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1. Punts clau

e La combinacié a dosis fixes (CDF) d’ezetimiba/rosuvastatina (EZE/ROS) inclou un inhibidor
de l'absorcié intestinal de colesterol i una estatina. Esta indicada com a adjuvant de la dieta
per al tractament de la hipercolesterolemia primaria en adults controlats amb els
monocomponents administrats de forma concomitant a la mateixa dosi que en la CDF, pero
com a medicaments separats.

e Les dades d'eficacia i seguretat provenen d’'assaigs clinics aleatoritzats realitzats amb EZE i
ROS administrats com a monocomponents, pero es disposa d'estudis que demostren la
bioequivalencia amb la CDF.

e La combinaci6 EZE/ROS no disposa d’estudis en prevencié primaria 0 secundaria que
demostrin una reduccid de la morbimortalitat cardiovascular respecte a la monoterapia amb
estatines o respecte a placebo.

e La combinacid6 EZE + ROS ha demostrat reduir el colesterol LDL més que la monoterapia
amb ROS (7-13%), més que la combinacié d’'EZE i simvastatina (EZE/SIM) (5-6%) i més que
la intensificacié de la dosi de ROS (-5% a 18%, amb un estudi discordant).

e Lacombinacié EZE/ROS no disposa d’assaigs clinics comparatius amb la combinacié d'EZE i
atorvastatina (EZE/ATO), I'altra estatina d’intensitat alta disponible en el nostre entorn.

e Les principals reaccions adverses associades al tractament amb EZE/ROS so6n consistents
amb el perfil de reaccions adverses dels seus components. Destaquen els esdeveniments
gastrointestinals (nausees, diarrea i restrenyiment), la toxicitat muscular i les alteracions
hepatiques (augment de les transaminases).

e La combinaci6 de dos principis actius en un Unic comprimit presenta I'avantatge teoric
d’associar-se a una millor adheréncia, encara que aquest fet no ha estat clarament demostrat.

e El costde la CDF EZE/ROS és inferior al de I'administracio dels dos components per separat i
al de la CDF EZE/ATO.

Acord emes per la Comissio Farmacoterapeutica per al SISCAT:
MEDICAMENT SENSE VALOR TERAPEUTIC AFEGIT
(CATEGORIA D)
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2. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de la combinaci6 a dosis fixes (CDF) ezetimiba/rosuvastatina (EZE/ROS)
Ezetimiba/rosuvastatina

Lipocomb® Twicor®
Laboratori Egis Pharmaceuticals Plc Bgp Products Operations S.L
Capsules dures de 10 mg de ROS

Comprimits recoberts de 10 mg de

Presentacions amb 10 mg d’'EZE i de 20 mg de ROS ROS amb 10 mg d'EZE

amb 10 mg d’EZE
Midé pregelatinitzat, fumarat d’estearil

Excipients de declaracié Mannitol, croscarmel-losa de sodi, i sodi, mannitol, butilhidroxianisol,

obligatoria laurilsulfat de sodi laurilsulfat de sodi, croscarmel-losa de
sodi

Codi ATC C10BA06

Procediment d’autoritzacio Descentralitzat. Estat membre de referéncia: Holanda

Data d’autoritzaci6 AEMPS 15.01.2015 04.12.2017

Data de comercialitzacio 01.05.2018 01.06.2018

Condicions de dispensacio Recepta medica

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques
d’aquest farmac.

2.1.Indicaci6

Adjuvant de la dieta, per al tractament de la hipercolesterolémia primaria en adults com a terapia
de substitucio per a pacients adequadament controlats amb els monocomponents administrats de
forma concomitant a la mateixa dosi que en la combinacio a dosis fixes, perdo com a medicaments
separats.

2.2.Mecanisme d’accio6

La rosuvastatina (ROS) és un inhibidor competitiu i selectiu de I'hidroximetilglutaril coenzim A
(HMG-CoA) reductasa, I'enzim limitant que genera el mevalonat, un precursor del colesterol.
Augmenta el nombre de receptors LDL hepatics en la superficie cel-lular per incrementar I'absorcio
i el catabolisme del colesterol LDL i inhibeix la sintesi hepatica de VLDL.

L’ezetimiba (EZE) actua a nivell del transportador d'esterol, el Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1),
responsable de la captacidé intestinal de colesterol i fitosterols de manera que inhibeix
selectivament I'absorcio intestinal del colesterol i els esterols vegetals relacionats.

La combinaci6 dambdds farmacs amb mecanismes diferents produeix una reducci6
complementaria del colesterol.

2.3.Posologiai forma d’administracio

EZE/ROS no és adequada com a tractament d'inici. El comencament del tractament o I'ajust de la
dosi si és necessari només s'ha d'efectuar amb els monocomponents administrats per separat. Un
cop establertes les dosis adequades, es pot canviar a la combinacié a dosis fixes (CDF).
S’administra una capsula o un comprimit per via oral una vegada al dia, amb aliments o sense.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/79053/FT_79053.html
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2.4.Utilitzacié en poblacions especials

e Edat avancada: en > 70 anys es recomana una dosi inicial de ROS de 5 mg.

¢ Insuficiéncia renal (IR): no requereix ajust de la dosi en IR de lleu a moderada. En
pacients amb IR moderada, la dosi d'inici recomanada de ROS és de 5 mg. El seu Us esta
contraindicat en pacients amb IR greu.

e Insuficiéncia hepatica (IH): contraindicat en pacients amb malaltia hepatica activa. No
requereix ajust de la dosi en pacients amb IH lleu (Child-Pugh 5-6). No es recomana el
tractament en pacients amb IH moderada o greu (Child-Pugh > 7).

e Embaras i lactancia: contraindicat durant I'embaras i la lactancia. Les dones en edat fértil
han d'utilitzar mesures anticonceptives adequades.

e Altres poblacions: en pacients d'origen asiatic s'ha observat una exposicié augmentada a
ROS. En aquests, la dosi d'inici recomanada de ROS és de 5 mg.

3. Valoracié de la pertinenca de la combinaci6 i revisié de la seva
eficacia, seguretat i cost

3.1.L’estrategia de combinar ezetimiba amb una estatina esta recomanada
per al tractament de la hipercolesterolemia?

Actualment, el CatSalut no disposa de pautes d’harmonitzacié ni d’'unes recomanacions explicites
respecte al maneig general de les dislipemies.

En les guies de practica clinica es recomanen les estatines com a tractament farmacologic
d’eleccio de la hipercolesterolémia, conjuntament amb les modificacions en l'estil de vida (vegeu
I'annex 1, Avaluacié de fonts secundaries).'® D'acord amb la intensitat amb la qual les estatines
redueixen el percentatge de colesterol LDL (C-LDL), aquestes s’han classificat en tres grups:
intensitat alta (reduccio > 50%), intensitat moderada (reduccié 30-50%) i intensitat baixa (reducci6
< 30%) (vegeu I'annex 2, Classificacié de les estatines en funcio de la seva intensitat).

En pacients sense antecedents cardiovasculars (CV) (prevencié primaria), es recomana
individualitzar la decisié de tractar farmacologicament la hipercolesterolemia segons el risc CV,
gue es mesura amb diferents eines que estimen aquest risc als 10 anys; en els pacients de risc, es
recomana tractar amb estatines. En pacients amb antecedents CV (prevencié secundaria), es
recomana el tractament farmacologic independentment dels valors de colesterol amb una estatina
d’intensitat alta o moderada en funci6 de la font consultada.

Segons les guies europees i americanes,™®" 'EZE pot utilitzar-se en combinacié amb estatines
com a segona linia de tractament quan no s’assoleix I'objectiu terapéutic amb la dosi maxima
tolerada de l'estatina. En canvi, la guia del Ministeri de Sanitat, Consum i Benestar Social sobre
dislipemies no recomana el tractament combinat d’estatines amb altres hipolipemiants en pacients
amb prevencié secundaria o alt risc CV per disminuir els esdeveniments CV.®! La guia de I'Institut
Catala de la Salut (ICS) no fa cap referéncia al tractament combinat d’estatines amb EZE.?!



Ezetimiba/rosuvastatina per al tractament de la hipercolesterolemia
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut.

Pel que fa a I'evidencia disponible, en tractament combinat amb les estatines, EZE ha mostrat una
reducci6 addicional de C-LDL d’un 15-20% © i en un estudi™ es va observar que I'addicié d'EZE
a simvastatina (SIM) 40 mg/dia en pacients amb una sindrome coronaria aguda (SCA) produia
una reduccié modesta del nombre d’esdeveniments CV sense diferencies en la mortalitat respecte
al tractament amb SIM en monoterapia.

3.2.En quina linia de tractament es recomana utilitzar la combinacio?

La combinaci6 EZE/ROS no és un tractament d’inici per al maneig de la hipercolesterolémia.
Segons la indicacié terapéutica autoritzada, els pacients han d’haver rebut previament els dos
monocomponents d’aquesta combinacio per separat a les mateixes dosis que a la CDF.

Les guies cliniques indiquen que quan es requereix tractament farmacologic s’ha d'iniciar una
estatina i titular gradualment fins a la dosi desitjada. Si amb aquesta dosi no s’assoleix I'objectiu
terapéutic, s’ha de titular I'estatina fins a la dosi maxima tolerada o canviar a una estatina
d’intensitat alta en cas que no s’estigui ja utilitzant. Si tot i aix0 es considera necessaria una major
reduccié dels nivells de colesterol per la situacié clinica del pacient, algunes guies recomanen,
entre d’altre opcions, afegir-hi I'EZE.

3.3.Els farmacs de la combinacio (EZE i ROS) estan considerats com a
tractaments d’eleccié en monoterapia?

En el nostre entorn, la guia de I'CSE! recomana com a estatina d'intensitat alta I'atorvastatina
(ATO). D'altra banda, la guia del Ministeri de Sanitat, Consum i Benestar Social® recomana per a
pacients en prevencié primaria una estatina d’intensitat baixa o moderada sense explicitar quina
estatina, mentre que en prevencié secundaria recomana utilitzar les estatines que hagin demostrat
una disminucio6 de la morbimortalitat CV, concretament la SIM, 'ATO i la pravastatina. La guia del
NICE™ recomana ATO com a estatina d'intensitat alta.

A lI'index de qualitat de la prescripcio farmacéutica (IQF) del CatSalut de I'any 2018, es prioritza
I'is de SIM, pravastatina i ATO a dosis altes d’acord amb la major evidéncia en variables CV,
I'experiencia d’ds i els criteris d’eficiencia. Per tant, I'lnica estatina d’intensitat alta prioritzada és
'ATO.

En resum, actualment ROS no és una de les estatines recomanades en el nostre entorn ni en
prevencié primaria ni en la secundaria.

Com a opcions de tractament complementari a les estatines, es disposa d’altres hipolipemiants,
principalment les resines d’intercanvi ionic, I'EZE i els fibrats. Els fibrats estan recomanats sobretot
en casos d’hiperlipidémia, hipertrigliceridemia aillada o intolerancia a estatines, i I'is de resines es
reserva per a casos molt concrets, atesos els problemes relacionats amb la forma d’administracio.
L'EZE no es considera un farmac de primera linia i hauria d'utilitzar-se només en casos
seleccionats.


http://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/proveidors-del-medicament/catsalut-entitats-proveidores/index-qualitat-prescripcio-farmaceutica-IQF/
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3.4.Es troben disponibles altres combinacions per a la mateixa indicacio?

Es disposa de dues altres CDF d’EZE amb una estatina: EZE/SIM i EZE/ATO. Les dues tenen
avaluacié disponible per part del Programa d’harmonitzacio del CatSalut.

En el cas d’EZE/SIM™? es va concloure que aquesta CDF no suposa un aveng terapéutic respecte
als hipolipemiants considerats de primera eleccidé. Quan no s’assoleixi I'objectiu terapéeutic amb
SIM, es recomana augmentar la dosi de l'estatina i, si no és suficient, utilitzar les estatines
d’intensitat alta.

En el cas dEZE/ATO"® s'indica que la CDF no disposa de dades de reducci6 de la morbiditat i
mortalitat CV i que, atés que aquest és 'objectiu del tractament de les dislipémies, es recomana
utilitzar els hipolipemiants amb eficacia clinica establerta. La presentacié d’EZE/ATO 80 mg es
considera una alternativa adequada per a: (1) pacients tractats amb els dos farmacs per separat
per simplificar el tractament, ja que a més la combinacio té un cost menor i en (2) pacients amb
nivells elevats de C-LDL, tot i estar rebent tractament amb ATO 80 mg. Les altres dues
presentacions no es van considerar d'eleccid, atés que es recomana prioritzar I'estratégia
d’augmentar la dosi de I'estatina. Aquesta combinaci6 es troba en periode de reavaluacio per la
recategoritzacié dels medicaments inclosos en la llista fixa del MATMA 2018 en el context de la
publicacié de les noves categories de I'avaluacié dels medicaments amb recepta meédica.

3.5.Quina evidéncia té la combinacié enfront de la monoterapia i enfront
d’altres combinacions per al tractament de la dislipemia?

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de novembre de 2018. L’evidéncia disponible
sobre I'eficacia i la seguretat de la CDF d’EZE/ROS per al tractament de la hipercolesterolemia
prové de 3 assaigs clinics aleatoritzats (ACA) principals,***® 2 ACA addicionals *"*® i dos
revisions sistematiques amb metanalisi.***"

No s’inclouen a I'informe técnic els estudis realitzats exclusivament en poblacié asiatica, els ACA
post hoc no comparatius i els ACA amb < 50 participants. A I'informe es reflecteixen les dades de
linforme d’avaluacié®?"! en cas de discrepancies amb les publicacions dels estudis.

Estudis principals:

e EXPLORER (NCT00653445):** amb disseny obert i en poblacié mixta (prevencié primaria i
secundaria), compara EZE + ROS davant de la monoterapia amb ROS durant 6 setmanes.

e ACTE (NCT00783263):** amb cegament doble i en poblacié mixta, compara EZE + ROS
respecte a la titulacié a la dosi segiient de ROS durant 6 setmanes en dos cohorts, una amb la
dosi inicial de 5 mg de ROS i I'altre amb la dosi de 10 mg de ROS.

e GRAVITY (NCT00525824):™ amb disseny obert i en poblacié mixta, compara ROS 10 i 20 mg
amb SIM 40 i 80 mg en monoterapia amb I'addici6 després de 6 setmanes d’EZE durant 6
setmanes més a tots els grups.
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Aquests ACA principals es van realitzar en adults amb hipercolesterolemia i un risc coronari mitja o
alt segons l'estudi. Es van incloure pacients en prevencié primaria i secundaria amb diferents
nivells de C-LDL basal (vegeu les taules 2 i 3). Com a criteris més rellevants d’exclusio destaquen:
historia de miopatia o hipersensibilitat a estatines o a EZE, antecedents de malaltia CV si el
pacient esta inestable, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) NYHA llI-1V, revascularitzacio
programada, historia de neoplasies malignes, hipotiroidisme incontrolat, hipercolesterolémia
homozigodtica familiar, malaltia hepatica aguda, IR greu i augment de la creatina-cinasa (CK)
rellevant. També es van excloure les embarassades, les dones en periode de lactancia i en edat
fértil sense Us de metodes de contracepcid adequats.

Els estudis EXPLORER i GRAVITY van tenir un periode previ de 6 setmanes en el qual es va
retirar la medicacié hipolipemiant fins al moment de I'aleatoritzacio, mentre que I'ACTE va tenir un
periode de 5 setmanes on els pacients pretractats amb estatina o no tractats van passar a ROS,
tot assignant la dosi alta (10 mg) o baixa (5 mg) segons el risc CV basal dels pacients.

En tots els estudis la combinacié EZE + ROS s’administra com a monocomponents i no com a
CDF. Cal destacar que l'objectiu dels tres ACA principals és diferent: TACA EXPLORER compara
la combinaci6 EZE + ROS respecte a la monoterapia amb ROS; I'ACA ACTE compara la
intensificacié de la dosi de ROS respecte a afegir-hi EZE, i 'ACA GRAVITY compara ROS
respecte a SIM, primer com a monoterapia i després en tractament combinat amb EZE.

Estudis addicionals:

e ODYSSEY OPTIONS Il (NCT01663402):*"! amb cegament doble en poblacié mixta, compara
tres estrategies en pacients amb una terapia basal de ROS 10-20 mg, afegir-hi alirocumab,
afegir-hi EZE 10 mg o doblar la dosi de ROS durant 24 setmanes.

e Kouvalos et al (2013):*® amb disseny obert en pacients sotmesos a cirurgia vascular electiva,
compara la combinacié EZE + ROS respecte a ROS en monoterapia.

L'estudi ODYSSEY Il forma part del desenvolupament clinic d’alirocumab i, per tant, no es van
realitzar comparacions directes entre els bracos d'EZE + ROS respecte a la monoterapia amb
ROS. No s’expliciten a la publicacié els criteris d’exclusié i no va tenir periode de rentat, ja que tots
els pacients estaven pretractats amb ROS.

L’altim ACA considerat a I'avaluacié va incloure pacients amb cirurgia vascular electiva pretractats
0 no pretractats amb una estatina (per als pretractats hi havia un periode de 8 setmanes de
rentatge on es retirava l'estatina). Va excloure pacients amb contraindicacio a les estatines,
cirurgies d'urgencia, reintervencions (30 dies previs), pacients amb patologia hepatica o que
haguessin patit un ictus o un infart agut de miocardi (IAM) en els 6 mesos previs. Es I'ACA amb un
periode de seguiment més llarg (52 setmanes).

Es disposa també d’una revisié sistematica amb metanalisi™® que avalua I'efecte d'afegir EZE a
qualsevol estatina i una revisié6 Cochrane que mesura I'efecte en la morbimortalitat d’'EZE.*” No
s’ha identificat cap metanalisi especifica de la combinacié EZE/ROS.
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Taula 2. Caracteristiques dels ACA principals de la combinacié EZE/ROS
Estudi Disseny Poblacié N Durada Grup intervencio Grup control Variable principal
ESTUDIS PRINCIPALS

Adults amb
ACA, MC, obert, a nt:(l:gzracnotlse?:)egz;ltiglf{ ent) 6 Percentatge de pacients
EXPLORER  grups paral-lels d toloai . . 469 t ROS 40 mg + EZE 10 mg ROS 40 mg + PBO que assoleixen un C-LDL <
(1:1), ITTm e patologia coronaria o risc setm. 100 m/di
=k coronari > 20%; C-LDL 160-
250 mg/dl. TG < 400 mg/dl
Adults (18-79 anys) amb
ACA, MC, CD, hipercolesterolémia i risc ROS 5 mg + EZE 10 mg ROS 10 mg + PBO .
N . 6 Percentatge de canvi en el
ACTE grups paral-lels coronari mitja 10-20%; C- 440 setm C-LDL basal
(1:2), ITTm LDL 70-270 m%(/j(?| TG < 350 ' ROS 10 mg + EZE 10 mg ROS 20 mg + PBO
mg
Adults amb
hipercolesterolémia
’ ROS 10 mg SIM 40 mg
ACA, MC, obert, antecedeqts (0 aCt}“?"meﬁt) ROS 20 mg SIM 80 mg Percentatge de canvi en el
GRAVITY grups paral-lels de patologia coronaria o risc 833 12 setm.
=Pl . . (+6 setm. (+6 setm. C-LDL basal
(1:1: 2:2), ITTm coronari > 20%; C EZE 10 mg) EZE 10 mg)
C-LDL 130-220 mg/dl. TG < 9 9
400 mg/dl

ESTUDIS ADDICIONALS
Adults amb risc coronari alt o
ACA, fase lll, MC, | molt alt, amb antecedents de

ODYSSEY : - o .
CD, grups patologia coronaria, ROS a dosis titulades + PBO| Percentatge de canvi en el
OPTIONS ' parallels (1:1:1), | pretractats amb ROS 1020 | 30° | 24setm- | ROS10-20mg+ AU o 10.20 mg + EZE 10 g C-LDL basal
ITTm mg i no pretractats amb
EZE. C-LDL > 70-100 mg/dl
ACA, fase Ill, MC, Pacients amb cirurgia
Kouvelos obert, grups vascular electiva sense un
2013 paral-lelg (1'?1), e devenTont OV e als 262 | 52setm. | ROS 10 mg + EZE 10 mg ROS 10 mg MACE-4
ITTm ultims 6 mesos.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ALI: alirocumab; CD: cegament doble; CV: cardiovascular; EZE: ezetimiba; ITTm: intencié de tractar modificada; C-LDL: colesterol LDL (de I'anglés, low density
lipoprotein); MACE-4: esdeveniments CV majors (mortalitat CV, ictus no mortal, IAM no mortal i angina inestable); MC: multicéntric; N: nombre de pacients; PBO: placebo; ROS: rosuvastatina;
setm.: setmanes; SIM: simvastatina; TG: triglicérids.
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3.6.Quina eficacia ha mostrat la CDF enfront dels comparadors? Es
clinicament rellevant?

Tots els ACA inclosos en l'avaluacio d'EZE/ROS estan realitzats amb I'administracio dels dos
monocomponents per separat i s’extrapolen les dades d’eficacia a la CDF. Aixi mateix, es disposa
d’estudis farmacocinétics que demostren la bioequivaléncia d’administrar els dos components de
forma conjunta amb la CDF.

Caracteristiques dels pacients inclosos

En els estudis principals es van incloure pacients d’edat entre 60-63 anys, amb un 35-48% de
dones i amb un IMC entre 28 i 31 kg/m®. En el cas de I'estudi de Kouvelos et al., la poblaci6 va ser
d’edat més avancada i fonamentalment masculina (71 anys, 90% d’homes), el 54,2% dels pacients
tenia una aneurisma, el 26,3% malaltia carotidia i el 19,5% isquémia critica de les extremitats.

Els valors de C-LDL basal en cada estudi es poden consultar a la taula 3.

Resultats

L’addicié d’'EZE a ROS va mostrar reduccions del C-LDL del 6,7% al 12,7% (estudis EXPLORER i
Kouvelos et al.). En la comparacié davant de SIM en tractament concomitant amb EZE, ROS va
disminuir més el C-LDL (4,5% al 6,1%, estudi GRAVITY). La combinacié d’EZE + ROS respecte a
la intensificaci6 de la dosi de ROS va comportar reduccions del C-LDL addicionals d’entre el
12,3% i 17,5% (estudi ACTE). Tanmateix, en un estudi no dissenyat per fer aquesta comparacio,
la diferencia de C-LDL va afavorir la intensificacié de la dosi de ROS en comptes de I'addicio
d’EZE (estudi ODYSSEY).

Les dades de pacients que assoleixen I'objectiu terapeutic van ser coherents, excepte en I'estudi
ODYSSEY en el qual, tot i que la reduccid6 de C-LDL afavoreix la intensificaci6 de ROS, el
percentatge de responsius afavoreix la combinacié EZE + ROS.

Els resultats referents a I'efecte sobre el C-LDL es poden consultar a la taula 3.

Quant als resultats en I'estudi CV, un 6,6% dels pacients del grup de ROS respecte a un 5,6% dels
pacients tractats amb ROS + EZE van tenir un esdeveniment CV durant els 30 dies després de la
cirurgia (p = 0,72). Els resultats assoleixen la significacié estadistica (p = 0,04) quan s’agafa el
periode d’'un any excloent-hi el primer mes postcirurgia. No obstant aix0, en I'any de durada de
I'estudi no hi va haver diferéncies significatives entre grups en el MACE-4 (13,2% amb ROS vs.
7,1% amb ROS + EZE; p = 0,11).
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Taula 3. Resultats en lareducci6 del C-LDL dels ACA principals i addicionals.

Estudi Farmac C-LDL basal Disminucio ?ég?égfecgf % de pacients en
(DE) respecte al basal comparador objectiu
ROS 40 191 (ND) -57,1% -12,7%"; 79,1%
EXPLORER 25540 + EZE 10 189 (ND) -69,8% p < 0,001 94%; p < 0,001
ROS 10 102 (23) -5,6% -12,3%: 31,3%
ACTE ROS 5 + EZE 10 107 (23) -17,9% p < 0,001 55,1%:; p < 0,001
ROS 20 98 (25) -6,3% -17,5%: 30,6%
ROS 10 + EZE 10 101 (27) -23,7% p < 0,001 62,8%; p < 0,001
SIM 40 + EZE 10 164,8 (23,6) -55,2% -4.5%" 55,3%
GRAVITY ROS 10 + EZE 10 162,7 (22,7) -59,7% p<0,01 67,1%; p > 0,05
SIM 80 + EZE 10 163,1 (24,1) -57,4% -6,1%"; 67,7%
ROS 20 + EZE 10 164,8 (24,7) -63,5% p < 0,001 77,0%; p < 0,001
ROS 10 + ALI 106,0 (29,1) -50,6% - 84,9%
ROS 20 100,2 (37,1) -16,3% +1,9%: 45,0%
ODYSSEY ROS 10 + EZE 10 94,7 (33,6) -14,4% p=ND 57,2%; p = ND
OPTIONS i ROS 20 + ALI 114,1 (30,0) -36,6% - 66,7%
ROS 40 108,6 (43,3) -15,9% +4,9%"; 40,1%
ROS 20 +EZE10 | 115,2(48,4) -11,0% p=ND 52,2%; p = ND
Kouvelos et ROS 10 239,3 (63,2) -30,0% -6,7%"; ND
al. ROS 10 + EZE 10 243,3 (63,8) -36,7% p=0,04 ND

ALLI: alirocumab; C-LDL: colesterol LDL (de I'anglés low density lipoprotein); DE: desviacié Standard; EZE: ezetimiba; ND: no
disponible; ROS: rosuvastatina; SIM: simvastatina.

*L'objectiu considerat va ser el C-LDL < 100 mg/dl. A I'estudi ACTE i ODYSSEY I'objectiu va ser C-LDL < 100 mg/dl en pacients
sense malaltia arterioesclerotica prévia i < 70 mg/dl en pacients amb malaltia arterioesclerotica prévia.
*Dades no disponibles en la publicaci6 original calculades per I'avaluador.

En els estudis principals d'EZE + ROS els triglicerids (TG) van disminuir lleugerament, i aquestes
dades van ser coherents tant en la comparacié amb la intensificaci6 de ROS com respecte a la
combinacié EZE + SIM (reducci6 del 2 al 10%). No van haver-hi diferencies en cHDL, excepte en
un bra¢ amb la dosi alta d’'EZE + ROS davant de la combinacié EZE + SIM, de magnitud minima:
3-3,5%. En 'ACA de Kouvelos et al. no hi va haver diferéncies en els TG ni en el cHDL, i en
'ODYSSEY no es van realitzar comparacions formals.

Una revisié sistematica amb metanalisi financada pel laboratori d’EZE va incloure 27 ACA que
comparen una estatina vs. la combinacio estatina + EZE en diferents pacients (només 1 ACA amb
ROS). Aguesta conclou que, independentment del C-LDL basal i de la poblacio, la reducci6 del C-
LDL és significativa. La reduccid en tota la poblacié va ser al voltant d’'un 15% més alta amb la
combinacié i un percentatge superior de pacients van assolir I'objectiu terapeutic de C-LDL.

La revisi6 Cochrane conclou que I'EZE té efectes beneficiosos modestos sobre el risc CV,
principalment deguts a una reduccio de I'lAM no mortal i I'ictus no mortal, amb poc o cap efecte
sobre els esdeveniments clinics fatals. El benefici va ser principalment en la poblacié amb malaltia
CV establerta. Hi ha evidéncia limitada sobre el paper de 'EZE en prevencié primaria i com a
monoterapia. Aquests resultats estan influenciats principalment per les dades de [l'assaig
IMPROVE-IT.M
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Rellevancia clinica dels resultats en eficacia

La combinaciéo EZE + ROS va demostrar reduir el C-LDL més que la monoterapia amb ROS (7-
13%), més que la combinacié EZE/SIM (5-6%) i més que la intensificacié de la dosi de ROS (-5%
a 18%, un estudi discrepant). Els resultats en les diferents variables secundaries son coherents
amb aquestes dades, essent el percentatge de pacients que assoleix l'objectiu superior a la
monoterapia, a la combinacié EZE/SIM i a la intensificacié de la ROS.

A linforme d’avaluacié de I'agéncia Holandesa®" s'indica que, amb els estudis presentats, no es
pot concloure sobre la utilitat de la CDF en pacients que no responen a ROS perque cap dels
estudis té el disseny adequat. Per aquest motiu, Unicament esta indicada en pacients que ja estan
tractats adequadament amb els monocomponents per separat.

Només es disposa d’'un estudi amb variable principal CV en pacients sotmesos a cirurgia vascular
electiva on no es troben diferencies entre la monoterapia amb ROS i la combinacié6 EZE + ROS
guan es té en compte el periode total de I'estudi. Aquest estudi inclou un nombre reduit de
pacients d’una poblacié molt especifica per la qual cosa I'extrapolacié dels resultats a la practica
clinica és limitada.

La combinaci6 EZE + ROS no disposa d’estudis en prevencié primaria o secundaria on es
demostri una reduccié de la morbimortalitat CV respecte a la monoterapia amb estatines o
respecte a placebo, ja sigui com a CDF ni com a monocomponents administrats per separat. Les
dades de reducci6 de morbimortalitat CV d'una combinaci6 d'EZE + estatina enfront de la
monoterapia amb una estatina provenen d’'un ACA™ de la combinacié EZE + SIM 40 mg en
pacients amb una sindrome coronaria aguda (SCA) en el qual es va observar una lleugera
reduccié dels esdeveniments CV (NNT de 50 en 7 anys), sense diferéncies en la mortalitat.
L’evidéncia CV de ROS en monoterapia prové principalment de I'estudi JUPITER,? realitzat amb
la dosi de 20 mg en pacients sense malaltia CV perd amb nivells elevats de proteina C reactiva
(PCR).

La combinacié EZE/ROS no disposa d’ACA comparatius amb la combinacié d’EZE i atorvastatina
(EZE/ATO), l'altra estatina d’intensitat alta disponible en el nostre entorn.

3.7.Quin és el perfil de seguretat de la CDF EZE/ROS? Pot la combinaci6
incrementar les reaccions adverses respecte a la monoterapia?

Esdeveniments adversos/®®

Els dos components de la CDF EZE/ROS disposen d’experiéncia d’'Us tant en monoterapia com en
combinacié. El perfil de seguretat de la CDF és concordant amb el conegut per a cadascun dels
principis actius, caracteritzat pels efectes de classe propis de les estatines i de 'EZE. Les
reaccions adverses (RA) descrites a la fitxa técnica com a freqlients sén la cefalea, el mareig, la
diabetis mellitus, el restrenyiment, les nausees, el dolor abdominal, la diarrea, la flatulencia, la
mialgia, I'asténia i 'augment de I'ALT/AST. No hi ha cap RA descrita com a molt freqient.
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En els ACA, els esdeveniments adversos (EA) més freqientment descrits, tot i que amb una
incidéncia i gravetat baixa, van ser els musculars, els gastrointestinals (diarrea, nausea i
restrenyiment), els hepatics (elevacié de transaminases) i les artralgies.

Respecte a la combinacié EZE + SIM les discontinuacions per EA van ser similars (1% vs. 2,1%), i
respecte a la intensificacio de la dosi de ROS van ser superiors per la combinacio (2,3-7,9% vs.
0,5-5,0%). La combinacié EZE + ROS va provocar lleugerament més discontinuacions per EA que
la monoterapia amb ROS amb la mateixa dosi de la combinacio (2,5% vs. 1,3%).

Precaucions

e Trastorns musculoesquelétics: abans d'iniciar el tractament s’han de mesurar les CK. Si els
valors inicials son elevats (> 5 x LSN), s’ha de repetir la mesura als 5-7 dies i, si es confirma, no
s’ha d'iniciar el tractament. Amb ROS (especialment 40 mg) s'ha registrat mialgia, miopatia i
rarament rabdomiolisi i també s’han comunicat molt rarament casos postcomercialitzacié amb
EZE. Si se sospita de miopatia s'ha de mesurar la CK i interrompre immediatament el
tractament. S’ha de prescriure amb precaucio en pacients amb factors de risc de rabdomiolisi
(IR, hipotiroidisme, antecedents d'alteracions musculars hereditaries 0 amb un altre inhibidor de
I'HMG-CoA reductasa o un fibrat, abus d'alcohol, > 70 anys, etc.) i no utilitzar en pacients amb
trastorns aguts greus que suggereixin miopatia o que predisposin al desenvolupament d'IR
secundaria a rabdomiolisi. S'han notificat casos molt rars de miopatia necrosant
immunomediada durant o després del tractament amb estatines.

e S'ha observat un augment de miositis, miopatia i rabdomiolisi en pacients tractats amb
inhibidors de I'HMG-CoA reductasa i fibrats, ciclosporina, acid nicotinic, azoles, inhibidors de la
proteasa, macrolids o acid fusidic (vegeu I'apartat d’interaccions).

o Efectes hepatics: en pacients tractats amb EZE i estatines s’han observat elevacions de les
transaminases. Es recomana monitorar-les als 3 mesos d'iniciar el tractament. Si el nivell de
transaminases sobrepassa 3 x LSN, s'ha d'interrompre el tractament o reduir-ne la dosi.

e Efectes renals: amb dosis altes de ROS (40 mg) s'ha observat proteindria, transitoria o
intermitent en la majoria dels casos. No s'ha demostrat que la proteindria sigui indicativa de
malaltia renal aguda o progressiva.

e Malaltia pulmonar intersticial: s'han registrat casos excepcionals amb algunes estatines,
especialment a llarg termini. Si se sospita, s'ha d'interrompre el tractament amb estatines.

e Diabetis mellitus: algunes evidéncies suggereixen que les estatines com a classe eleven la
glucosa en sang. Aquest risc esta compensat per la reduccié del risc vascular amb les estatines
i, per tant, no hauria de ser un motiu per abandonar el tractament. Els pacients amb risc s’han
de monitorar.

Interaccions

e Ciclosporina: 'AUC de ROS va augmentar 7 vegades i el dEZE també va augmentar
significativament. La combinaci6 esta contraindicada.
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e Altres reductors del colesterol: el gemfibrozil, el fenofibrat, altres fibrats i la niacina (= 1 g/dia)
augmenten el risc de miopatia quan s'administren amb estatines. L'administracié de ROS i
gemfibrozil va duplicar la Cmax i 'AUC de ROS i, per tant, no es recomana I'administracio
concomitant. L'administracié concomitant de fenofibrat o gemfibrozil va produir un petit augment
de les concentracions totals d'EZE i no s'ha estudiat la coadministraci6 amb altres fibrats. En
tractats amb fenofibrat i EZE s’ha de tenir present el risc de colelitiasi i colecistopatia. Si se
sospita d’'aquesta, esta indicat realitzar estudis de la vesicula biliar i interrompre el tractament.

e Acid fusidic: no s’han d’administrar concomitantment ni fins a 7 dies després de finalitzar I'acid
fusidic. Si el fusidic és essencial, s’ha d’interrompre el tractament amb estatines durant el
tractament amb acid fusidic. En circumstancies excepcionals si el tractament amb fusidic s’ha
de perllongar, es pot considerar I'administracié concomitant sota estricte vigilancia medica.

e Inhibidors de la proteasa: es pot considerar I'ls concomitant de ROS i alguns inhibidors
després d'analitzar detingudament els ajustos posologics de ROS (com a monocomponents).

¢ Inhibidors de proteines transportadores: la ROS és substrat de certs transportadors,
incloent-hi I'OATP1B1 i el BCRP. Si s'utilitzen concomitantment, poden augmentar les
concentracions plasmatiques i el risc de miopatia.

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

3.8.Es possible ajustar la dosi amb les presentacions disponibles? L’augment
en ladosi d'un dels farmacs implicaria un increment innecessari dels
altres farmacs?

Es disposa de presentacions amb la CDF que contenen 10 i 20 mg de ROS. La dosi d'EZE és fixa
en 10 mg. Amb les presentacions disponibles, no és possible augmentar la dosi de ROS a 40 mg
sense augmentar la dosi d'EZE o sense afegir ROS per separat. Tanmateix, aquesta dosi és
infreqlient i tampoc estad autoritzada com a monocomponent, ja que la mateixa fitxa técnica
indica® que a causa de l'augment de reaccions adverses només s’ha de considerar en pacients
amb hipercolesterolémia greu amb risc CV alt (especialment en hipercolesterolemia familiar) que
no assoleixin els objectius terapeutics amb la dosi de 20 mg, i en els quals es dura a terme un
seguiment i on es recomana que s'inicii sota la supervisio d'un especialista. Per tant, la CDF no és
adequada per a pacients que requereixin una dosi de 40 mg de ROS.

Cal destacar que de les dues CDF d'EZE + ROS disponibles, només la dosi de 20 mg es
considera de potencia alta.

3.9.Hi ha evidencia que la combinacid millori la conveniéncia del tractament
i gue pugui induir o prevenir errors de medicacio?

La combinacié de dos principis actius en un Unic comprimit presenta I'avantatge teoric d’associar-
se a una millor adheréncia que I'is de dos comprimits per separat, tot i que aquest fet no ha estat
clarament demostrat.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/79053/FT_79053.html

3.10.

Cost incremental

Taula 4. Cost de CDF EZE/ROS i dels seus comparadors

CDF | MONOFARMACS

EZE/ROS

Twicor® 10/10 mg i
Lipocomb® 10/10 mg i
20/10 mg; 30 compr. recob.

Presentacié

Preu envas | EZE/ROS 10/10 mg: 35,06
®' EZE/ROS 10/20 mg: 40,61
Posologia 1 comp/dia
Cost dia (€) EZE/ROS 10/10: 1,17
EZE/ROS 10/20: 1,35
Cost EZE/ROS 10/10: 427 €
tractament
anual EZE/ROS 10/20: 494 €
Cost REF EZE/ROS 10
incremental
anual® REF EZE/ROS 20

EZE + ROS

28 compr.

ROS 10 mg: 10,51
ROS 20 mg: 21,01
EZE 10 mg: 30,85

EZE 10 mg/dia
ROS 10-20 mg/dia

EZE + ROS 10: 1,48
EZE + ROS 20: 1,85
EZE + ROS 10: 539 €
EZE + ROS 20: 676 €

-112€ (-21%)
-182 € (-27%)

Ezetimiba/rosuvastatina per al tractament de la hipercolesterolémia

ALTRES CDF

EZE/ATO

ROS EFG 10, 20 mg; 28 | Orvatez® i Atozet® 20/10,
compr. + EZE EFG 10 mg; |40/10, 80/10 mg; 30 compr.

recob.

EZE/ATO 10/20 mg: 51,48
EZE/ATO 10/40 mg: 60,62
EZE/ATO 10/80 mg: 78,88

1 comp/dia

EZE/ATO 10/20: 1,72
EZE/ATO 10/40: 2,02
EZE/ATO 10/80: 2,63
EZE/ATO 10/20: 626 €
EZE/ATO 10/40: 738 €
EZE/ATO 10/80: 960 €
-199 € (-32%)*
-244 € (-33%)*

'PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut, gener 2019.
¥Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.

*Es compara ROS 10 vs. ATO 20 i ROS 20 vs. ATO 40 en base a la DDD de les estatines (10 mg ROS i 20 mg ATO) i per ser les estatines considerades equivalents per la guia del NICE

EZE/SIM
EZE/SIM EFG

20/10i 40/10 mg;

28 compr.

EZE/SIM: 32,72

1 comp/dia

EZE/SIM: 1,17

EZE/SIM: 427 €

0€
+67 € (+16%)

ALTRA ESTATINA +
EZE

ATO + EZE

ATO EFG 20, 40, 80 mg
28 compr. + EZE EFG 28
compr.

ATO 20 mg: 9,21
ATO 40 mg: 18,42
ATO 80 mg: 36,84
EZE 10 mg: 30,85
EZE 10 mg/dia
ATO 20-80 mg/dia

EZE + ATO 20: 1,43
EZE + ATO 40: 1,76
EZE + ATO 80: 2,42
EZE + ATO 20: 522 €
EZE + ATO 40: 642 €
EZE + ATO 80: 882 €
-95 € (-18%)"
-148 € (-23%)*

comparacions de les CDF amb ROS 10 vs. ATO 40 i ROS 20 vs. ATO 80 conclouen un cost incremental anual més negatiu (-311 € i -466 € per pacient i any, respectivament).

[4] ¢

Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapeutica. CatSalut.

La combinacié té un cost inferior als monocomponents administrats per separat? La combinacio té un cost
inferior a altres alternatives? Quin impacte pressupostari s’estima amb la seva comercialitzaci6?

INTENSIFICACIO ROS
ROS

Crestor ® i ROS EFG 20
mg; 28 compr.

ROS 20 mg: 21,01

ROS 20-40 mg/dia

ROS 20: 0,75
ROS 40: 1,50

ROS 20: 274 €
ROS 40: 548 €

+153 € (ROS 20) (+56%)
-54 € (ROS 40) (-10%)

la guia americana més recent. Les
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Estimacié del nombre de pacients i de I'impacte pressupostari

Segons les dades del registre de prestacio farmaceutica del CatSalut, en I'Gltim any (setembre
2017 - agost 2018) 827.466 pacients van rebre una estatina i/o EZE. Les estatines més utilitzades
van ser la SIM (63%) i 'ATO (30%). La ROS va representar el 3% dels tractaments i la CDF
EZE/ROS es va utilitzar en 395 pacients (disponible a partir de maig de 2018). El nombre de
pacients tractats amb cada CDF d’EZE/estatina es pot consultar en el grafic 1.

Grafic 1. Pacients en tractament amb CDF d’ezetimiba i estatina
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La despesa generada amb aquests farmacs va ser de 78,1 M€ (milions d'euros), la qual cosa
suposa un 4,6% de la despesa total dels medicaments amb recepta medica. L'ATO va ser
I'estatina amb la despesa més alta amb 47,2 M€ (60%) i ROS va suposar 4,2 M€ (5,3%). Respecte
ales CDF, EZE/ATO va suposar 5,7 M€ i EZE/ROS 27.000 £.

En un tall transversal recent (19 de novembre) hi havia 4.285 pacients tractats amb ROS i EZE
com a monofarmacs i 1.094 pacients amb una prescripcié activa de la combinaci6 EZE/ROS.
D’aquests, s’estima que el 13,6% havien tingut una dispensaci6 previa de ROS i EZE, el 15,1% de
ROS pero no d’'EZE i el 9,4% de cap hipolipemiant.

Per calcular I'impacte pressupostari s’han considerat els criteris de la fitxa técnica i, per tant,
només s’ha considerat I'is de la CDF per a pacients tractats amb els monocomponents
concomitantment (ROS i EZE). Ates que el cost de la CDF és menor al de I'administracié dels
components per separat, I'impacte pressupostari sera negatiu. En aquest context, s’ha realitzat un
impacte a maxims assumint que tots els pacients tractats amb els dos monofarmacs canvien a la
CDF, tenint en compte ambdues dosis.

Taula 5. Estimacié de I'impacte pressupostari de la CDF EZE/ROS

Nombre de Cost Impacte pressupostari Impacte sobre la Impacte sobre la despesa
pacients tractament mitja respecte als despesaamb EZE i | total dels medicaments amb
candidats anual comparadors estatines* recepta medica*
1.829.695-
4.285 -479.920 a -779.870 € -0,60% a -0,96% -0,03% a -0,05%
2.116.790 €

*Per fer els calculs s’han fet servir les dades de I'any 2017.
En el cas que la CDF generi un desplacament de la prescripcio d’'EZE/ATO l'impacte pressupostari
continuaria negatiu.
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Dislipémia, guia breu. ICS 2017 ¥

Prevencié primaria

Segons el risc CV (RCV) calculat amb REGICOR i les caracteristiques dels pacients es recomanen diferents
tractaments. RCV = 10% - SIM 20-40 mg; RCV 7-10% + (1) C-LDL > 190 mg/dl (2) diabetis mellitus > 8 anys
d’evolucié o mal control habitual (HbAlc > 9%) (3) microalbumindria > SIM 20-40 mg; ITB < 0,9 (asimptomatic)
- SIM 20-40 mg; IRC estadi 3b, 4, 5 (pacients de 50-75 anys) > SIM o ATO 10-20 mg; RC 7-10% + factors de
risc no previstos a REGICOR - valorar individualment la decisi6 de tractar.

Si els pacients no assoleixen I'objectiu (C-LDL < 130 mg/dl o reducci6 = 30% del basal), intensificar la SIM fins
a 40 mg/dia o canviar a ATO 40 mg si ja la prenia.

Prevenci6é secundaria

Recomana el tractament amb SIM 40 mg, independentment del RCV. Si no hi ha resposta (C-LDL < 100 mg/dl
0 < 50% del C-LDL total), considera el canvi a ATO 40-80 mg.

Considera ATO 40-80 mg/d si, tot i assolir el control (C-LDL < 100 mg/dl o = 50% del C-LDL total), hi ha
episodis clinics repetits o dificultat per modificar altres factors de risc no controlats com el tabac i la DM amb
mal control.

Guia de practica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo
cardiovascular. Guia salud, OSTEBA 2017

Prevencié primaria

Es suggereix utilitzar REGICOR per valorar el risc en persones sense antecedents de malaltia CV (ni > 74
anys, hipercolesterolemia familiar o dislipemies genétiques) (fort). No es recomana el tractament per objectiu de
C-LDL en prevencié primaria (x DM) o secundaria d’esdeveniments CV (fort).

Es recomana establir mesures de prevencid primaria amb estatines a dosis baixes-moderades: persones de
40-75 anys amb RCV > 15% i de 40-75 anys amb RCV 10-15% i altres factors de risc CV no modificables.

Es suggereix establir mesures de prevencié primaria amb estatines a dosis baixes-moderades: pacients amb
colesterol > 320 mg/dl i/o C-LDL > 230 mg/dl.

Es recomana considerar mesures de prevencio primaria amb estatines a dosis baixes-moderades: persones de
40-75 anys amb RCV 10-15%.

Es recomana no iniciar tractament amb estatines a dosis baixes-moderades si RCV < 10%.

No es recomana la utilitzacié de tractament combinat d'estatines amb altres hipolipemiants per disminuir el
nombre d'esdeveniments CV en pacients de RCV alt o en prevenci6 secundaria (fort).

Prevenci6é secundaria

Es recomana la utilitzacié d’estatines en prevencié CV secundaria independentment de les xifres de colesterol
(fort). Es suggereix la utilitzacié de dosis moderades enfront de dosis altes d'estatines (feble).

Es recomana que, independentment dels nivells de colesterol total i C-LDL, en la SCA s'inicii el tractament amb
estatines, considerant segures les dosis altes excepte SIM 80mg (feble).

Es recomana que en pacients amb malaltia arterial periférica i comorbiditats (malaltia coronaria, DM o historia
d'amputaci6 o d'intervencio arterial periférica o angioplastia) s'utilitzin estatines a dosis moderades (fort).

Es recomana utilitzar estatines que han demostrat reduccié de morbimortalitat cardiovascular en prevencio CV
secundaria: SIM, ATO i pravastatina (feble).

Es recomana en pacients amb intolerancia a les estatines baixar la dosi o canviar a una altra estatina (fort). Es
recomana que si persisteix la intolerancia a estatines malgrat les mesures anteriors, s'utilitzin fibrats (fort).

En cas d'intolerancia a estatines i fibrats se suggereix com altres opcions I'is d'EZE o resines (consens).

No es recomana la utilitzacié de tractament combinat d'estatines amb altres hipolipemiants per disminuir el
nombre d'esdeveniments CV en pacients de RCV alt o en prevencio secundaria (fort).
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Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modification.
National Institute of Clinical Excellence (NICE). 2014 [

Recomana utilitzar el QRISK2 per avaluar el RCV en prevenci6 primaria en < 84 anys.

S’hauria de mesurar el colesterol total, 'HDL i no HDL durant el tractament amb una estatina d'intensitat alta
(incloent-hi 20 mg d'ATO en prevenci6é primaria) als 3 mesos amb I'objectiu de reduir > 40% el colesterol no
HDL. Si no s'assoleix, valorar I'adheréncia i I'hora de la presa, optimitzar I'adherencia a la dieta i les mesures
d’estil de vida i/o considerar augmentar la dosi si es comenca amb < 80 mg d'ATO i el pacient té risc elevat.

Per a la prevenci6é CV, escollir preferentment farmacs amb un efecte beneficidés provat sobre la morbimortalitat
CV. Utilitzar estatines d'intensitat alta i cost d'adquisicio baix.

Es recomana EZE i estatina, com a opci6 per tractar la hipercolesterolemia primaria en adults tractats amb
estatina on: (1) el C-LDL no esta controlat amb I'estatina amb la dosi optimitzada o la titulacié esta limitada per
la intolerancia i s'esta considerant un canvi d’estatina inicial a una alternativa.*"

Prevencié primaria

Indicar els beneficis de la modificacié de I'estil de vida i optimitzar els factors de risc CV modificables si és
possible. Si aix0 és ineficag, oferir tractament amb una estatina després de I'avaluacio del risc CV.

Oferir ATO 20 mg en persones amb RCV > 10%. Per a = 85 anys, considereu que ATO 20 mg pot reduir el risc
d'lAM no mortal, pero cal tenir en compte els factors que poden fer que el tractament sigui inadequat.
Considerar el tractament amb una estatina (ATO 20 mg) en prevencid primaria en tots adults amb DM1. Oferir
una estatina (ATO 20 mg) en els adults amb DM1 amb: (1) = 40 anys (2) DM > 10 anys (3) nefropatia establerta
(4) altres factors de risc CV. Oferir ATO 20 mg per a persones amb DM2 i RCV > 10%.

Prevenci6é secundaria

Iniciar ATO 80 en persones amb malaltia CV. Utilitzar una dosi més baixa si hi ha: possibles interaccions
medicamentoses, alt risc d'efectes adversos o preferéncies del pacient. No endarrerir el tractament amb
estatines en prevencio secundaria.

Persones amb IR: oferir ATO 20 mg. Augmentar la dosi si no hi ha més d'un 40% de reduccid en el colesterol
no HDL i el filtrat glomerular > 30 ml/min/1,73 m>.

Discutir amb els pacients estables tractats amb una estatina d'intensitat baixa/mitjana els possibles beneficis i
riscos de canviar a una estatina d'intensitat alta quan es realitza una revisid de la medicacio.

ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias ASD. 2016 ™

Recomana l'estimacio del risc CV en funci6é del SCORE.

En pacients amb risc CV molt elevat, I'objectiu ha de ser C-LDL < 70 mg/dL o una reduccié = 50% (si hi ha
basal entre 70-135 mg/dl). En pacients amb risc alt cal considerar un objectiu de < 100 mg/dl o una reducci6 =
50% (basal entre 100-200 mg/dl). En la resta de pacients, s’ha de considerar I'objectiu de C-LDL < 115 mg/dl.
Combinacions de farmacs: I'inica combinacié amb evidéncia de benefici és la d'una estatina amb EZE. Es pot
restringir I'Gs d'aquesta combinaci6 als pacients d'alt o molt alt RCV.

Els fibrats, en particular el fenofibrat, es pot considerar quan, amb el tractament amb estatines, els TG romanen
alts i el cHDL és molt baix. L'evidéncia d'aquesta combinacid6 és limitada en termes de reduccio
d'esdeveniments CV. No s'ha d'afegir gemfibrozil a una estatina a causa del risc d'interaccié i s'han d'evitar
altres farmacs metabolitzats pel citocrom P450.

DM: el tractament de la dislipémia és clau per reduir el risc CV. Es recomana la terapia amb estatines als
pacients > 40 anys i els més joves amb RCV elevat.
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Guideline on the Management of Blood Cholesterol. AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM
IADA/AGS/IAPhA/ASPC/NLA/PCNA. 2018 "

e En pacients amb malaltia CV, recomana disminuir el C-LDL amb una estatina d'intensitat alta o a la dosi
maxima tolerada. Com més C-LDL (objectiu: reduir el C-LDL = 50%) redueixi I'estatina, més reduccio del RCV.

e En pacients amb malaltia CV de risc alt, utilitzar un llindar C-LDL = 70 mg/dl per considerar l'addicié d’'una
terapia diferent a I'estatina. El RCV molt alt inclou historia de multiples esdeveniments CV o un esdeveniment
major i multiples condicions d'alt risc. En aquests pacients és raonable afegir EZE a I'estatina optimitzada si el
C-LDL = 70 mg/dl. Si el nivell de C-LDL roman = 70 mg/dl amb estatina/EZE, I'addicié d'un IPCSK9 és
raonable, tot i que la seguretat a llarg termini (> 3 anys) és incerta i la ratio de cost-efectivitat és baixa.

e En pacients amb hipercolesterolémia primaria greu (C-LDL = 190 mg/dl), sense calcular el RCV, es recomana
iniciar una estatina d'intensitat alta. Si el C-LDL roman = 100 mg/dl, és raonable afegir-hi EZE. Si el C-LDL
roman = 100 mg/dl i el pacient té factors de RCV, un IPCSK9 pot ser raonable malgrat les limitacions ja
comentades.

e En adults de 40-75 anys en prevenci6 primaria, es recomana discutir el risc amb el pacient abans de comencgar
I'estatina.

e En adults de 40-75 anys sense DM, C-LDL = 70 mg/dl i un risc CV = 7,5%, es recomana iniciar una estatina
d'intensitat moderada si la discussid sobre el tractament afavoreix la terapia amb estatina. Els factors de risc
afavoreixen la terapia. Si s'indiquen estatines, cal reduir el C-LDL = 30%, i si el risc = 20%, cal reduir C-LDL =
50%.

Avaluacions d’altres organismes

Taula 6. Recomanacions d’altres organismes sobre EZE/ROS
Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio
No hi ha una avaluaci6 especifica disponible. Tanmateix, es disposa d'un key
therapeutic topic realitzat amb data de 15.01.2015.

Nz?tional En persones amb hipercolesterolemia no familiar, afegir-hi EZE a ATO (I'estatina
Uit bl inicial recomanada) és una opcié només si no s’aconsegueix una reduccio del 40%
Health and Anglaterra del colesterol no HDL tot i optimitzar I'adherencia i la dosi d'ATO; assegurar

Celie I'adheréncia a les mesures dietéetiques i d'estil de vida, i augmentar la dosi d'ATO no
E()I(\ICIZI::)BE]G és efectiu 0 no es tolera i s'esta considerant canviar a una estatina diferent.

Es recomana una estatina d'intensitat alta i cost d'adquisici6 baix. Les estatines
d'intensitat alta (= 40% de reduccié C-LDL) s6n: ATO 20-80 mg/dia, ROS 10-40
mg/dia, SIM 80 mg/dia.

ATO: atorvastatina; EZE: ezetimiba; ROS: rosuvastatina; SIM: simvastatina.

Annex 2. Classificacié de les estatines en funcié de la intensitat [

Taula 7. Classificacio de les estatines en funci6 de la seva poténcia

Estatines d’intensitat alta Estatines d’intensitat moderada Estatines d’intensitat baixa
De mitjana, una dosi diaria De mitjana, una dosi diaria redueix el De mitjana, una dosi diaria redueix
redueix el C-LDL = 50% C-LDL aproximadament un 30-50% el C-LDL< 30 %
Atorvastatina 10-20 mg
Fluvastatina 40 mg/12 h o 80 mg Fluvastatina 20-40 mg
Atorvastatina 40-80 mg Lovastatina 40 mg Lovastatina 20 mg
Rosuvastatina 20-40 mg Pitavastatina 1-4 mg Pravastatina 10-20 mg
Pravastatina 40-80 mg Simvastatina 10 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
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