hipercolesterole

mantuvo durante el
estudio.

Variables
secundarias:

los grupos de tratamiento activo.

c-HDL: se observé aumento significativo en todos los
grupos (p<0,05).

mf dg?arl\;zna Criterios de Egacfengsjeec;foeacsgg:gs TG: no hubo efecto significativo en los grupos de CSV
' exclusion: (solo o asociado); En los grupos de ATOR
disfagia, trastornos Efﬁglfs.lgg (ZLELA’ CAT’O monoterapia hubo descenso significativo respecto a
de deglucién, » 152, APO A, APO | ajores basales

trastornos de
motilidad intestinal,
embarazo.

B, lipoproteina a.

SEGURIDAD:
efectos adversos

SEGURIDAD:

- el n°de pacientes que experimento efectos
adversos no difirio entre los grupos.

- Hubo 5 abandonos por efectos adversos (1 en
CSV solo, 2 en ATOR 10, 1 en CSV+ATOR y 1 en
ATOR 80).

- Lainfeccion fue el efecto adverso mas frecuente,
y los efectos adversos gastrointestinales en
segundo lugar.
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Referencia Tipo de estudio | Poblacion Pauta de Variables de medida |Resultados Calidad del
(Autor, y objetivo estudiada '(Crlterlos tratamiento (end-point) (Tamafno del efecto / Intervalos de confianza / estudio
publicacién) de inclusion y valores p) (Escala
exclusion) Jadad)
Knapp et al. | Ensayo clinico N= 258 pacientes > |- Placebo (n=35) EFICACIA: Andlisi ) . 051 Puntos:5
Am.J Med. |enfase Il 18afoscon | CSV3ggldia |EFICACIA CACIA: Andlisis por intencion de tratar (n=251). | A 4t0rio: 1
110 multicéntrico, ipercolesterolemia = -
_260001’1 10:352 aleatorizado, mlcj)derada (c- (n=38) Variable principal (en porcentaje, variable Doble ciego:
' doble ciego LDL>160 mgidly |~ SIMVAS 10 secundaria): 1
Ref. 7. 4 3 mg/dia (n=36) Placebo: -7 (-4%) p<0,05 Pérdid
controlado frente | TG<300 mg/dl) tras : o) p<U, grdidas y
_ . a placebo. periodo de lavadoy |- CSV Variable principal: CSV 3,8: -31 (-16%) p<0,0001 retiradas: 1
Financiado control dietético. 3,8+SIMVAS media de variacion en SIMVAS 10:.-48 (-26%) p<0,0001 Aleatorizaci
por GelTex En el periodo de 10 (n=35) los valores de c-LDL CSV 3,8+SIMVAS 10: -80 (-42%) p<0,0001 on: 1
Pharmaceuti | OBJETIVO: lavado se dio consejo |- CSV 2,3 g/dia (mg/dl) respecto a CSV 2,3: -17 (-8%) p<0,0001 Enmasc. 1
cals. evaluar la dietstico (diets bal (n=38) valores basales. SIMVAS 20: -61 (-34%) p<0,0001 .
eficacia y letético (dieta baja CSV 2,3+SIMVAS 20: -80 (-42%) p<0,0001
seguridad de en grasas y - SIMVAS 20 ' ’
(CSV) asociado AHA) que se L CSv Diferencias significativas en % c-LDL y CT para todos
a simvastatina en manéL_Jvo durante & 2,3+SIMVAS los grupos de tratamiento activo.
pacientes con estudio. 20 (n=37) c-HDL: se observé aumento significativo en todos los
hlpercplest.erole Criterios de grupos de tratamiento activo excepto CSV 3,8.
mia primaria exclusién: TG: aumento significativo en el grupo de CSV 3,8. Ala
moderada. disfagia. trast Duracién: Variabl dosis de 2,3 hubo aumento, pero no significativo.
IStagia, trastornos uracion: 6 ariables En los grupos de SIMVAS (sola o asociada a CSV)
de deglucion, semanas. secundarias:

trastornos de
motilidad intestinal,
enfermedad renal o
hepatica clinicamente
importante, vasculitis,
enfermedad tiroidea
no tratada, diabetes o
HTA mal controladas,
patologia cardiaca e
infeccion VIH,
embarazo y

lactancia.

No se permitié el uso
de farmacos con
potenciales
interacciones con
simvastatina.

porcentaje de cambio
con respecto a valores
basales de ¢-LDL;
media y porcentaje de
cambio respecto a
valores basales de c-
total, c-HDL, TG, Apo
A, Apo B, lipoproteina
a.

SEGURIDAD:
Efectos adversos

hubo descenso significativo respecto a valores
basales salvo con SIMVAS 10+CSV 3,8.

SEGURIDAD:

- No hubo diferencias entre grupos en el perfil de
efectos adversos totales ni gastrointestinales.

- 17 pacientes abandonaron el estudio (6,7%).

- Hubo 13 abandonos por efectos adversos: 3
placebo; 3 CSV 2,3g; 2 CSV 3,8g; 1 SIMVAS 10; 1
CSV 3,8g+SIMVAS 10; 3 CSV 2,3 g/SIMVAS 20
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Referenci | Tipo de estudio | Poblacion Pauta de Variables de medida |Resultados Calidad del

a y objetivo estudiada tratamiento (end-point) (Tamaiio del efecto / Intervalos de confianza / estudio

(Autor, gCrlter_u’)s de valores p) (Escala Jadad)

publicaci inclusion y

6n) exclusion)

Bays et | Publicacion N= 204 pacientes > |Se afiade a la EFICACIA: EFICACIA: Analisis por intencion de tratar (n=194). Puntos:4

al. AmJ |conjunta de 3 18 afios con pauta estable con ] o . o Aleatorio:1

Cardiol. |ECA hipercolesterolemia | estatinas el Variable principal: Variable principal: Doble cieo: 1

2006;97:1 | multicéntricos, | (c-LDL >100 y < 250 | siguiente media del porcentaje |- Estatina+CSV: -15,7% oble clego:

198-205. |aleatorizados, | mg/dly TG <300 |tratamiento: del varlaglon ﬁg :_OS - Estatina+placebo: -6,5% P?_rdlgas y1
doble ciego, mg/dl) en _ CSV 3,75 g/dia valores de c- o ) i . 990 . ] retiradas:

Ref. 8. controlados tratamiento con (n=134) 9 (mg/dl) respecto a 43|;erir606%’;ratamlentos. 9,2% (IC95%: de -14,1 a Aleatorizacion: 0
frente a placebo. | dosis establesde | " (n=70) valores basales. ), P<U,0UL Enmasc.-1

ATOR, PRAVASo [P -

Financiad | oBJETIVO: SIMVAS. i Variabl SEGURIDAD

o por evaluar la Duracion: 6 arlandesr. . valor En cada rama de tratmiento como minimo un 5% de los

Sankyo | eficacia y Criterios de semanas. :g::lu toayI:so.rZ:n?aje pacientes tuvo un efecto adverso.

rharma seguridad de g_’“;'u_s'ot": . de cambio con respecto | EN €l grupo de CSV mayoritariamente

ne. colesevelam ds :gé?dcggﬁ ornos a valores basales de c- | 9astrointestinales.
(CSV) asociado ’ HDL, c-total, TG, Apo

a dosis estables
de estatinas en
pacientes con
hipercolesterole
mia primaria.

trastornos de

motilidad intestinal,
creatinina > 2 mg/dl,

ALToAST >2,5
veces por encima
de valores
normales, CK > 3
veces por encima
de valores
normales,
tratamiento
hipolipemiante

diferente a estatinas
10 semanas antes.

A, Apo B. Cambio en
valores absolutos de
PCR,.
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Referenci | Tipo de estudio | Poblacion estudiada Pauta de Variables de Resultados Calidad del
a y objetivo (Criterios de inclusién/exclusién) tratamiento medida (end- (tamafio del efecto/ valores p/ intervalos | estudio
(Autor, point) de confianza) (escala Jadad)
publicaci
6n)
Bays H et | Estudio N= 86 pacientes, 18-80 afrios, Tras un periodo EFICACIA EFICACIA: Analisis por ITT (n=85). Puntuacién
al. Curr multicéntrico, hipercolesterolemia primaria, dieta baja | de lavado de 4,6 u ] Variable principal: total:
Med Res | aleatorizado, en grasas y colesterol (Step | AHA), c- |8 semanas, Variable Ezetimiba+colesevelam= -32,3% 3 puntos
Opin. doble ciego, LDL>130 mg/dl, TG<400 mg/dl tras el | dependiendo de la | Principal: Ezetimiba+placebo= -21,4%
2006; 22, |controlado con | periodo de lavado de la medicacion medicacién porcentaje de Diferencia media entre tratamientos = Al . 4
11; 2191- | placebo, de hipolipemiante y DM excepto si la hipolipemiante reduccion de c- '10’_95%; p<0,0001 . - eatorllzado.
200. grupos paralelos. | glucosa plasmatica en ayunas 2300 que estuvieran LDL (mg/dI) Variables secundarias -Doble ciego: 1
mg/dl. tomando respecto a El efecto de la combinacién de -Pérdidas: 1
o previamente, los | valores basales | ezetimiba+colesevelam fue mayor que el Aleat
Ref. 9. Objetivo: o _ pacientes fueron | Con ezetimiba+ | de la monoterapia para los niveles de CT | eat.
comparar el Criterios de exclusién: intoleranciaa |2, ~ -~ colesevelam y (p=0,002), no c-HDL (p=0,0024), apo-A apropiada: 0
Financiad efgc_tc? dela ezetimibao a colesey(’elam, disfagia, recibir: ezetimiba en (p=0,0036) y apo-B (p=0,0001). Ninguin -Enmasc.: 0
o por adicion de problemas de deglucion, trastornos de monoterapia. grupo modificé los niveles de TG de
Daiichi colegeyelam a la m’oplldad intestinal, dlsfu.nmon . manera significativa.
Sankyo ezetlmlbg, frente hep,atlca, gpfernjedz?\d previa dela Ezetlmlba 10 Variables
Inc. a ezetlmlbe_l en yeswula biliar, hipotiroidismo mg/dia secundarias: SEGURIDAD
monoterapia, en |inadecuadamente tratado e + colesevelam 3,8 | cambio en Ezetimiba+colesevelam= 65,1%
los niveles de c- | insuficiencia renal crénica. g/dia (n=43) niveles de c- Ezetimiba+placebo= 34,9%
LDL en o LDL,TG, c-HDL, |Los EA mas frecuentes fueron los
D?CIGH’[GS con Ezetimiba 10 no c-HDL, c-total, | gastrointestinales (ezetimiba+colesevelam:
hipercolesterole mg/dia apoAyapoBy |25,6% y ezetimiba+placebo: 9,3%).
mia primaria. PCR,s entre Concretamente:

+ placebo (n=43)

Duracion: 6
semanas.

tratamientos.

SEGURIDAD

Seguridad:
efectos
adversos.

Dispepsia:
Ezetimiba+colesevelam= 11,6%
Ezetimiba+placebo= 0%

Estrefiimiento:
Ezetimiba+colesevelam=7,0%
Ezetimiba+placebo= 4,7%

Distensién abdominal:
Ezetimiba+colesevelam= 7,0%
Ezetimiba+placebo= 0%

Flatulencia:
Ezetimiba+colesevelam= 7,0%
Ezetimiba+placebo= 2,3%

Suspension de medicacion por EA:
Ezetimiba+colesevelam=4,7%
Ezetimiba+placebo= 0%
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Pérdidas: 3,5% (2 pacientes por EA en el
grupo ezetimiba+colesevelam)

Referenci | Tipo de estudio | Poblacion estudiada Pauta de Variables de Resultados Calidad del
a y objetivo (Criterios de inclusion/exclusion) tratamiento medida (end- (tamano del efecto/ valores p/ intervalos | estudio
(Autor, point) de confianza) (escala Jadad)
publicaci
on)
Huijgen | Primera parte del | N=86, >18 y <75 afios, Estatina + EFICACIA EFICACIA Puntuacion
et al. Clin |estudio en fase | hipercolesterolemia familiar confirmada, | ezetimiba total:
Ther IV (Triple study), |hipercolesterolemia familiar refractaria | 10 mg/dia + Variable Variable principal: 5 puntos
2010; 32: |aleatorizado, (c-LDL> 100 mg/dl a pesar de terapia colesevelam 3,75 | principal: Estatina+ezetimiba+colesev.= -11,7%
615-25. doble ciego, combinada con estatina+ezetimiba a g/dia (n=45) diferencia entre | Estatina+ezetimiba+placebo= 6,8% -Aleatorizado: 1

multicéntrico, dosis maximas toleradas al menos 3 un colesevelam y Diferencia entre grupos: -18,5% (IC95%: de | -Doble ciego: 1
Ref. 11. controlado con meses antes de la seleccion). paciente | placebo en el -25,3 a -11,8), p<0,001. -Pérdidas: 1

placebo. Uso estatinas y uso a dosis maxima de este porcentaje de -Aleat.
Financiad tolerada (%): grupo reduccioén de c- apropiada: 1
0 por - Atorvastatina: recibio LDL alas 6 Variables secundarias (solo se detallan -Enmascar: 1
Genzyme | Objetivo . colesevelam: 49% (27% a dosis ezetimiba |semanas desde |los resultados mas significativos): tras 12
Europe principal: max) 20 mg. el comienzo del | semanas de tratamiento, hubo diferencias
Inc. determinar la . placebo: 54% (24% a dosis tratamiento. significativas entre los grupos en c-LDL [-

eficaciay la max) 0 12,0% (1C95%: de -17,8 a -6,3)] y en el

seguridad de la | - Simvastatina: cociente apoB/apoA [-12,2% (IC95: de -

adicién de . colesevelam: 7% (2% a dosis Estatina + Variables 20,2 a -4,2)].

colesevelam a la max) ezetimiba secundarias:

terapia placebo: 22% (12% a dosis 10 mg/dia + variacion en

combinada de max) placebo (n=41) porcentaje de los | EA:

dosis maxima - Rosuvastatina: niveles de c- Los mas frecuentes fueron los

tolerada de . colesevelam: 44% (33% a dosis LDL,TG, c-HDL, |gastrointestinales

estatina + max) Duracion: 12 no c-HDL, c-total | (estatina+ezetimiba+colesevelam: 27% y

ezetimiba en la . placebo: 22% (15% a dosis semanas. y apoA y apoB a | estatina+ezetimiba+placebo: 18%) p= no

disminucién de max) las6y 12 significativa.

las - Pravastatina: semanas del

concentraciones . colesevelam: 0% (0%) comienzo del Estrefimiento:

de c-LDL en . placebo: 2% (0%) tratamiento. Estatina+ezetimiba+colesevelam= 9%

pacientes con
hipercolesterole
mia familiar
resistente al
tratamiento.

Las dosis maximas fueron:
atorvastatina 80 mg, simvastatina 80
mg, rosuvastatina 40 mg y pravastatina
80 mg.

Criterios de exclusion: TG en ayuno>
300 mg/dl, obstruccién intestinal o biliar,
y/o hipercolesterolemia secundaria,
diabetes mal controlada (HbA1c>9%).

SEGURIDAD

EA

Estatina+ezetimiba+placebo= 5%, p= no
significativa.

Pérdidas: 7% para CSV y 5% placebo
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apo-A: apolipoproteina A; apo-B: apolipoproteina B; ATOR: atorvastatina; c-LDL.: colesterol LDL; c-HDL.: colesterol HDL; CT: colesterol total; CSV: colesevelam; ECA:

ensayo clinico aleatorizado; LOVAS: lovastatina; PCR,s: proteina C-reactiva de alta sensibilidad; PRAVAS: pravastatina; SIMVAS: simvastatina; TG: triglicéridos.

Estudio (referencia): Davidson et al. Clin Cardiol 2001 (referencia 5).
Fecha de revision: enero 2011.

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado |NO Habria que compararlo con la adicién de otra resina 'y no
el comparador? frente a placebo.
¢Considera adecuada |NO Son variables subrogadas.
la variable de medida?
¢Considera NO Se desconoce si los pacientes estaban adecuadamente
adecuados los controlados con estatinas o no las toleraban.
criterios de inclusiéon
y/o exclusién de los
pacientes?
¢Cree que los NO Es dificil la extrapolacion de resultados de tan solo 4 semanas

resultados pueden ser
aplicados
directamente a la
practica clinica?

para un farmaco que, posiblemente, se utilice de por vida.

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

Estudio de corta duracion (sélo 4 semanas de tratamiento).
No se mide disminucion de morbimortalidad.

Estudio (referencia): Hunninghake et al. Atherosclerosis 2001 (referencia 6).
Fecha de revision: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado |NO Habria que compararlo con la adicion de otra resina y no
el comparador? frente a placebo.
¢Considera adecuada |NO Son variables subrogadas.
la variable de medida?
¢Considera NO Se desconoce si los pacientes estaban adecuadamente
adecuados los controlados con estatinas o no las toleraban.
criterios de inclusién
y/o exclusién de los
pacientes?
¢Cree que los NO Es dificil la extrapolacion de resultados de tan solo 4 semanas

resultados pueden ser
aplicados

para un farmaco que, posiblemente, se utilice de por vida.
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directamente a la
practica clinica?

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

Estudio de corta duracién (sélo 4 semanas de tratamiento).
No se mide disminucién de morbimortalidad.

Estudio (referencia): Knapp et al. Am J Med.2001 (referencia 7).
Fecha de revisién: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado |NO Habria que compararlo con la adicion de otra resina 'y no
el comparador? frente a placebo.
¢Considera adecuada |NO Son variables subrogadas.
la variable de medida?
¢Considera NO Se desconoce si los pacientes estaban adecuadamente
adecuados los controlados con estatinas o no las toleraban.
criterios de inclusiéon
y/o exclusién de los
pacientes?
¢Cree que los NO Es dificil la extrapolacion de resultados de tan solo 6 semanas

resultados pueden ser
aplicados
directamente a la
practica clinica?

para un farmaco que, posiblemente, se utilice de por vida.

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

Estudio de corta duracion (sélo 6 semanas de tratamiento).
No se mide disminucion de morbimortalidad.

Estudio (referencia): Bays H et al. Am J Cardiol. 2006 (referencia 8).
Fecha de revision: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado |NO Habria que compararlo con la adicién de otra resina 'y no
el comparador? frente a placebo.
¢Considera adecuada |NO Son variables subrogadas.
la variable de medida?
¢Considera NO Se desconoce si los pacientes estaban adecuadamente
adecuados los controlados con estatinas o no las toleraban.
criterios de inclusién
y/o exclusién de los
pacientes?
¢Cree que los NO Es dificil la extrapolacion de resultados de tan solo 6 semanas

resultados pueden ser

para un farmaco que, posiblemente, se utilice de por vida.
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aplicados
directamente a la
practica clinica?

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

Estudio de corta duracién (sélo 6 semanas de tratamiento).
No se mide disminucién de morbimortalidad.

Estudio (referencia): Bays H et al. Curr Med Res Opin. 2006; 22, 11; 2191-200 (referencia 9).

Fecha de revision: enero

2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado |NO El comparador es placebo y no hay comparacién del
el comparador? colesevelam frente a la ezetimiba.
¢Considera adecuada |NO Son variables subrogadas.
la variable de medida?
¢Considera Sl
adecuados los
criterios de inclusion
y/o exclusion de los
pacientes?
¢Cree que los NO Es dificil la extrapolacion de resultados de tan solo 6 semanas
resultados pueden ser para un farmaco que, posiblemente, se utilice de por vida. No
aplicados hay resultados de morbimortalidad y es un periodo de
directamente a la evaluacién muy corto para determinar el perfil de seguridad.
practica clinica?
Comentarios: otros NO En una patologia crénica no se entiende cémo se evalua el
sesgos o limitaciones resultado a las 6 semanas cuando el periodo de minimo de
encontradas en el seguimiento recomendado por la EMA es de 12 semanas.
estudio

Estudio (referencia): Huijgen et al. Clin Ther 2010; 32: 615-25. (Referencia 11)

Fecha de revisién: enero 2011
SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado |NO Placebo.
el comparador?
¢Considera adecuada |NO Son variables subrogadas.
la variable de medida?
¢Considera Sl
adecuados los
criterios de inclusiéon
y/o exclusién de los
pacientes?
¢Cree que los NO Es dificil la extrapolacion de resultados de tan solo 6 semanas
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resultados pueden ser
aplicados
directamente a la
practica clinica?

para un farmaco que, posiblemente, se utilice de por vida. No
hay resultados de morbimortalidad y es un periodo de
evaluacién muy corto para determinar el perfil de seguridad.

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

No se entiende que la variable principal se determine a las 6
semanas y no a las doce, que es la duracion del estudio
(ciego) y la duraciéon minima recomendada por la EMA.
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