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INDICACIONES APROBADAS *

Hipercolesterolemia primaria

- Ezetimiba, administrada concomitante con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), esta
indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigética y no familiar), que no estan controlados adecuadamente con una estatina sola.

- Ezetimiba en monoterapia estd indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) en los que una estatina se considera
inadecuada o no se tolera.

Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo)

- Ezetimiba, administrada concomitante con una estatina, esté indicada como tratamiento adyuvante a la
dieta en pacientes con HFHo. Los pacientes podran recibir también otros tratamientos complementarios (por
ejemplo, aféresis de las LDL).

Sitosterolemia homocigédtica (Fitosterolemia)
- Ezetimiba esta indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con sitosterolemia familiar
homocigotica.

No tiene la indicacion aprobada en prevencién de complicaciones de la aterosclerosis.

CONTRAINDICACIONES *

- Cuando se utiliza en tratamiento combinado con una estatina en las siguientes situaciones (consultar ficha
técnica de la estatina):
- Embarazo y lactancia
- Pacientes con hepatopatia activa o elevaciones persistentes y de origen desconocido de las
transaminasas séricas.

MECANISMO DE ACCION *

Ezetimiba pertenece a una nueva familia de compuestos hipolipemiantes que actlia en las microvellosidades
del intestino delgado inhibiendo selectivamente la absorcion intestinal de colesterol y otros esteroles de origen
vegetal relacionados, reduciendo asi el paso de colesterol desde el intestino al higado.

En estudios preclinicos de corta duracion ezetimiba no inhibié la absorcién de triglicéridos, acidos grasos,
acidos biliares, progesterona, etinil estradiol o las vitaminas liposolubles Ay D.
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FARMACOCINETICA !

Tras su administracion oral, ezetimiba se absorbe rapidamente y se conjuga ampliamente con un glucurénido
fendlico que es farmacolégicamente activo (ezetimiba-glucurénido). Las concentraciones plasmaticas maximas
(Cmax) se alcanzan entre 1 y 2 horas en el caso de ezetimiba-glucurénido y entre 4 y 12 horas en el caso de
ezetimiba.

La administracién concomitante de alimentos (comidas con/sin alto contenido en grasa) no tuvo efecto sobre la
biodisponibilidad de ezetimiba.

Ambos compuestos (ezetimiba y su conjugado) sufren una importante circulacion enterohepética. La semivida
de eliminacion de ambos es de aproximadamente 22 horas. Se elimina en heces (78%) y en orina (11%).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ?

La dosis recomendada es de 10 mg al dia por via oral. Puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin
alimentos.
El paciente debera seguir una dieta hipolipemiante adecuada durante el tratamiento con ezetimiba.

EFICACIA CLINICA

Ante la inexistencia de ensayos con resultados de morbimortalidad en las indicaciones aprobadas, se han
revisado ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con variables subrogadas: reduccién de c-LDL o cambio en el
grosor de la intima-media carotidea. Actualmente estan en curso dos ensayos (SHARP e IMPROVE-IT)
pendientes de finalizacion para los préximos afos, cuyas variables principales son unas variables compuestas
de morbimortalidad cardiovascular 2.

Siguiendo los criterios establecidos por la EMEA para la realizacion de ensayos clinicos con farmacos
hipolipemiantes con variables subrogadas, en los que se exige una duracién minima de 12 semanas, en este
informe se han excluido de la evaluacién los ECA de duracidn inferior.

Hipercolesterolemia primaria

La gran mayoria de los estudios de eficacia realizados con ezetimiba en esta indicacion son de corta duracion
(6-24 semanas)®™*; ademas la poblacién de los estudios no representa realmente a la poblacién para la que
esta aprobada la indicacion, es decir, personas cuya hipercolesterolemia no estd adecuadamente controlada
con una estatina sola, 0 en las que la estatina se considera inadecuada o no se tolera. En la mayoria de los
estudios se realiz6 un periodo de lavado previo a la aleatorizacién en el que se interrumpié el tratamiento
hipolipemiante, por lo que no esta claro si esta poblacion estaba inadecuadamente controlada o era intolerante

a las estatinas®.

Algunos de los estudios de eficacia tuvieron una fase de extensién de forma no ciega para obtener datos de
seguridad.

Ezetimiba en monoterapia:

= Ezetimiba vs placebo: Se han realizado dos ECA que comparan ezetimiba en monoterapia vs placebo en
pacientes con hipercolesterolemia primaria®®. El analisis conjunto de ambos® mostré una disminucién
media de c-LDL directo basal del 17,4% en comparacién con un incremento del 0,3% obtenido con
placebo (p<0,01). En ambos estudios hubo un incremento en los niveles de c-HDL del 1,0 % y una
reduccion del colesterol total del 12,7% con ezetimiba, ambos significativos respecto a placebo. Aunque
en el analisis combinado la disminucion de los triglicéridos (TG) fue significativa, no lo fue en uno de los
estudios analizados”.

» Ezetimiba vs otros hipolipemiantes (fibratos, resinas): No se han publicado estudios®.

Ezetimiba asociada a estatina:

= Ezetimibatestatina vs estatina sola:
En seis ECA ®™ de coadministracién de ezetimiba con estatinas en los que la variable principal fue el
descenso en c-LDL, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir placebo, ezetimiba, una
estatina sola o la combinacion de ezetimiba con estatina durante 12-24 semanas. Las estatinas fueron
administradas con los siguientes rangos de dosis: atorvastatina’ y simvastatina °*°** a dosis de 10, 20, 40
y 80 mg, y lovastatina® y pravastatina ° a dosis de 10, 20 y 40 mg.




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

La reduccion adicional de c-LDL directo de cada administracion combinada respecto a su estatina en
monoterapia fue de 12-15%.

Otro ensayo™ evalué el efecto en la disminucion del c-LDL de simvastatina 20 mg frente al obtenido con la
combinacién de ezetimiba+simvastatina (a dosis de 10, 20 y 40 mg); el porcentaje de pacientes que
alcanzé valores de c-LDL < 100 mg/dL a las 5 y a las 23 semanas fue significativamente mayor con la
combinacion a cualquier dosis que con la simvastatina sola.

En la comparacion ezetimiba+simvastatina frente a atorvastatina, se ha publicado un ensayo13 en el que
se compara la coadministracion de ezetimiba+simvastatina a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg) frente a
atorvastatina (a dosis de 10, 20, 40 y 80 mg). A las 24 semanas, el grupo ezetimiba+simvastatina obtuvo
una reduccion del 52,4% del c-LDL frente al 45,1% del grupo de atorvastatina. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa.

Este ensayo se realizé ante la inminente comercializacién de la asociacion de ezetimiba + simvastatina,
eligiendo atorvastatina como comparador por ser la estatina mas prescrita.

En la comparacion frente a aumento de dosis de estatina, existe un ensayo™ en el que se comparé
ezetimiba+atorvastatina 10mg frente a atorvastatina 20mg; la variable primaria fue el % de sujetos que
alcanzaban c-LDL<100 mg/dL en la semana 14. A lo largo del ensayo se permitia aumentar las dosis de
atorvastatina hasta 40 mg en la combinacién con ezetimiba y 80 mg en monoterapia. Un 22% de pacientes
en el grupo ezetimibatatorvastatina alcanzaron c-LDL < 100 mg/dL frente a 7% en el grupo de
monoterapia (p<0,01).

Los datos de estos estudios sugieren que la adicién de ezetimiba 10 mg a dosis bajas de estatina (10 mg)
permite alcanzar reducciones de c-LDL equivalentes a dosis altas de estatinas en monoterapia
(atorvastatina y simvastatina 80 mg, lovastatina y pravastatina 40 mg).

El Gnico ensayo de mayor duracion es el recientemente publicado estudio ENHANCE™, que mide como
variable principal el efecto sobre el grosor de la intima-media de la carétida a los 2 afios, otra variable
subrogada del riesgo cardiovascular. En este ensayo se compara la asociacion ezetimiba+simvastatina 80
frente a simvastatina 80 en monoterapia, en pacientes con hipercolesterolemia familiar. A los 2 afios, el
grosor no solo no disminuyd, sino que se incrementd en ambos grupos respecto al valor basal; el
incremento con la asociacion (0,0111 mm) fue casi el doble que con simvastatina sola (0,0058 mm), si
bien la diferencia no fue significativa. La asociacion ezetimiba+simvastatina fue superior a la simvastatina
sola para reducir tanto el c-LDL (58% vs 41%) como la proteina ¢ reactiva (49% vs 24%), otro factor que
se ha relacionado con el riesgo cardiovascular. Los resultados de este ensayo han levantado una gran
polémica sobre el uso de variables subrogadas como medida de la eficacia de los farmacos en la
disminucién del riesgo cardiovascular ***°.

Recientemente se ha publicado el ensayo SEAS? en pacientes con estenosis adrtica leve-moderada
asintomatica (indicacién no aprobada para ezetimiba ni estatinas), que recibieron ezetimiba+simvastatina
40mg o placebo durante 4 afios. Como variable principal se utilizé una variable compuesta de eventos
cardiovasculares mayores. Comparada con placebo, la combinacion ezetimiba+simvastatina redujo el c-
LDL una media de 76 mg/dL a lo largo del estudio; sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos en los eventos cardiovasculares mayores.

= Ezetimibat+estatina vs estatina+otros hipolipemiantes (fibratos, resinas): no se han publicado estudios.

Hipercolesterolemia familiar homocigotica (incidencia 1/1.000.000)

En un Unico ensayo de 12 semanas de duracién, en el que se incluyeron 50 pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigética (en tratamiento con dosis estables de estatinas, atorvastatina o simvastatina 40 mg/ dia,
bajo dieta, con o sin LDL-aféresis) la combinacién de la estatina a dosis de 40 y 80 mg/dia con ezetimiba redujo
de forma significativa los niveles basales de c-LDL comparado con la estatina a dosis altas en monoterapia
(atorvastatina o simvastatina 80 mg) (20,7% versus 6,7%, p=0,007). Este estudio presenta limitaciones como
son: su corta duracién; la posibilidad de distinta respuesta en funcién de las distintas mutaciones genéticas que
se den; no se estratifican a los pacientes seg(n reciban o no LDL-aféresis*".

Sitosterolemia homocigoética (incidencia: 45 casos descritos en el mundo)

En un ensayo de ocho semanas de duracidon con 37 pacientes con sitosterolemia homozigotica, ezetimiba 10
mg/ dia 2rzedujo los niveles séricos de sitosterol en un 21% frente a un incremento del 4,0% con placebo
(p<0,001)~.
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SEGURIDAD?%%326

Los datos de seguridad de los ECA de eficacia se completan con los obtenidos de los estudios de extension
recogidos en un metaandlisis recientemente publicado®, que analiza estudios con una duracién de 6 a 48
semanas. Posteriormente se ha publicado otro estudio de extension® de 28 semanas, con resultados similares.

Estos datos a corto plazo muestran un buen perfil de seguridad de ezetimiba, tanto en monoterapia como en
tratamiento combinado con estatinas.

En monoterapia, los acontecimientos adversos mas comunes descritos son infeccion respiratoria y trastornos
musculoesqueléticos; otros acontecimientos adversos comunes incluyen: dolor de cabeza, dolor de espalda y
trastornos gastrointestinales. Las elevaciones de CPK, ALT y AST fueron similares a placebo®.

En terapia combinada con estatina, el perfil de seguridad es similar al de la estatina en monoterapia. En el
metaandlisis® no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al riesgo de mialgias,
aumento de niveles de CPK, o transaminasas, rabdomiolisis o0 reacciones adversas gastrointestinales; tampoco
hubo diferencias en el porcentaje de abandonos por reacciones adversas.

En el ensayo de mas larga duracion publicado hasta el momento con ezetimiba (SEAS)20 se observa, tras 4 afos
de seguimiento, un aumento estadisticamente significativo en el nimero de canceres y muertes por cancer en el
grupo de ezetimiba+simvastatina respecto al grupo de placebo (101 canceres de nueva aparicion en el grupo de
tratamiento vs 65 en el control). Otros estudios prospectivos mas largos con estatinas, como el Heart Protection
Study, en donde se aleatorizaron 20.000 pacientes durante 5 afios con simvastatina frente a placebo, no
encontraron diferencias en incidencia de cancer entre los grupos del estudio. Estos datos preocupantes han dado
lugar a una nota rapida emitida por la FDA anunciando su intenciéon de evaluar los datos de seguridad de la
asociacion ezetimiba+simvastatina. La alerta generada motivé que se realizara un estudio®™ analizando los
resultados intermedios de los ECA actualmente en curso IMPROVE-IT y SHARP, el cual no corrobor6 los
resultados del SEAS. No obstante, un editorial que acomparia a este ltimo estudio® pone en duda que el hallazgo
del incremento de cancer sea casual. Por el momento, y mientras no se publiquen los datos completos de estudios
a mas largo plazo, la incertidumbre sobre la seguridad de ezetimiba continta.

Advertencias y precauciones *

- Enzimas hepaticas: se han observado elevaciones de las transaminasas (> 3 veces por encima del limite
superior de la normalidad). Cuando se administre ezetimiba junto a una estatina, deben realizarse pruebas de
funcién hepética al inicio del tratamiento y seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto.

- Al empezar el tratamiento, se debe advertir a los pacientes del riesgo de miopatia y la necesidad de informar
rapidamente si aparece dolor, sensibilidad a la presion, o debilidad muscular sin causa aparente.

- La presentacion comercial disponible contiene lactosa: los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactosa, o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomarla.

Utilizacién en situaciones especiales *
- Ancianos: no se precisa ajuste de dosis.
- Pediatria;
- nifios menores de 10 afios: no se recomienda.
- nifios y adolescentes de 10-17 afios: experiencia limitada. No se precisa ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica: no se precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
recomienda el tratamiento en insuficiencia hepéatica moderada o grave.
- Insuficiencia renal: no se precisa ajuste de dosis.
- Embarazo y lactancia: no se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba en el embarazo y la lactancia.

Interacciones *
Ezetimiba no se metaboliza por el citocromo p-450, por lo que la posibilidad de interacciones con otros
farmacos es minima a este nivel.

- Secuestrantes de acidos biliares (colestiramina...): la administracion simultanea de colestiramina redujo el
valor medio del AUC de ezetimiba aproximadamente un 55%, por lo que ezetimiba debe administrarse al
menos 2 horas antes 6 4 horas después de la administracién de un secuestrante de acidos biliares.

- Fibratos (fenofibrato, gemfibrozilo...): no se recomienda la administracién conjunta de ezetimiba junto con
fibratos hasta que se haya estudiado el uso en humanos.

- Ciclosporina: se debe tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con ezetimiba en pacientes que
reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse.
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RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador:

- Monoterapia (paciente que no tolera estatinas): fibratos y resinas. No se dispone de ensayos clinicos
comparativos frente a ninguno de estos farmacos.

- Terapia combinada con estatinas (paciente no adecuadamente controlado con estatina sola):
- La misma estatina a mayor dosis o estatina mas potente
- estatina més colestiramina 6 estatina+ fibratos. No hay estudios comparativos.

Eficacia:

No existen ensayos con resultados de morbimortalidad en las indicaciones aprobadas. Los resultados de los
ensayos para las indicaciones aprobadas utilizan como variables subrogadas la reduccién de c-LDL
(principalmente) o el cambio en el grosor de la intima-media carotidea y son de corta duracion (12-24
semanas).

En monoterapia: més eficaz que placebo en reducir el c-LDL

En asociacion con estatina fue mas eficaz que la estatina sola a la misma dosis o0 a la dosis inmediatamente
superior en reducir el c-LDL no asi en la modificacién del grosor de la intima media carotidea.

Seguridad:

A corto plazo, la combinacion de ezetimiba y una estatina parece ser bien tolerada; sin embargo, los datos
recientemente publicados sobre el aumento de la incidencia de cancer y muerte por cancer, plantean serias
dudas sobre su seguridad a largo plazo, que necesitan de mas estudios para poder despejarse.

Lugar en terapéutica:

Las estatinas son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la hipercolesterolemia porque han demostrado
disminuir el riesgo de morbimortalidad cardiovascular a largo plazo en prevencion secundaria y morbilidad en
prevencion primaria. Otras opciones terapéuticas a considerar que han demostrado su eficacia en la reduccién de
morbimortalidad cardiovascular, son las resinas de intercambio iénico o los fibratos, con los que ezetimiba no se ha
comparado.

La relacion entre los valores de c-LDL y la morbimortalidad cardiovascular esta demostrada pero es compleja, por
lo que el tratamiento en estos casos, de acuerdo con la Guia de Préactica Clinica de la CAPV sobre el manejo de
lipidos, debe guiarse por el riesgo coronario en prevencion primaria y la presencia de enfermedad cardiovascular
en prevencién secundaria, y no solo por la cifra de c-LDL. La extrapolacién de cambios en los lipidos plasmaticos a
resultados clinicos en farmacos nuevos debe hacerse con mucha precaucion.

Ezetimiba, hasta el momento, ha demostrado eficacia a través de una variable subrogada de prediccién del riesgo
cardiovascular (reduccién de c-LDL), si bien no ha demostrado beneficios en ensayos que utilizan otro tipo de
variable subrogada, el grosor de la intima-media carotidea. Esta contradiccion pone de manifiesto el riesgo que
supone la valoracion exclusiva de variables subrogadas como predictoras del efecto de un farmaco sobre la
aparicion de eventos cardiovasculares. Es necesario disponer de resultados de morbimortalidad para decidir sobre
la procedencia de instaurar un tratamiento, especialmente cuando se trata de intervenciones preventivas, dirigidas
a un amplio grupo de poblacién, como es el caso de ezetimiba.

Por otra parte, la seguridad a largo plazo de ezetimiba sola 0 en combinacién con estatinas todavia plantea serias
dudas que seria necesario despejar. La confirmacién de la seguridad es especialmente importante en farmacos,
como la ezetimiba, para los que existen sospechas de que puedan causar riesgos graves o muerte, mientras que
las evidencias de su eficacia se limitan a efectos documentados sobre variables intermedias.

Por todo ello, la informacién disponible no permite hacer recomendaciones sobre el uso de ezetimiba en un grupo
determinado de pacientes, sino que parece prudente esperar a disponer de la informacién de los ensayos en curso
para situar su lugar en terapéutica.

CONCLUSION
Ezetimiba es un hipolipemiante que actia mediante una inhibicién selectiva de la absorcién de colesterol y de otros
esteroles de origen vegetal.

Eficacia: después de 4 afos de comercializacion no se dispone de ningln ensayo clinico publicado con resultados
de morbimortalidad en las indicaciones aprobadas (hipercolesterolemia primaria, familiar homocigoética y
sitosterolemia homocigética). Para estas indicaciones Unicamente se ha estudiado su eficacia en ensayos que
miden su efecto sobre variables intermedias, fundamentalmente reduccién de c-LDL (ensayos de corta duracion, 6-
24 semanas) y un ensayo (ENHANCE) que mide la disminucidon en el grosor de la intima media de la arteria
carétida (2 afios).
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En pacientes con hipercolesterolemia primaria, ezetimiba en monoterapia redujo significativamente frente a placebo
los niveles de c-LDL, efecto inferior al observado con las estatinas en monoterapia. En tratamiento combinado con
estatinas, ezetimiba produjo reducciones significativas y adicionales en los niveles de c-LDL respecto a la estatina
en monoterapia. En el ensayo ENHANCE no se observaron cambios en el grosor de la intima media a pesar de los
descensos en los niveles de c-LDL. Los resultados de este ensayo han levantado una polémica sobre el uso de
variables subrogadas como medida de la eficacia de los farmacos en la disminucion del riesgo cardiovascular.

En pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética, s6lo se ha realizado un ensayo, en el que la
asociacion de ezetimiba con una estatina ha mostrado reducir de forma significativa el c-LDL, en comparacion con
estatinas a altas dosis en monoterapia. En pacientes con sitosterolemia, en otro ensayo frente a placebo, redujo de
forma significativa los niveles de sitosterol. En ambas situaciones clinicas la evidencia disponible es escasa.

Seguridad: a corto plazo los datos de los ECA publicados muestran una buena tolerancia de ezetimiba, tanto en
monoterapia como en tratamiento combinado con estatinas. Los efectos adversos mas frecuentemente observados
en monoterapia son infeccion respiratoria, trastornos musculoesqueléticos, dolor de cabeza, dolor de espalda y
trastornos gastrointestinales.

A maés largo plazo, el hallazgo, en un ensayo de 4 afios de seguimiento, de un aumento estadisticamente
significativo en el nimero de canceres y muertes por cancer en el grupo de ezetimiba+simvastatina respecto al
grupo de placebo, ha despertado gran preocupacion y hace que sea necesario disponer de mas informacion para
poder establecer un correcto balance beneficio/riesgo de este nuevo farmaco.

Mientras no se disponga de los resultados de los ensayos actualmente en curso (IMPROVE-IT y
SHARP) para despejar las dudas sobre la eficacia en términos de morbi-mortalidad y no se tengan
datos de seguridad a largo plazo, ezetimiba no deberia utilizarse de forma rutinaria para la prevencion
cardiovascular en pacientes de riesgo.

FRASE RESUMEN:

Continuar utilizando los tratamientos hipolipemiantes que han demostrado reducir la morbimortalidad
cardiovascular, ya que la informacion disponible hasta el momento sobre ezetimiba no permite recomendar su uso
en un grupo determinado de pacientes.

CALIFICACION: “NO VALORABLE: INFORMACION INSUFICIENTE”

Posibilidades de calificacién: Impartants mejora terapéutica: %% % Modesta mejora terapeutica: % %
Aporta en sibuacionss concrstas: % Mo supone un avancs terapéutico: @ [z walorable: infommacicn insuficisnts E‘?

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

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Anexo 2. Tabla de Sintesis de la evidencia

ECA gue estan en marcha sin finalizar

Estudio Disefio Duracion Poblacién Intervencion Comparador Outcomes
(primarios)
IMPROVE IT RCT, 2.5 afios 10.000 (aprox en Eze 10 mg + Simvas 40 mg | Composite de
(IMproved multicéntrico, reclutamiento) simvas 40 mg muerte CV, IM,
Reduction of doble ciego pacientes de alto riesgo ACV no fatal,
Outcomes: Vytorin con ECV que hospitalizacién por
Efficacy presentan SCA SCAo0
Internacional Trial) (sindrome coronario revascularizacion
agudo)
SHARP RCT, 4 afos 9.000 (aprox en Eze 10 mg + placebo Composite de
(Study of heart multicéntrico, reclutamiento, 6.000 simvas 20 mg eventos CV
and renal doble ciego predialisis, 3.000 en mayores (IM no
protection) dialisis) pacientes > 40 fatal, muerte

afios con enfermedad

cronica

cardiaca, ACV
fatal o no fatal o

revascularizacién)
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HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA EN MONOTERAPIA

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Dujovne etal. | Ensayo clinico|N= 892 pacientes | aleatorizacién ratio 3:1: | EFICACIA: EFICACIA: Andlisis por intencién de Es,tludiolcée corta duracign Puntos:4
Am J Cardiol multicé_ntrico, mayores de 18 a_ﬁos con | gzg 10 mg/24h | Variable principal: tratar. _N0 se tienen medidas qe todas Ersaﬂ;miento) semanas e Aleatorio1
2002. aleatorizado, doble | hipercolesterolemia (n=666) orcentaie de reduccion de | 12s variables para todos los pacientes. )
Ezetimib ciego, controlado frente | primaria (LDL-C de 130- EDL c Jd X t variabl incipal: EZE redui o Doble ciego: 1
zetimibe o Dlaebo D ol dl v TG < 350 | -Placebo (n=226) - irecto respecto a | Variable principal: redujo un | N, se mide disminucion de | pergidas
Study Group p : gray 16 = valores basales. 16,9% el LDL-C directo frente a un | oo oo lidad. ! Y
OBJETIVO: evaluar la | Mg/ dl) tras periodo de incremento  del 0,4% con placebo retiradas: 0
) eficacia y seguridad de | 1avado y control dietético. | pyracion: (p<0,01). La reduccién se observa a las Secuencia
(Referencia 3) | gzetimiba (EZE) 10 mg/ | En el periodo de lavado 12 semanas. 2 semanas y se mantiene hasta final aleatorizacion:

Financiado por
Merck/Schering
Plough
Pharmac.

dia en pacientes con
hipercolesterolemia
primaria.

se dio consejo dietético
(dieta baja en grasas y
colesterol, Step | NCEP o
dieta estricta) que se
mantuvo durante el
estudio.

CRITERIOS

EXCLUSION: ICC IlI-IV;
arritmias no controladas;
IAM, bypass coronario o
angioplastia en dltimos 6
meses; enfermedad
arterial periférica severa
en los ultimos 3 meses;
angina inestable;
alteraciones

hematolégicas, digestivas
o del SNC que pudiesen
limitar la evaluaciéon del

estudio, DM no
controlada o de reciente
diagnéstico, enferm

metabdlicas o endocrinas
gue afecten a niveles

séricos de lipidos o}
lipoproteinas;
insuficiencia renal;
enfermedad activa o
crénica hepatica/
hepatobiliar;

coagulopatia, embarazo,
lactancia, test VIH +.

Tratamientos
concomitantes  prohibidos
durante y en los 30 dias
previos: corticoides orales,
ciclosporina, orlistat y
farmacos en investigacion.
Psyllium y otros laxantes
con fibra.

Variables secundarias:
porcentaje de cambio con
respecto a valores basales de
LDL-C calculado o indirecto,
CT, TG, HDL-C, HDL,-C,
HDL;-C, lipoproteinas, Apo A,
Apo B, lipoproteina a.

SEGURIDAD:

lo que refiera el paciente,
observacion del investigador,

test especificos
(transaminasas hepéticas,
CPK) y otras medidas

inespecificas
(electrocardiograma, signos
vitales, exploracién
cardiopulmonar...).

del estudio.

Variables secundarias: se observaron

diferencias significativas en:

LDL-C

calculado, Apo B, CT, TG, HDL-C y
HDL;-C, siempre favorables a EZE
(p<0,01).

Los resultados fueron consistentes en
todos los grupos analizados.

SEGURIDAD:
- Los pacientes que refirieron
efectos adversos en ambos

grupos fueron similares (63% con
EZE frente a 66% con placebo).

El 9% de los pacientes
abandonaron el estudio (816
pacientes completaron el estudio).
Abandonos por efectos adversos
el 4% de pacientes con EZE frente
a un 3% con placebo.

El perfil de efectos adversos fue
similar en ambos grupos siendo
los mas frecuentes el dolor de
cabeza e infecciones tracto
respiratorio.

EZE no produjo alteraciones de
transaminasas y CPK
clinicamente significativas.

Hubo mayor nimero de reacciones de
tipo alérgico con EZE (2%) que con
placebo (0%).

por blogues: 1

Enmascaramie
nto:1
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Knopp. Ensayo clinico, | N= 827 pacientes aleatorizacion ratio 3:1: | EFICACIA: %: fincial: EZE reduio un (E;t;:)dio lge csgrts‘ar?:sradgg Escala Jadad:
European Heart | multicéntrico CRITERIOS INCLUSION: | -EZE 10 mg/24h (n=|Variable  principal:  Ver | 17705 o LDL.C directo fronte. : 5 puntos
Journal, 2003 | aleatorizado doble ; : (70 € irecto frente a un | tratamiento) .
' ! ' ver referencia 3. 622) referencia 3. incremento  del 08% con blacebo - Aleatorio:
T ciego, controlado frente /O70 p . L 1
Ezetimibe a placebo. CRITERIOS -Placebo (n= 205) (p<0,01). La reduccién se observa a las | No se mide disminucién de
Study Group _ EXCLUSION: ver 2 semanas y se mantiene hasta final | morbi-mortalidad. - Doble
O?JET'V% Ver| referencia 3. buracion del estudio. ciego: 1
referencia 3. : :
(Referencia 4) El 60-62% de los pacn_entes del grupo _ Perdidas y
Fase de lavado: 2-12 EZE y el 8% de los pacientes del grupo retiradas:
semanas segln placebo experimentaron reducciones 1
Financiado por farmaco hipolipemiante >15% en los valores de LDL-C. .
Merck/Schering tomado previamente. - SIeC‘tJer_‘C'a
. - aleatorizac
Plough Pharm. Fase de preinclusion: ionl
simple ciego con | Variables secundarias: ver | Variables secundarias: se observaron
placebo, 4 semanas. | referencia 3. Se valoran | diferencias significativas en: LDL-C . Er?]riz";‘]fg?;

Fase de tratamiento
activo (doble ciego):
12 semanas

ademas: cambios en niveles
de vitaminas liposolubles y
tiempo de protrombina y la
respuesta a la estimulacion
con ACTH.

SEGURIDAD: ver referencia

3.

calculado, apo B, CT, HDL-C y HDL;-C,
siempre favorables a EZE (p<0,01).

No hubo cambios significativos en las
concentraciones de las vitaminas
liposolubles ni en el tiempo de
protrombina en ninguno de los grupos
en el periodo de estudio. Tampoco se
observaron diferencias en la respuesta
a ACTH.

SEGURIDAD:
- Los pacientes que refirieron
efectos adversos en ambos

grupos fueron similares (61% con
EZE frente a 65% con placebo).

- El 7% de los pacientes
abandonaron el estudio (766
pacientes completaron el estudio).

- El 3% de los pacientes
abandonaron el estudio por RAM.

- El perfil de efectos adversos fue
similar en ambos grupos siendo
las RAM mas frecuentes el dolor
de cabeza e infecciones tracto
respiratorio y dolor de espalda.

- Los investigadores consideraron la
mayoria (95%) de las RAM de
intensidad leve a moderada.
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HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA EN COMBINACION CON ESTATINAS

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Davidson MH, EC aleatorizado, N= 668 pacientes Utiliza 10 regimenes de | Eficacia Andlisis por intencion de tratar Estudio de corta duracion | Total: 3
etal. multicéntrico, doble mayores de 18 afios con | tratamiento, (s6lo 12 semanas de | puntos
J Am Caoll ciego controlado con hipercolesterolemia administrado 1 vez/dia: | Variable principal: Variable principal (DE): tratamiento).
Cardiol. placebo, 2X5 factorial. | primaria, definida como: Datos agrupados: -Aleatorizado:1

2002;40:2125-
34i.

(Ref6)

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

Duracion:
12 semanas

Objetivo: evaluar si la
combinacion
Eze+simvas, en
comparacién con
Simvas en
monoterapia, en
pacientes con
hipercolesterolemia
primaria, produce
mayores reducciones
en c-LDL manteniendo
un perfil de seguridad
similar.

c-LDL 145-250 mg/dL,
triglicéridos < 350 mg/dL

Criterios de exclusién:
insuficiencia cardiaca
clase Il y IV, arritmias no
controladas, H2 de
arteriopatia periférica
severa o inestable en los
3 meses previos, angina
de pecho inestable,
infarto de miocardio,
cirugia de bypass
coronario o angioplastia
en los 6 meses previos,
diabetes mellitus no
controlada o de reciente
diagnéstico (1 mes
previo), enfermedad
hepatobiliar activa o
cronica, insuficiencia
renal, coagulopatia,
enfermedad endocrina
inestable.

-Eze 10+simvas 10
-Eze 10+simvas 20
-Eze 10+simvas 40
-Eze 10+simvas 80
(274 pac Eze+simvas)
-Simvas 10
-Simvas 20
-Simvas 40
-Simvas 80

(263 pac simvas)
-Eze 10 (61 pac)
-Placebo (70 pac)

% de cambio en el valor de c-
LDL directo final respecto al

basal (datos agrupados)

Variables secundarias:

Placebo -1,3%

EZE - 18,1%

Simvas — 36,1%

Eze+Simvas

-49,9%

Diferencias significativas en cada grupo
de dosis entre la combinacion
Eze+simvas y la correspondiente dosis
de simvas en monoterapia.

Variables secundarias:

* % medio de cambio en el
valor de otras variables
lipidicas: c-LDL calculada,

Colesterol total, Triglicéridos,
c-HDL, apolipoproteina B, no

c-HDL, c-HDL;, c-HDLj,
apolipoproteina A-I,
lipoproteina (a) y ratios c-
LDL/c-HDL y

Colesterol Total/c-HDL (datos

agrupados).

Seguridad:
- EA comunicados por

paciente e investigador, tests

especificos:(de laboratorio,

electrocardiogramas, examen

fisico)

Datos agrupados:

* c-LDL calculada, Colesterol total,
Triglicéridos, c-HDL, apolipoproteina B,
no c-HDL y ratios c-LDL/c-HDL y
Colesterol Total/c-HDL vy lipoproteina
(a) presentan diferencias ES

c-HDL; , c-HDL3, apolipoproteina A-I,
diferencias NS

Seguridad:

RAM en 20% pacientes en Eze +
Simvas y 19% en simvas NS.

En 7 y 5% de pacientes
respectivamente llevo a una
suspension de la medicacion.
Transaminasas: todas las elevaciones
fueron asintomaticas (6 con Eze +
simvas y 2 con simvas sola)

Pérdidas: 77 (12%)

No se mide disminucién de
morbi-mortalidad

Los % de reduccién de c-
LDL obtenido con Eze+
simvas 10 fue similar al
obtenido con simvas 80 (-
44%)

-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 0
-Aleat.
apropiada:l
-Enmasc:0
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Ballantyne et Estudio multicéntrico, |N= 628  pacientes | aleatorizados en 4 | EFICACIA: EFICACIA: (E;t;:)dio lge cs(;rrfar?:sfadgg Escala Jadad:3
al. Circulation | aleatorizado, doble | mayores de 18 afios con | grupos: Variable primaria: % | Andlisis por intencién de tratar. tratamiento). - Aleatorio:1
2003 c:t;g(e),bocontrolador ng hlrpr(re\gi(');ezt_%ﬁlimlc?e 145 -Placebo (n=60) reduccion de LDL-C directo | piterencias  significativas  en  la - Doble ciego: 1
. , u imari - - ; 1C ; -
gtzeélm(labe zaralelos, deg p12 250 mg/ dl y TG < 350 | "EZE 10 mg (n=65) respecto al nivel basal. reduccion de LDL-C directo entre | N se mide disminucién de | - Pérdidas y
udy roup semanas mg/ dl) - -atorvastatina 10, 20 EZE+atorvastatina  (54,5%) frente  a | o0 mortalidad retiradas:1
(Referencia 7) ' 40y 80 mg ( _24é) ' atorvastatina sola (42,4%: p<0,01) y o ”
OBJETIVO: comparar yoUmg (n= frente a EZE sola (18,4%: p<0,01) La coadministracién de - Secuencia

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

eficacia y seguridad de
ezetimiba+atorvastatina
frente a atorvastatina
sola en pacientes con
hipercolesterolemia
primaria

CRITERIOS DE
EXCLUSION: ICC;
arritmias no controladas;
IAM, bypass coronario o
angioplastia en los
Gltimos 6 meses;
enfermedad arterial
periférica severa en
Gltimos 3 meses; angina
inestable; DM no
controlada o de reciente
diagnéstico (Gltimo mes);
enfermedades
metébolicas o endocrinas
que afecten a niveles
séricos de lipidos o
lipoproteinas;
insuficiencia renal;
enfermedad activa o
crénica hepatica o
hepatobiliar; coagulopatia

-EZE10mg+ atorvas
(10, 20, 40 6 80 mg)
(n=255)

Duracion:
Periodo de lavado: 2-

12 semanas
Periodo preinclusion:
simple ciego con

placebo, 4 semanas

Fase de tratamiento
activo (doble ciego):

12 semanas

Otras  variables: LDL-C
calculado, CT, HDL-C, HDL,-
C, HDL;-C, TG, proteina C
reactiva, lipoproteinas, apo A,
apo B, relacién HDL-C +LDL-
C directo/ HDL-C, relacion
colesterol total/HDL-C.

SEGURIDAD: lo que refiera
el paciente, test especificos
(transaminasas hepéticas,
CPK) y otros inespecificos
(electrocardiograma, signos
vitales, exploracién
cardiopulmonar,..)

También diferencias estadisticamente
significativas entre EZE+atorvastatina
frente a atorvastatina sola y frente a
EZE sola en: LDL-C calculado,
colesterol total, TG, HDL-C, apoB, no
HDL-C, relacién LDL-C directo/ HDL-C
y relaciéon CT/ HDL-C.

SEGURIDAD: EZE+atorvastatina fue
bien tolerada y presenté un perfil de
seguridad similar a atorvastatina sola.
Todas las elevaciones de enzimas
hepéticas fueron asintométicas.

Los incrementos de CPK reversibles no
sugieren mayor riesgo con la
combinacién que con la estatina sola.
No hubo ningin caso de rabdomiolisis

EZE 10 mg + atorvastatina

10 mg obtiene una
reduccién similar a la
alcanzada con
atorvastatina 80 mg para
LDL-C (50% y 51%

respectivamente), relacién
CT/HDL-C (43% y 41%) y
TG (31% ambos), pero un

incremento

significativamente superior

en HDL-C (9% frente a
3%).

aleatorizacion:
0

- Enmasc: 0
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del

(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio

publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Kerzner et al. Estudio  multicéntrico, | N= 548 pacientes | aleatorizacién en 4 | Variable primaria: ver ref. 7. | EEICACIA: (Es’tludio lge corta duracign Escala Jadad:2
; ; o ; . . = sélo semanas de
Am J Cardiol randomizado, doble | Criterios de inclusion: | grupos: Otras variables: ver ref. 7. Andlisis por intencién de tratar. tratamiento) - Aleatorio:1
2003 ciego, controlado con | ver ref.7. -Placebo (n=64) . . . . o ) .

L placebo grupos o o Variables de seguridad: ver | Diferencias significativas en la - Doble ciego: 1
Ezetimibe paralelos. Criterios de exclusion: | gzg 10 mg (n=72) ref. 7 reduccion de LDL-C directo entre | No se mide disminucion de | _ pgrdidas y
Study Group Duracion: 12 semanas ver ref. 7. -lovastatina (10, 20 6 EZE+lovastatina  (39%) frente  a | morbi-mortalidad. retiradas:0
Referencia 8 s=eovdla. - ' lovastatina sola (25%: p<0,01) y frente ’

( ) 40 mg) (n=220) (25%: p )y - Secuencia

Financiado por

Merck y
Schering-
Plough

Objetivo: comparar
eficacia y seguridad de
ezetimiba+lovastatina
frente a lovastatina sola
en pacientes con
hipercolesterolemia
primaria.

-EZE10mg+ lovastatina

(10, 20, 6 40 mg)
(n=192)

Duracion:

Periodo de lavado: 2-
12 semanas

Periodo preinclusion:
simple ciego con
placebo, 4 semanas
Fase de tratamiento
activo: doble ciego, 12
semanas

a EZE sola (19%; p<0,01).

EZE 10 mg + lovastatina 10 mg obtiene
una reduccion similar a la alcanzada
con lovastatina 40 mg para LDL-C
(33% y 29%, p=0,10).

Eze+lovas también mejora
significativamente las siguientes
variables  secundarias  frente a

lovastatina sola: LDL-C indirecto, CT,
TG, HDL-C, apo B, apo A, no HDL-C,
HDL2-C, HDL3-C, LDL-C directo/HDL-
C,yCT/HDL-C.

Comparando cada combinacién con la
dosis correspondiente de lovastatina
sola se observan: diferencias
significativas en reduccién de LDL-C
directo e indirecto en todos los casos
(p<0,01), aumento siginificativo en
HDL-C para dosis de lovastatina de
20mg (p<0,01) y lovastatina 40 mg
(p<0,02), y disminucion significativa de
TG para lovastatina 20 mg y 40 mg
(p<0,01 en ambos casos).

SEGURIDAD: EZE+ lovastatina fue
bien tolerada y presenté un perfil de
seguridad similar a lovastatina sola.
Todas las elevaciones de enzimas
hepéticas fueron asintométicas.

Ningln paciente tuvo incrementos de
CPK superiores a 10 veces el limite
superior de normalidad.

Los resultados de otros test
inespecificos no presentaron
diferencias clinicamente significativas.

aleatorizacion:0

Enmascaramie
nto: 0
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Melani et al. Estudio multicéntrico, | N= 538 pacientes aleatorizacion en 4 | VARIABLES DE EFICACIA: | EFICACIA: (Ess.%dio 139 Cs(;rr‘s‘a r?:gadgg Escala Jadad:4
Eur Heart J rgndomlzado, doble | cRITERIOS DE | 9rupos: Variable primaria; ver ref. 7. Anal|5|s por lnter_lcpr_l de_ tratar. tratamiento) _ Aleatorio:1
2003. ciego, controlado con | |NCLUSION: ver ref. 7. -Placebo (n=65) ] ) Diferencias  significativas en la o
Ezetimibe placebo, grupos ” Otras variables: ver ref. 7 reduccion de LDL-C directo entre e - Doble ciego: 1
Study Group paralelos. CRITERIOS | DE | -EZE 10 mg (n=64) VARIABLES DE | EZE+pravas (37,7%) frente a pravas | NO S€ mide disminucion de | _ pgrgidas y
) » EXCLUSION: ver ref. 7.1 yravastatina (10, 20 6 | SEGURIDAD: ver ref. 7 sola (24,3%: p<0,01) y frente a EZE | morbi-mortalidad. retiradas:1
(Referencia9) | Duracion 12 semanas. | Ng indica exclusién por
3 " | 40 mg) (n=205) sola (18,7%; p<0,01). - Secuencia
OBJETIVO: comparar | coagulopatia  pero  si Individualmente  cada  grupo  de encia
Financiado por | eficacia y seguridad de | pacientes en tratamiento | -EZE 10mg+ pravas coadministracién  obtuvo  diferencias aleatorizacion:
P ; - (10, 20, 6 40 mg) DaurTis . por bloques:1
Merck y ezetimiba+pravastatina | con farmacos (n=204) significativas en la reduccién de LDL-C
Schering- frente a pravastatina | inmunosupresores ) (aprox 3%, 38% y  41% - _
Plough sola en pacientes con | corticoides. respectivamente) frente al grupo de Enmascaramie

hipercolesterolemia
primaria.

Duracion: 12 semanas
Periodo de lavado: 2-

12 semanas
Periodo preinclusion:
simple ciego con

placebo, 4 semanas

Fase de tratamiento
activo: doble ciego, 12
semanas.

pravas de igual dosis (aprox, 20%, 24%
y 29%, respectivamente) con una
p<0,01 en todos los casos.

EZE 10 mg + pravas 10 mg obtiene una
reduccion mayor a la alcanzada con
pravas 40 mg para LDL-C directo (34%
frente a 29% p< 0,05).

variables secundarias: EZE+pravas
mejora significativamente el LDL-C
calculado, TG, CT, apo B, no HDL-C,
relacion LDL-C directo/ HDL-C y la
relacion CT/ HDL-C. La mejoria en
HDL-C resultd NS.

SEGURIDAD: EZE+ pravas fue bien

tolerada y presentd un perfil de
seguridad similar a pravas sola.
Transaminasas: 2 pacientes en

coadministracion y 1 con pravas sola
tuvieron valores 3 veces superiores al
limite superior de normalidad en
mediciones consecutivas, pero todas
fueron asintomaticas.

CPK: 3 pacientes (2 del grupo de
pravas en monoterapia y 1 del grupo
EZE) presentaron elevaciones
clinicamente importantes, con signos
de miopatia. Ninguno en grupo de
coadministracion.

Los resultados de otros test
inespecificos no presentaron
diferencias clinicamente significativas
entre grupos.

nto:0
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Goldberg AC, EC aleatorizado, N= 887 pacientes de 22- | Utiliza 10 regimenes de | Eficacia Andlisis por intencion de tratar Estudio de corta duracion | Total: 4
etal. multicéntrico, doble 81 afios con tratamiento, modificado (tengan al menos una (s6lo 12 semanas de | puntos

Mayo Clin Proc.

2004;79:620-9.
(Ref 10)

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

ciego controlado con
placebo, 2X5 factorial.

Duracion:
12 semanas

Objetivo: evaluar si la
combinacion
Eze+simvas, en
comparacién con
Simvas en
monoterapia, en
pacientes con
hipercolesterolemia
primaria, produce
mayores reducciones
en c-LDL manteniendo
un perfil de seguridad
similar.

hipercolesterolemia
primaria, definida como:
c-LDL 145-250 mg/dL,
triglicéridos < 350 mg/dL.
ALT y AST no superior a
2 veces el limite superior
normal y CK no superior
a 1.5 veces el limite
superior normal

Criterios de exclusidn:
Enfermedades y
procesos concomitantes,
insuficiencia cardiaca
clase Il y IV, arritmias no
controladas, H2 de
arteriopatia periférica
severa o inestable en los
3 meses previos, angina
de pecho inestable,
infarto de miocardio,
cirugia de bypass
coronario o angioplastia
en los 3 meses previos,
diabetes mellitus no
controlada o de reciente
diagnéstico (3 meses
previo), hipertension no
controlada, enfermedad
hepaticobiliar activa o
crénica, insuficiencia
renal, nefropatia,
coagulopatia,
enfermedad endocrina
inestable. Medicacion
hipolipemiante,
corticoides,
inmunosupresores,
inhibidores de cit P-450.

administrado 1 vez/dia:

-Eze 10+simvas 10
-Eze 10+simvas 20
-Eze 10+simvas 40
-Eze 10+simvas 80
(353 pac Eze+simvas)
-Simvas 10
-Simvas 20
-Simvas 40
-Simvas 80

(349 pac simvas)
-Eze 10 (92 pac)
-Placebo ( 93 pac)

Variable principal:
% de cambio en el valor de c-

LDL final respecto al basal
(datos agrupados)

Variables secundarias:

medida postbasal de c-LDL)

Variable principal:

Datos agrupados:

Placebo: 2,7%

Simvas: — 38,5%

EZE : - 19,8%

Eze+Simvas -53,2%

diferencia de EZE + simvas vs simvas:
14,8% (p<0,001) ES

Variables secundarias:

* % medio de cambio en el
valor de otras variables
lipidicas: Colesterol total,
Triglicéridos, c-HDL,
apolipoproteina B, no c-HDL,
c-HDL;, , c-HDL3, Apo A-,
Apo B, apo A |, Apo A ll, Apo
E, lipoproteina, proteina C
reactiva, ratios c-LDL/c-HDL
y Colesterol Total/c-HDL
(datos agrupados).

* % de pacientes que
alcanzan los objetivos de c-
LDL inferiores a 130 mg/dL y
100 mg/dL

Seguridad:

- EA comunicados por
paciente e investigador, tests
especificos de laboratorio,
electrocardiogramas, examen
fisico

Datos agrupados:

* Colesterol total, Triglicéridos,
apolipoproteina B, no c-HDL vy ratios c-
LDL/c-HDL y Colesterol Total/c-HDL,
apo A-Il, Apo E y proteina c-reactiva
presentan diferencias ES

c-HDL, Apo A |, lipoproteina (a)
diferencias NS

* Eze+Simvas vs Simvas

82% vs 43% para el objetivo < 100
mg/dL. ES

92% vs 82% para el objetivo < 130
mg/dL

Seguridad:

RAM en 14% pacientes en Eze +
Simvas, 13% en simvas, 9% EZE, 9%
placebo.

Transaminasas: 2% (6 pacientes que
abandonaron el tratamiento) en EZE +
simvas ES

Elevacion de CPK > 10 veces el limite
normal: 2 EZE + Simvas, 1 simvas, 0
EZE, 1 placebo. NS

Pérdidas: 74, 28 por EA (2 placebo, 3
EZE, 7 simvas, 16 EZE + simvas)

tratamiento).

No se mide disminucién de
morbi-mortalidad

Estudio igual que Davidson

2002 pero con mas
pacientes

-Aleatorizado:1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas:1
-Aleat.
apropiada:1
-Enmasc:0

15




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Bays HE et al. | EC aleatorizado, N= 1528 pacientes de 18 | Utiliza 10 regimenes de | Eficacia Andlisis por intencion de tratar Estudio de corta duracion | Total: 3
Clin Ther. multicéntrico, doble a 80 afios con tratamiento, modificado (s6lo 12 semanas de | puntos

2004;26:1758-
73.

(ref 11)

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

ciego controlado con
placebo.

Duracién: 12
semanas

Objetivo: evaluar la
eficacia y seguridad de
la combinacién
Eze+simvas, en
comparacion con Eze y
Simvas en
monoterapia, en
pacientes con
hipercolesterolemia
primaria.

hipercolesterolemia
primaria, definida como:
c-LDL 145-250 mg/dL,
triglicéridos < 350 mg/dL,
ALT,ASTy CK<1,5
veces el limite superior
de normalidad y sin
enfermedad hepatica.

Criterios de exclusién:
< 50% de peso ideal,
hipersensibilidad a
estatinas, consumo de
alcohol > 14
bebidas/semana,
embarazo y lactancia

administrado 1 vez/dia:

-Eze 10+simvas 10
-Eze 10+simvas 20
-Eze 10+simvas 40
-Eze 10+simvas 80
(609 pac Eze+simvas)
-Simvas 10
-Simvas 20
-Simvas 40
-Simvas 80

(622 pac Simvas)
-Eze 10 (149 pac)
-Placebo (148 pac)

Variable principal:
% medio de cambio en el

valor de c-LDL final respecto
al basal

Variables secundarias:
cambio y % medio de cambio
en el valor de c-Total,
triglicéridos, c-HDL.

Ratios c-LDL/c-HDL y
C-Total/c-HDL.

c- No HDL, apo B, Apo A-l,
RLP-C y Proteina C reactiva.

% de pacientes gue alcanzan
valores preespecificados de
c-LDL <130, <100y < 70
mg/dL, independientemente
de su riesgo cardiocoronario.

Seguridad:

- EA comunicados por
paciente e investigador, test
de laboratorio y
electrocardiogramas

Valor medio (DE):

Resultados agrupados:

Placebo: - 2,2%

EZE: - 18,9%

Simvas: - 39,0%

Eze+Simvas -53,0%

Diferencia de Eze + simvas vs simvas
ES(p<0,001)

Eze+Simvas vs Eze=

-53,0%(0,6%) vs -18,9% (p<0,001)
Datos no agrupados: Eze + simvas vs
simvas a la misma dosis y dosis
posterior, también presenta % de
disminucién ES en todos los grupos.

Variables secundarias:

Datos agrupados.

Eze+Simvas vs Simvas presenta
mayores diferencias ES en:

c-Total, triglicéridos, c- No HDL, Ratios
c-LDL/c-HDL y C-Total/c-HDL, apo B,
RLP-C y Proteina C reactiva (P<0,001).

c-HDL y Apo A-I diferencias NS

De los datos no agrupados que dan,
en triglicéridos, c-HDL y Apo A-l las
diferencias son NS.

Datos agrupados:

mayor % de pacientes consiguen
valores preespecificados en el grupo
Eze+Simvas que en simvas (p<0,001)

Seguridad:

Diferencias NS entre Eze+Simvas y
Simvas en: incidencia de EA graves,
elevaciones significativas de CK, % de
abandonos por EA, elevacion de
transminasas y otras pruebas de
laboratorio.

Pérdidas: 8,7%

tratamiento).

No se mide disminucién de
morbi-mortalidad

-Aleatorizado:1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 0
-Enmasc:0
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Feldman T, et Estudio aleatorizado, N = 710 pacientes Tras 4 semanas de EFICACIA: Andlisis por intencion de tratar Estudio de muy baja|ggcala Jadad:1
al multicéntrico, grupos adultos (18 a 80 afios) lavado con placebo y modificado. calidad metodolégica. )
Am J Cardiol paralelos, no ciego con enfermedad dieta, se aleatorizaron - Aleatorio:l
2004. coronaria o riesgo en 4 grupos (5:5:2:2): Variable principal: Variable principal: No se mide disminucion de | - Doble
Duracion: 23 semanas | equivalente de acuerdo % de pacientes que alcanzan | Simvas= 46%: morbi-mortalidad. ciego:0
(referencia 12) con los criterios de ATP - Simvas 20 (253 pac) | el objetivo de LDL-c < 100 Eze+simvas 10= 75% _ Pérdidas y
Objetivo: evaluar la Ill, y con LDL-c > 130 - Eze+simvas 10 (251) | mg/dL alas 5 semanas. Eze+simvas 20= 83% La EMEA no considera que retiradas:0
Financiado por | eficacia de eze+simvas | mg/dL y triglicéridos < - Eze+simvas 20 (109) Eze+simvas 40= 87% a las 5 semanas se puede .
MSD y 10 frente a simvas 20 350 mg/dL. - Eze+simvas 40 (97) Diferencia ES entre la reduccion medir esta variable; sin |~ Secuer_lua
Schering- en monoterapia para | Valores de AST y ALT < obtenida por Simvas frente a la embargo, a las 23 semanas aleatorizac
Plough conseguir el objetivo de | 50% por encima del limite | Tras las primeras 6 combinacién, a cualquier dosis las  diferencias  siguen i6n:0
LDL-c < 100 mg/dL a superior de normalidad, y | semanas de (p<0,001) siendo ES - Enmascar
las 5 semanas sin tratamiento tratamiento, a los amiento:0
hipolipemiante, al menos | pacientes que no Variables secundarias: Variables secundarias:
6 semanas antes de alcanzaron los % de pacientes que alcanzan | Diferencia ES entre la reduccién
empezar el estudio. objetivos de LDL-c < el objetivo de LDL-c < 100 obtenida por Simvas frente a la
100 mg/dl se les doblé | mg/dL al final del estudio combinacién, a cualquier dosis
Criterios Exclusion: la dosis de simvas en (p<0,001)
AST y ALT > 3 veces el las semanas 6, 12 y 18,
limite superior de hasta un maximo de Porcentaje de pacientes que | Simvas 20= 68%; Eze+simvas
normalidad; valores de simvas 80. requieren titulacion de dosis | 10=33%; Eze+simvas 20=22%;
CPK persistentes 5-10 de simvas Eze+simvas 40=12%. Diferencias ES
veces por encima del frente a simvas 20 en todos los rangos
limite superior de de dosis.
normalidad con sintomas
musculares, o valores > dosis media de simvas Simvas 20= 40 mg; Eze+simvas
10 veces el limite utilizada 10=10mg; Eze+simvas 20=20mg;
superior con/sin Eze+simvas 40=40mg. Diferencias ES
sintomas. frente a simvas 20 en todos los rangos
de dosis.
Pérdidas: 94 pacientes (13,2%) No se especifican las

pérdidas en cada grupo.

El n° de pacientes que
abandonan debido a RAM
es similar en los distintos
grupos.
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Ballantyne CM, | EC aleatorizado, N= 788 pacientes utiliza 3 regimenes de Eficacia Andlisis por intencion de tratar Estudio de corta duracion | Total: 3
etal. multicéntrico, doble mayores de 18 afios con: | tratamiento, modificado (tengan al menos una (s6lo 24 semanas de |puntos
Am J Cardiol. ciego, con comparador administrado 1 vez/dia: medida postbasal) tratamiento).

2004;93:1487-
94.

(Ref 13)

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

activo.

Duracion:
24 semanas

Objetivo: evaluar el
descenso de c-LDL con
atorvastatina en
monoterapia vs la
administracion de la
combinacion
Eze+simvas, en
pacientes con
hipercolesterolemia.

Enfermedad
cardiocoronaria
establecida o su riesgo
equivalente, o con > 2
factores de riesgo que
den un riesgo CV a los 10
afos de > 20%
(Framingham), y

c-LDL >130 mg/dL.

No enfermedad
cardiocoronaria
establecida con > 2
factores de riesgo que
den un riesgo CV a los 10
afos de < 20%
(Framingham), y

c-LDL >160 mg/dL

No enfermedad
cardiocoronaria
establecida con < 2
factores de riesgo que
den un riesgo CV'y
c-LDL >190 mg/dL

Triglicéridos < 350
mg/dL. ALT y AST no
superior a 1,5 veces el
limite superior normal y
creatinina sérica < 1,5
mg/dl, no enfermedad
activa hepatica, CK no
superior a 1,5 veces el
limite superior normal ,
Hb glicosilada < 9% en
pacientes con diabetes

Grupo 1 (262 pac):
atorvastatina 10mg
(1-6 sem),
atorvastatina 20 mg
(7-12 sem),
atorvastatina 40 mg
(13-18 sem),
atorvastatina 80 mg
(19-24 sem)

Grupo 2 (263 pac):
EZE10 + simvas 10 mg
(1-6 sem),

EZE10 + simvas 20 mg
(7-12 sem),

EZE10 + simvas 40 mg
(13-18 sem),

EZE10 + simvas 80 mg
(19-24 sem)

Grupo 3 (263 pac):
EZE10 + simvas 20 mg
(1-6 sem),

EZE10 + simvas 40 mg
(7-12 sem),

EZE10 + simvas 40 mg
(13-18 sem),

EZE10 + simvas 80 mg
(19-24 sem)

Variable principal:

Media del % de cambio en el
valor de c-LDL final respecto
al basal en el periodo inicial
de 6 semanas.

Variables secundarias:

Variable principal:
Variable a las 6 semanas:

Atorvastatina:-37.2%

EZE + simvas 10/10: -46.1%
Diferencia vs atorv -8.9% IC 95% -
11.1% a -6.7% p< 0.0001. ES

EZE + simvas 10/20: -50.3%
Diferencia vs atorv -13.1% IC 95% -
15.2% a -10.9% p<0.001. ES

Variable a las 24 semanas:
Eze + simvas 80: -59,4%
Atorvas 80: - 52,5%
Diferencias ES

Variables secundarias:

* % medio de cambio en el
valor de c-LDL al final del 2°y
4° periodo.

* % medio de cambio en el
valor de c-HDL al final del 4°
periodo.

* Cambio en otros
parametros lipidicos: Apo A |,
Apo B, apo B/Apo |,
colesterol total, no HDL
colesteroly TG

Seguridad

ES

ES

ES excepto para TG que fue NS

Seguridad:

RA relacionadas con medicamento:
EZE + simvas 10/10: 16%

EZE + simvas 10/20: 13.7%
Atorvastatinas: 16%

RA de laboratorio que ocasionaron
abandono:

EZE + simvas 10/10: 5.7%

EZE + simvas 10/20: 5.7%
Atorvastatinas: 3.8%

No casos de rabdomiolisis, elevaciones
de CPK diferencias NS entre los
grupos, elevaciones de ALT, AST
diferencias NS

Pérdidas: 133, 60 por RA( 14 en grupo
atorvastatina, 22 en EZE + simvas
10/10, 24 en EZE + simvas) no
especifican si hay diferencias ES

No se mide disminucién de
morbi-mortalidad

La EMEA no considera que
a las 6 semanas se puede
medir esta variable; sin
embargo, a las 24 semanas
las diferencias siguen
siendo ES

-Aleatorizado:0
-Doble ciego: 1
-Pérdidas:1
-Aleat.
apropiada:1
-Enmasc:0
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Stein et al. Estudio multicéntrico, 621 pacientes adultos N=621. Se aleatorizan: | EFICACIA: Variable principal: Estudio de corta duracion | gscala Jadad:
Am Heart J. aleatorizado, doble con hipercolesterolemia Variable principal: Eze + atorvas: 22% (s6lo 14 semanas de
2004 ciego, con doble familiar heterocigética y - EZE 10+ atorvas 10 | % de pacientes que alcanzan | atorvas sola :7% (p<0,01) tratamiento) 3 puntos
enmascaramiento, con | enfermedad coronaria 6 > | (305 pac) el objetivo de c-LDL < 100
(ref 14) comparador activo. 2 factores de riesgo mg/dL a la semana 14. No se mide disminucion de | ajeatorio:1
cardiovascular, y con c¢c- | - atorvas 20 (316 pac) morbi-mortalidad .
OBJETIVO: comparar | LDL > 130 mg/dL y Variable secundaria: Variable secundaria: Doble ciego:1
Financiado por | la eficacia y seguridad | trigliceridos < 350 mg/dL | Se dobl6 la dosis de cambios en el nivel de c-LDL | c-LDL a la semana 4: Pérdidas y
Merck y de Eze 10 mg+atrov tras 6-14 semanas de atorvas en ambos y otros parametros lipidicos a | Eze+atorvas: -22% retiradas:1
Schering- frente a atorvastatina estabilizacion en fase de | grupos en las semanas | las 4 semanas. Atorvas sola: -8,6% (p<0,01) Secuencia
Plough en pacientes de alto preinclusién con dieta y 4 ylo 9, hasta alcanzar Resto de variables: diferencias también aleatorizacion:0

riesgo cardiocoronario
e hipercolesterolemia

atorvastatina 10mg.

CRITERIOS DE
EXCLUSION:

Valores de ALT 6 AST >
2 veces por encima del
limite superior de
normalidad; enfermedad
renal o
endocrina;embarazo y
lactancia;ICC clase lll o
1V; arritmias no
controladas;angina
inestable;|AM;revasculari
zacion coronaria en los 3
meses anteriores al
estudio;tratamiento con
otros hipolipemiantes
distintos a atorvastatina.

cifras de c-LDL < 100
mg/dL (las dosis
maximas de atorvas
fueron 40 mg en el
grupo de combinacién y
80 mg en el de atorvas
sola).

Duracién: 14 semanas

SEGURIDAD:

EA comunicados por paciente
e investigador, examen fisico,

y pruebas de laboratorio.

significativas a favor de la combinacion

SEGURIDAD:

Los % de abandonos fueron similares
en ambos grupos. No hubo diferencias
en el % de EA ni en los abandonos por
EA

Pérdidas: 8,5%

Enmascaramie
nto:0
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Kastelein JJP EC aleatorizado, N= 720 pacientes con aleatorizacion 1:1 Eficacia Andlisis por intencion de tratar Resultado principal: el Total: 4
(ENHANCE) multicéntrico, doble hipercolesterolemia modificado grosor a los dos afios se puntos
N Engl J Med. | ciego controlado con familiar, de 30 a 75 afios | Utiliza: Variable principal: increment6 en ambos

2008;358:1431-

placebo.

(c-LDL > 210 mg/dL)

simvas 80 + placebo vs

cambio en el grosor de la

Variable principal:

grupos respecto al valor

-Aleatorizado:1

43. (363 pac) intima-media de la arteria simvas+placebo= 0,0058 + 0,0037 mm | basal, pero el incremento -Doble ciego: 1
Criterios de exclusién: | simvas 80 + eze 10 mg | carotidea respecto al basal, simvas+eze= 0,0111+ 0,0038 mm con la asociacién -Pérdidas: 1
(ref 15) estenosis de alto grado u | (357 pac) medido por ultrasonografia. (0,0111mm)= fue casi el -Aleat.
Duraciéon: 24 meses oclusién de arteria diferencias NS (p=0,29) doble que con simvas sola | apropiada: 1
carétida, historia de (0,0058 mm), si bien la -Enmasc: 0
Financiado por endarterectomia Variables secundarias: Variables secundarias: diferencia no fue
Merck y Objetivo: determinar si | carotidea o stent significativa (p=0,29)
Schering- Eze 10 mg en carotideo, - Porcentaje de pacientes con
Plough combinacién con hipercolesterolemia regresion en el grosor de la simvas+placebo= 44,4% La poblacién basal del
simvas 80 reduce la homocigética familiar, intima-media de la arteria simvas+eze= 45,3% grupo de estatina presenta
progresion de insuficiencia cardiaca carotidea. diferencias NS (p=0,92) un n° bastante superior de
aterosclerosis en clase llI-1V, arritmia, H2 previa de IAM 7,2% vs
pacientes con angina de pecho o - Porcentaje de pacientes que 3,9% (p=0,06) en el grupo
hipercolesterolemia eventos cardiovasculares desarrollan nuevas placas de | simvas+pbo= 2,8% de EZE + simvas
familiar, mediante el recientes. mas de 1,3 mm en la arteria | simvas+eze= 4,7%
cambio en el grosor de carotidea. diferencias NS (p=0,20)
la intima-media de la El ensayo se complet6 en
arteria carotidea - Cambio detectado en el abril de 2006, pero no se
respecto al basal. maximo grosor de la intima diferencias NS publicé hasta abril 2008
media de las arterias
carotideas y femorales
- Valores lipidicos, c-LDL, triglicéridos y proteina C
aminotransferasa hepatica, reactiva se redujeron mas en el grupo
funcién renal, valores de terapia combinada, con diferencias
hematolégicos estadisticamente significativas entre los
grupos (p<0,01)
Sequridad Sequridad
No hubo diferencias entre los grupos
en las RAM relacionadas con los
tratamientos, ni en las tasas de
abandono por RAM
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTICA (HFHo)
Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Gagné et al. Estudio multicéntrico, | N= 50 pacientes adultos | aleatorizacién a: VARIABLE DE EFICACIA FrgtlacrAl(\i)As:e?gﬁgﬂsdegg:mliﬂt:ggr?gs 32 Ej:gg;gn (gglo E“Zemg?gz Escala Jadad:3
fi > fi : : .
g(l)rgglatlon gilsgagc.)rlzado, doble zerggo: 4&6 I%gz) ir;(r)]sHoF gg iﬁftig;‘a* 80 mg (E-80) todas las variables para todos los | de tratamiento) - Aleatorio:1
. determinada - pacientes. - Doble
Ezetimibe genéticamente o  por | “Estatina* 40 mg (E-40) | variable principal; | Variable principal: Estatina 40/80 + | No se mide disminucion de ciego:1
Study Gro'up OBJETIVO: valorar 1a | criterios clinicos (historia |+ EZE 10 mg/ 24 horas | porcentaje de reduccion de | EZE-10 comparado frente al grupo | morbi-mortalidad. - Pérdidasy
(Referencia 21) | eficacia, seguridad Yy | 4o | pL-C > 220mg/d! en (n=16) LDL-C directo al final del | EStatina-80 (estatinas a altas dosis), retiradas:1
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Financiado por
MSP

tolerancia de ezetimiba
en pacientes con HFHo
como terapia
adyuvante a una dieta
estricta y al tratamiento
previo con estatinas
(atorvastatina o]
simvastatina 40 mg/ 24
horas) ylo LDL-
aféresis.

tratamiento con  dosis
maximas de terapia
hipolipemiante 'y  con

respuesta < 15%; LDL-C
por encima del P90 en 2
6 mas parientes de
primer grado; presencia
de xantomas tendinosos
y/o manifestaciones de
enfermedad
cardiocoronaria

prematura 0] arco

corneal).
En caso de recibir LDL-
aféresis en  régimen

estable de > 8 semanas,
se requirieron niveles de
LDL-C > 100 mg/dl y de
TG < 350 mg/dl en la
fase abierta del estudio
(tratamiento con estatina
a dosis de 40 mg/24
horas).

Es también criterio de
inclusion seguir una dieta
estricta o bien segun
NCEP Step .

CRITERIOS
EXCLUSION:
enfermedad hepética,
AST y ALT > 2 veces del
limite superior normal;
insuficiencia/enfermedad
renal; enfermedad
coronaria inestable o ICC
avanzada; tratamiento
establecido con fibratos
(se permiten otros
tratamientos
hipolipemiantes con dosis
estables).

DE

Estatina* 80 mg (E-80)
+ EZE 10 mg/ 24 horas
(n=17)

Duracion:

Fase de preinclusion
(abierta): 6-14
semanas.

Fase de tratamiento
activo (doble ciego):

12 semanas.

Se mantiene a los
pacientes con la
estatina con la que

estaban en tratamiento
y se aleatoriza:

- la dosis de estina
- el grupo: placebo

0 ezetimiba
*Estatinas: atorvas y
simvas.

Se aleatorizaron mas
pacientes a atorvas
(36) ya que era la
estatina mas
comunmente utilizada
en la fase de
preinclusién abierta.

nivel
con

estudio respecto al
basal (tratamiento
estatina 40 mg/ 24 horas).

Variables secundarias:
porcentaje de reduccion al
final del estudio respecto al
nivel basal de las siguientes
variables: LDL-C calculado,
HDL-C, CT, TG, HDL, y
HDL;, apo A-l, apo B,
lipoproteina (a) y ratios LDL-
C:HDL-Cy CT:HDL-C.

SEGURIDAD: revision clinica
de parametros de seguridad
incluyendo RAM, tests de
laboratorio y exploraciones
fisicas.

redujo significativamente el LDL-C
directo desde valores basales hasta el
final del estudio (20,7% versus 6,7%;
p=0,007). Cambio en los valores de

LDL-C desde 313+22 mg/dl hasta 247+

21 mg/dl versus

339+29 mg/dl hasta 319+ 28 mg/dl,

respectivamente.

El efecto “maximo” se observa a las 2

semanas de comenzar el tratamiento y

se mantiene durante el resto del

estudio.

Comparaciones frente a dosis altas

estatinas (E-80):

El tratamiento con E-80 + EZE-10

comparado frente al grupo E-80 redujo

significativamente el LDL-C directo
desde valores basales hasta el final del

estudio (27,5% versus 7,0%;

p=0,0001). Cambios en los valores de

LDL-C desde 273+20 mg/dl hasta 196+

21 mg/dl versus

341+20 mg/dl hasta 319+ 21 mg/dl,

respectivamente.

Variables secundarias:

El tratamiento con E-40/80 + EZE-10

comparado frente al grupo E-80, redujo

significativamente los valores de:

- CT desde valores basales hasta el
final del estudio (18,7% versus
5,3%; p<0,01).

- LDL-C calculado desde valores
basales hasta el final del estudio
(21,4% versus 6,6%; p<0,01).

No se observaron diferencias
significativas en otras variables
secundarias.

SEGURIDAD: Perfil y frecuencia de
efectos adversos similares en todos los
grupos.

Bajo indice de abandono por RAM (2
casos, 6% en grupo EZE).

RAM maés frecuentes (> 10% en alguno
de los grupos): dolor de cabeza,
faringitis, infecciones tracto respiratorio
superior, ndusea y dolor toracico.

Se observaron dos casos de aumento
de los niveles de ALT y/o AST >3 por
encima del limite superior normal en el
grupo de E 40/80 + EZE-10.

No se observaron ni aumentos
significativos en niveles de CK, ni
casos de miopatia o rabdomiolisis

Esperable distinta
respuesta en funcion de las
distintas mutaciones

génicas que se den.

No se estratifican a los
pacientes segun reciban o
no LDL-aféresis
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SITOSTEROLEMIA HOMOZIGOTICA

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Salen G etal. |Estudio multicéntrico, | N=37 pacientes VARIABLE DE EFICACIA: | Eficacia: o Estudio de muy corta|ggeqlg Jadad:3
Circulation aleatorizado, doble- | aleatorizados a  (ratio Variable principal: EZE redujo 21,0% s%osterol frente a un | duracién _(solo 8 semanas i Aleatorio 1
2004 ciego, controlado con | 4:1): porcentaje de disminucion en ?ugaegéi) del 4,0% con placebo | de tratamiento) Coble
i lacebo. _ t . p<y, - _
(Referencia 22) | P _ ) - EZE 10 mg/ 24 h (n=30) concentracion - de  sitosterol | | 5 requccion del nivel de sitosterol | No se mide disminucién de ciego:1
Financiado OBJETIVO: Determinar | _ pjaceho (n=7) respecto al nivel basal. comenzé en la semana 2 y fue | morbi-mortalidad. - Pérdidasy
por MSP si EZE reduce las Variables secundarias: | progresiva durante el estudio. retiradas: 1
g_‘:ggggfezogzs (Ij:nlgz Duracién porcentaje de disminucién Tratamientos actuales son Secuencia
o oacientos p on _ - respecto al nivel basal de Seguridad: EZE fue en general bien de limitada eficacia aleatorizac
! g Fase de preinclusion campesterol,  latosterol Y| (5jarada. Los efectos adversos mas @
sitosterolemia. . : e : i6n:0
' (simple . ciego con otros compuestos lipidicos frecuentes fueron digestivos (dolor
Edad: 9-72 placebo): 3 semanas (LDL-C, HDL-C,...) abdominal, diarrea, nauseas...). - Eg?gifg_aor

Fase de tratamiento
activo: 8 semanas

LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: colesterol HDL; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; apo A-I: apolipoproteina A-l; apo B: apolipoproteina B; Lp (a): lipoproteina a; ALT: alanina aminotransferasa;

AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatinina fosfoquinasa; EA: eventos adversos, RAM: reacciones adversas a medicamentos; NCEP: National Cholesterol Education Program; dif: diferencia,
HbA.: hemoglobina glicosilada, ES: estdisticamente significativa, NS: no significativa, ITT: analisis por intencion de tratar, pac: pacientes, (*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad:
puntuacién < 3
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ENSAYOS DE SEGURIDAD

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Ose L etal. Estudio de extensién De los 1395 pacientes Se administraron 8 Andlisis ITT modificado La duracion del estudio no | Total: 3
Int J Clin Pract. | de un ensayo, que habian completado el | tipos de tratamiento, 1 | EFICACIA: EFICACIA: permite conocer seguridad | puntos

2007;61:1469-
80.

(ref 23)

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

aleatorizado, doble-
ciego, controlado con
placebo, en pacientes
con
hipercolesterolemia.

(prolongacion del
estudio de Bays, ref
10)

OBJETIVO: evaluar la
seguridad, tolerabilidad
y eficacia, de la
combinacion
EZE+simvas frente a
simvas en monoterapia,
durante un periodo de
hasta 6 meses.

ECA de 12 semanas
previo y cumplido el
protocolo1104 pacientes
(79%) entraron en la fase
de extensioén de 14
semanas, aleatorizada y
doble ciega.

Edad: 22-83 afios (media
55,6)

Criterios de EXCLUSION:
Embarazo, tratamientos
con inmunosupresores,
corticoides o inhibidores
potentes del CYT P450
3A4, c-LDL <50 mg/dL o
> 190 mg/dL en dos
medidas consecutivas
(separadas 7 dias),
anormalidades
clinicamente relevantes
en parametros de
laboratorio.

vez/dia:

EZE10 + simvas 10
EZE10 + simvas 20
EZE10 + simvas 40
EZE10 + simvas 80
Simvas 10
Simvas 20
Simvas 40
Simvas 80

Los pacientes que en
ECA previo estaban en
estos grupos de tto, se
mantuvieron en el
mismo; los que estaban
recibiendo EZE en
monoterapia o placebo,
fueron aleatorizados a
Ezel0+simvasl10 6
Simvas 80 (por
considerar que ambas
pautas consiguen
reducciones de c-LDL
similares).

Duracién total:6 meses.

Variable principal:

% de cambio en el valor de c-
LDL al final del estudio de
extension respecto al basal
(datos agrupados). Como
valor final se tomo el valor
medio de los obtenidos en las
semanas 18 y 26.

Variables secundarias:

% de cambio en el valor de c-
LDL final respecto al basal
para cada uno de los rangos
de dosis

% de cambio (final respecto a
basal) en valores de TG
(datos agrupados)

% de cambio en valores de c-
HDL, CT, no HDL-c, Apo B,
ratio LDL/HDL, ratio CT/HDL,
c-RLP y CRP.

% de pacientes que alcanzan
objetivos de c_LDL <130, <
100y < 70 mg/dL,
independientemente de los
factores de riesgo CV.

SEGURIDAD:
Experiencias adversas,
valores de laboratorio y
signos vitales

Pérdidas: 6%

(datos agrupados)

EZE+Simvas: - 53,7%

Simvas: - 38,8%

Diferencia= -14,9% (IC95%: -16,4 a -
13,3);

p<0,001)

Variables secundarias:

Eze + simvas vs simvas a la misma
dosis y dosis inmediata superior,
también presenta % de disminucion ES
en todos los grupos.

Diferencias estadisticamente
significativas favorables a EZE+Simvas
en disminucion de TG, CT, no HDL-c,
Apo B, c-RLP, CRP, ratio LDL/HDL y
ratio CT/HDL.

El c-HDL aument6 en ambos grupos
(mas en el de EZE+simvas) sin
diferencias significativas

Diferencias significativas a favor de la
combinacién

SEGURIDAD:

no hubo diferencias entre los grupos en
cuanto a las razones para abandonar el
tratamiento. La incidencia de eventos
adversos fue similar en monoterapia y
combinacion (34%). Los EA més
frecuentes: trastornos
gastrointestinales, mialgia, artralgia.

No hubo diferencias significativas en
valores de laboratorio (elevaciones de
ALT y AST, CPK).

No hubo casos de miopatia.

“a largo plazo”, como
afirma el objetivo.

Permite confirmar los
resultados del estudio
inicial, y que la reduccién
de c-LDL se mantiene en el
tiempo

-Aleatorizado:1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 0
-Aleat.
apropiada: 1
-Enmasc:0
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Rossebo AB, EC aleatorizado (1:1) | N= 1873 pacientes de 45 Eficacia Andlisis por intencién de tratar Una dis;“i”UCié” de al Total: 4
2008- multicéntrico frente a a 85 afios con estenosis | 944 en Eze 10 mg+ menos % 50 de c-LDL puntos
N Engl J Med de la valvula aértica Simvas 40 mg durante 4 afios no se

2008; 359: 1-14
(SEAS)

(ref 20)

Financiado por
Merck y
Schering-
Plough

placebo doble ciego.
Duraciéon: 4 afios

Objetivo: evaluar el
efecto a largo plazo de
la disminucién intensiva
de colesterol (con
simvastatina +
ezetimiba frente a
placebo) en la clinica y
en el ecocardiograma,
en pacientes con
estenosis de la valvular
aortica asintomatica o
leve-moderada.

asintomatica o leve-
moderada evaluada
mediante ecocardiografia
(pico de velocidad de
eyeccion adrtica de 2,5 a
4 m por seq)

Criterios de exclusién:
Diagnéstico o sintomas
de enfermedad coronaria,
enfermedad arterial
periférica, enfermedad
cerebrovascular, DM o
cualquier condicién que
requiera terapia
hipolipemiante.

929 con placebo

Variable principal:

Variable compuesta de
eventos cardiovasculares
mayores: muerte
cardiovascular, recambio de
vélvula aértica, ICC como
resultado de la progresion de
estenosis de valvula aértica,
IM no fatal, hospitalizacién
por angina inestable, bypass
arterio-coronario ,
intervencién percutanea
coronaria (IPC), ictus no
hemorragico

Variables secundarias:
Eventos de la valvula aértica:
cirugia de recambio de la
vélvula aértica, ICC debido a
estenosis de la aorta o
muerte por causas
cardiovasculares.

Eventos isquémicos: muerte
por causas cardiovasculares,
IM no fatal, hospitalizacién
por angina inestable, bypass
coronario, IPC o ictus no
hemorragico

Progresién de la estenosis de
aorta

Sequridad

Seguimiento medio 52,2 meses

Variable principal:

333 pacientes (35,3%) en grupo de Eze
+ simvas

355 (38,2%) en grupo placebo

HR 0,96 IC 95% (0,83-1,12) p=0,59
Diferencias NS

Variables secundarias:

Diferencias NS en los eventos de la
vélvula aértica HR 0,97 IC 95% (0,83 -
1,14 ) p=0,73

Los eventos isquémicos fueron
inferiores con Eze + simvas respecto a
placebo HR (0,78 IC 95% 0,63-0,97 p=
0,02) debido fundamentalmente a la
disminucion de bypass coronario.

Progresion de la estenosis: NS entre
los 2 grupos

Sequridad
Mortalidad:

No diferencia entre los 2 grupos en
mortalidad total, mortalidad
cardiovascular o cada uno de sus
componentes.

Mortalidad no cardiovascular:

56 pacientes (5,9%) en grupo eze +
simvas vs 44 pacientes (4,7%) en
grupo placebo.

(HR 1,26 IC 95% 0,85-1,86 p=0,26)
N° de canceres: 105 (11,1%) en grupo
eze + simvas vs 70 (7,5%) en grupo
placebo. ES

N° de canceres fatales 39 (4,1%) en
grupos eze + simvas y 23 (2,5%) en
grupo de placebo

HR (1,67 IC 95% 1,00-2,79 p=0,05)

Incremento ES con elevacion de
enzimas hepaticos en grupo eze +
simvas.

Perdidas: 589 (105 muertes en eze +
simvas, 100 muertes en placebo)

acomparfia de un efecto
sobre la estenosis de la
valvula aértica ni sobre el
resultado de la variable
compuesta primaria

-Aleatorizado:1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 1
-Enmasc: 0

24




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia

(Autor,
publicacion)

Tipo de estudio
y objetivo

Poblacién estudiada
(Criterios de inclusién y
exclusion)

Pauta de tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados

(Tamafio del efecto / Intervalos de
confianza / valores p)

Comentarios

Calidad del
estudio

(Escala Jadad)

Kashani A et al.
Am J Cardiol.
2008;101:1606-
1613.

(ref 24)

Revision sistematica y
metaandlisis de 18
ECA que evaltan la
seguridad de
EZE+estatina.

Seguimiento: 6-48
semanas

14.471 pacientes.

ECA en pacientes
adultos, con
hiperlipidemia, publicados
en inglés, con n>100,
aleatorizados y doble-
ciegos, que recojan datos
de seguridad.

Compara datos de
seguridad de:

EZE monoterapia vs
EZE+estatina (atorvas,
simvas, pravas, lovas,
aunque un 54% de los
pacientes que reciben
asociacién estan con
sinvastatina)

mialgias

incrementos CK
rabdomidlisis

incrementos transaminasas
EA gastrointestinales
abandonos por EA

No hubo diferencias significativas en
ninguna de las variables estudiadas
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