qin

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

INFORME DE EVALUACION COLESEVELAM

Principio activo COLESEVELAM

CHOLESTAGEL® (Genzyme S.L.)
625 mg, 180 comprimidos (156,95 €)

Nombre Comercial y presentaciones

Condiciones de dispensacion Receta médica. Con visado de inspeccion
Fecha de evaluacion Enero 2011

Fecha de comercializacion Septiembre 2011

Procedimiento de autorizacion Centralizado

Grupo terapéutico C10ACO04 (Secuestradores de &cidos biliares)

INDICACIONES APROBADAS *

- Colesevelam, en combinacion con un inhibidor deHMG-CoA reductasa (estatina), esta
indicado como tratamiento coadyuvante a la dieta psoporcionar una reduccién adicional en las
concentraciones de c-LDL en pacientes adultos dperdolesterolemia primaria que no estan
controlados adecuadamente con una estatina sola.

- Colesevelam en monoterapia estad indicado comontiatdo coadyuvante a la dieta para la
reduccion del colesterol total y del c-LDL elevades pacientes adultos con hipercolesterolemia
primaria para los que el tratamiento con estatsasapropiado o no es bien tolerado.

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

NOTA: esta tercera indicacion, junto con ezetimiga,aprobd por la EMA en una segunda fase de
evaluacion del farmaco, cuando ya estaba comemzEdth con las dos primeras indicaciones en
algunos paises, como Reino Unido. Autorizar sujusto con ezetimiba implica que su utilizacion

seria en “pacientes que no estan controlados ad#ggomeente con una estatina sola o en los que la
estatina se considera inadecuada o no se tolerag gon las indicaciones que tiene la ezetimiba en
hipercolesterolemia primaria (ver Ficha técnicaemsetimiba).

En el documento de la EMA por el que se aprobé testera indicacion se expresa mas claramente
gue se trataria de una extension de las indicadoga vigentes, autorizando la adicién de

colesevelam como “tercera opcion” de tratamiento acientes con formas severas de

hipercolesterolemia primaria que no estadn adecuasfam controlados con la combinacién de

estatina+ezetimiba o en terapia combinada con sEb#& en los pacientes con hipercolesterolemia
primaria en los que la estatina se considera ina@del@a o no se tolera.

CONTRAINDICACIONES !
- Obstruccion intestinal o biliar.



MECANISMO DE ACCION 1?2

El colesevelam es un farmaco del grupo de las assinsecuestradores de acidos biliares. Es un
polimero no absorbible, hipolipemiante, que sedijas acidos biliares en el intestino, impidiesdo
reabsorcion. El colesterol es el Unico precursotodeacidos biliares y, a medida que se agota la
reserva de éstos, se produce un aumento de larsa@nvealel colesterol en acidos biliares. Esto
produce un aumento de las demandas de colestelad eglulas hepaticas, dando lugar al doble efecto
de aumento de la actividad de la enzima responsiblia biosintesis del colesterol (HMG-CoA
reductasa), y aumento del numero de receptoredit@pdée LDL. Estos efectos compensatorios dan
lugar a un mayor aclaramiento del c-LDL de la sangra una reduccion de las concentraciones de c-
LDL en suero.

FARMACOCINETICA *

El colesevelam no se absorbe en el tubo digéstivor lo que no es esperable que haya niveles
plasmaticos detectables ni excrecion que no sbaees.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

Terapia combinada

La dosis recomendada de colesevelam en combinaocidrestatina, con o sin ezetimiba, es de 4-6
comprimidos/dia, administrados en una o dos toowsJas comidas. La dosis maxima recomendada
es 6 comprimidos/dia. Cuando se asocia colesevedlty con estatinas como con ezetimiba, se
pueden administrar simultdneamente o por separado.

Monoterapia

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

Durante el tratamientalebe continuarse con la dieta reductora de coleswry determinarse
regularmente las concentraciones séricas de c-totat-LDL y triglicéridos para confirmar la
respuesta inicial favorable y la respuesta adecadalao plazo.

EFICACIA CLINICA

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

Se han publicado doce ensayos clinicos aleatoszque comparan la eficacia de colesevelam frente a
placebo en pacientes con hipercolesterolemia leséenada, bien en monoteraplao como terapia
adicional a estatind§ ezetimiba'® estatina+ezetimibda o fenofibratd®>. Tres de los ensayos que
evallan la terapia adicional a estatinas se halicpdb de forma conjunta

Ninguno de los ensayos realizados tiene resultddasorbimortalidad, ya que la variable principal en
todos ellos ha sido una variable subrogada, lacdin de c-LDL. Las variables secundarias utilizada
han sido el resto de parametros lipidicos (c-tatddDL, TG, no c-HDL, apo Ay apo B,...). Ademas,
hay que destacar que todos los ensayos realizadosotesevelam, excepto uno de 24 senfasas

de corta duracién (4-6 semanas), no cumpliendoctdsrios establecidos por la EMA para la
realizacion de ensayos clinicos con farmacos tppoliantes con variables subrogadas, en los que se
exige una duracién minima de 12 semé&has

En todos los estudios de terapia combinada, exeeyd, no esta claro si la poblacién incluida estaba
inadecuadamente controlada con dosis maximas dalerde estatinas o era intolerante a las mismas
porque no era un criterio de inclusion.



Colesevelam en monoterapia

Se han publicado dos ECA de 6 y 24 semanas de duracién, que comparanevelasn en
monoterapia a dosis de 1,5 a 4,5 g/dia vs placebmaeientes con hipercolesterolemia primaria. En
ambos estudios hubo una disminucién en los nividesLDL de manera dosis dependiente.

Segun el informe EPAR que incluye, ademas de los anteriores, otrosyessan monoterapia no
publicados, el colesevelam a dosis de 3,8 a 4, &7 comprimidos de la presentacion que se
evalla en este informe) disminuy6 el c-LDL un 1841&unque el objetivo de reduccién del c-LDL a
menos de 120 mg/dl no se alcanzo en la mayoriasdedcientes. Se observé también una disminucion
de un 10% en el c-total con la dosis méxima deseolglam asi como ligeras elevaciones en el c-HDL.
Hubo un incremento en los TG en todos los grupasucomaximo de 17% respecto al valor basal.

Colesevelam en terapia adicional

Estatina+colesevelam vs estatina+placebo

Se han publicado tres ensayos clinicos en los gl valorado la eficacia del colesevelam como
terapia afladida a las estatinas, comparandola lcoslesevelam solo, la estatina sola o placebo.
Las estatinas utilizadas fueron: lovastatina 16, mprvastatina 10 niden este, habia ademas una
rama de atorvastatina 80 mg en monoterapia) y sitatiaa 10 y 20 nig Se trata de ensayos muy
cortos (4-6 semanas) y de pequefio tamafio, con pae8éntes por grupo de tratamiento. Ademas,
hay una publicacién conjunta de otros tres ECAaeusla la eficacia de colesevelam como terapia
afadida a dosis estables, que no maximas tolerdeastatinas (dosis medias: simvastatina 26-30
mg, atorvastatina 16 mg y pravastatina 24-26°mg)s pacientes incluidos en estos ensayos no
representan realmente a la poblacion para la qaepsobada la indicacién, es decir, personas cuya
hipercolesterolemia no esta adecuadamente cordrotatluna estatina sola, o en las que la estatina
se considera inadecuada o no se tolera.

En todos los ensayos, la combinacion de colesevesiatina resulté mas eficaz en reducir el c-
LDL que cada uno de los componentes por separdaraismas dosis, pero no mas eficaz que la
atorvastatina a dosis de 80 mgn general, el efecto aditivo del colesevelantesebde la estatina

en la reduccion del c-LDL fue de un 8-16% con ddsi€olesevelam de 2,3-3,8 g/dia. Las estatinas
fueron més potentes que el colesevelam en la riggudel c-LDL y del c-total y en el aumento del
c-HDL. Los TG no se incrementaron en los pacienies recibieron la combinacion, debido al
efecto de las estatinas en la reduccién de Ids TG

Ezetimiba+colesevelam vs ezetimiba+placebo

Hay dos ensayos publicadd®, de 6 y 12 semanas, en los que se ha valoraéficizcia del
colesevelam como terapia afiadida a la ezetimibgueusolo uno ha sido valorado por la EMA
Transcurridas seis semanas, la adicion de colesav&B g/dia a la ezetimiba 10 mg/dia dio lugar a
una reduccion adicional de c-LDL de un 11% (p<0J)0@specto a la ezetimiba en monoterapia.
Con la terapia combinada, también se observé uheccedn significativa en los valores c-total pero
no hubo diferencias significativas en c-HDL y G

El ensayo no valorado tiene un tamafo de muestyapaguerio (20 pacientes) y otras deficiencias
metodolégica¥ y no encontré diferencias significativas en la mmilén de c-LDL al afadir
colesevelam respecto al tratamiento con ezetinulza s

Estatina+ezetimiba+colesevelam vs estatina+ezetrmitacebo

Hay un ensayd en el que se valoré durante seis semanas la adieidcolesevelam a la terapia
combinada de estatina a dosis maxima toleradaf@batien pacientes con hipercolesterolemia
familiar resistentes al tratamientBste es, por tanto, el Unico ensayo en el que &u$eptes
incluidos se ajustan a la indicacién aprobada poEMA: la mayoria de los pacientes (79%)
estaban en tratamiento con dosis maximas de estatipien con la dosis maxima tolerada durante
un periodo medio de 4,1 afios, y el 21% restant@erino se encontraba en dosis maximas, recibia
dosis relativamente altas (rosuvastatina: 20 ngyastatina 40 mg; simvastatina 40 mg); solo 3
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pacientes recibian dosis consideradas bajas adicion de colesevelam a la combinacion de
estatina a dosis maxima tolerada + ezetimiba poodop reduccion adicional del c-LDL de un
11%, aunque solo un 9% de los pacientes alcanaidjetivo de c-LDL<100 mg/dl, sin que hubiera
diferencia significativa con el grupo placebo. Lambinacién estatina+ezetimiba+colesevelam
también redujo significativamente los niveles déoted y no modificé el c-HDL. Los TG
aumentaron pero de forma no significativa.

Otras combinaciones

En un ensayo clinico se evalué durante seis senaradicion de colesevelam a fenofibrato en
pacientes con hiperlipidemia mixtaobservandose que la terapia combinada dismini/aileles
plasmaticos de c-LDL mas que el fenofibrato en nhenapia aunque esta indicacion no ha sido
aprobada por la EMA.

SEGURIDAD

Los principales efectos adversos son gastrointdeinya que el colesevelam no se absorbe. En los
ECA, los efectos adversos mas frecuentes fueratuldincia (11%), estrefiimiento (10%), dispepsia
(6%), nausea y diarrea (3%)Solo el estrefiimiento y la dispepsia se notifinaen mayor porcentaje
respet;to a placebo. También se describen comoefnezsi (1-10%) el aumento de triglicéridos y la
cefalea.

Advertencias y precauciones

- Antes de iniciar un tratamiento con colesevelam,sei consideran causas secundarias de
hipercolesterolemia (es decir, diabetes mellitusaoatrolada, hipotiroidismo, sindrome nefrético,
disproteinemias, enfermedad hepética obstructivaped ser diagnosticadas y tratadas
adecuadamente.

- Colesevelam aumenta los niveles de triglicéridesdébe tener precaucion al tratar a pacientes con
concentraciones de triglicéridos superiores a 3@@inya que dichos pacientes fueron excluidos
de los estudios clinicos y por tanto no se ha kstiglo la seguridad y eficacia de colesevelam en
estos pacientes.

- No se ha establecido la seguridad y eficacia desewklam en pacientes con disfagia, trastornos de
la ingestion, trastornos graves de la motilidadrgagestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,
insuficiencia hepatica o cirugia mayor del tubaegdig/o.

- Colesevelam puede provocar o empeorar procesostidgieniento. Se debe sopesar el riesgo de
estrefiimiento especialmente en pacientes con gatigocoronaria y angina de pecho.

- Precaucion al tratar a pacientes sensibles adeiri K 0 con carencia de vitaminas liposolubles,
tales como los pacientes que sufren malabsorcidresios pacientes, se recomienda controlar las
concentraciones de vitamina A, D y E y valorarshdo de la vitamina K mediante la obtencion
de parametros de coagulacion y se deben admirssipdgmentos vitaminicos si es necesario.

Utilizacion en situaciones especialés

- Ancianos no se precisa ajuste de dosis.

- Pediatria no autorizado.

- Embarazo y lactanciano se dispone de datos clinicos sobre el usoldsavelam en el embarazo y
la lactancia.

Interacciones

El colesevelam podria afectar a la biodisponibdid@ otros medicamentos. Por tanto, cuando no se
pueda excluir la interaccion con otro medicamerdmiaistrado concomitantemente, para el que

variaciones pequefias en el nivel terapéutico senmg@ortantes clinicamente, colesevelam se debe
administrar al menos cuatro horas antes o cuat@shaespués de dicho medicamento para reducir el
riesgo de disminucion de la absorcion del medicameoncomitante.



- Anticoagulantes los secuestradores de acidos biliares reducabslarcion de la vitamina K y, por
tanto, aumentan el efecto anticoagulante de laaniad. No se han realizado estudios especificos
de la interaccion clinica entre colesevelam yfammina K.

- Levotiroxina: colesevelam se debe administrar al menos cuataslidespués de la levotiroxina.

- Anticonceptivos oralescolesevelam se debe administrar al menos cuatrashdespués de la
pildora anticonceptiva oral.

- Ciclosporina se aconseja controlar estrechamente las concemtes de ciclosporina en sangre.
Colesevelam debe administrarse al menos 4 horgauéesle la ciclosporina, y siempre a las
mismas horas, puesto que el momento en que se tooiesevelam y ciclosporina podria afectar
tedricamente al grado de reduccion de la biodidplhad de la ciclosporina.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador:

- Monoterapia (paciente que no tolera estatinasptras resinas (colestiramina y colestipol).
No se dispone de ensayos clinicos comparativos fiea ninguna de ellas.
Otras alternativas en estos pacientes son lostdibra ezetimibaSe han realizado dos ECA
combinando colesevelam con ezetimiba, pero lo gubascomparado es el efecto de afnadir el
colesevelam a la ezetimiba vs placebo, y no lot@$ecomparados de colesevelam vs ezetimiba.

- Terapia combinada con estatinas (paciente no adealemente controlado con estatina sola)
- la misma estatina a mayor dosis 0 estatina masteoteolo comparado con atorvastatina 80)
- estatina + resina o estatina+ fibrato o estatireetimiba. No hay estudios comparativos. Hay
un estudio en el que se compara la eficacia ds@aoddam vs placebo en pacientes que reciben
estatina+ ezetimiba.

Comparacion indirecta:

Eficacia:

No existen ensayos con resultados de morbimorthlidlas resultados de los ensayos para las
indicaciones aprobadas utilizan como variable ggdmta la reduccion de c-LDL y la mayoria son de

corta duracion (4-6 semanas). Colestiramina siodispde ensayos con resultados de reducciéon de
morbimortalidad®.

El colesevelam no ha sido comparado directamenteot@s resinas (colestiramina y colestipol).
SegUn afirma el informe EPAR de la ERIAu efecto hipolipemiante parece similar al derésinas
disponibles, si se compara con datos historicasfidacia de estas ultimas: colesevelam a dosis&le 3
4.5 g/dia produce reducciones medias del c-LDL de de un 15%, mientras que las dosis maximas
aprobadas de colestiramina (24 g/dia) y coles{@olg/dia), disminuyen el c-LDL una media de 15-
30%.

Conclusion: similar (por comparaciones indirectapgro sin resultados de morbimortalidad:
INFERIOR

Seguridad:

Segun afirma la EMA, la dosis maxima de colesevetaha seleccionado por su mejor perfil de
tolerabilidad gastrointestinal, si se compara @ dtras resinas; sin embargo esta baja incidencia
relativa de efectos adversos puede ser atribuideaalosis demasiado baja y pone en cuestion que su
eficacia sea comparableA diferencia de colestiramina y colestipol, elesevelam se puede tomar
simultdneamente con estatinas lo que podria sevantaja.

Conclusion: similar a corto plazo (por comparacgimelirectas). Desconocida a largo plazo.



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

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

Una posible ventaja del colesevelam es que estdufado en comprimidos, salvando el problema de
la mala palatabilidad que caracteriza a las resimase lleva al abandono del tratamiento en un 41%
de los pacientes al affoPor el contrario, el elevado nimero de comprimide colesevelam que hay
gue tomar al dia puede comprometer la adherencia.

Conclusion: SIMILAR.
Coste MUCHO MAS CARO que el resto de los comparadores.

COSTE (€)/DDD

Colesevelam (3,75 g) ‘ : : |5,23

Colestiramina (14 g) |1,96

Colestipol (20 g) ;1,81
Ezetimiba (10 mg) 1,84
Gemfibrozilo (1,2 g) []0,33
Fenofibrato (200 mg) [0,19

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las estatinas son los farmacos de eleccion patatamiento de la hipercolesterolemia porque han
demostrado disminuir el riesgo de morbimortalidadiiovascular a largo plazo en prevencion secumdari
y morbilidad en prevencion primaria. Otras opcioteapeuticas a considerar que han demostrado su
eficacia en la reduccién de morbimortalidad caraéoular son las resinas de intercambio i6nico
(colestiramina) o los fibratos, y son farmacosiliat en aquellos pacientes en los que las eatatio se
toleran o son insuficientes. Colesevelam no seoh@arado con colestiramina ni con fibratos aunque,
por comparaciones indirectas, no parece que peegentajas respecto a ninguno de ellos en térndimos
reduccion de c-LDL.

La relacién entre los valores de c-LDL y la morbitalidad cardiovascular esta demostrada pero es
compleja, por lo que el tratamiento en estos cag®sacuerdo con la Guia de Practica Clinica de la
CAPV* sobre el manejo de lipidos, debe guiarse poreshoi coronario en prevencién primaria y la
presencia de enfermedad cardiovascular en preveseiundaria, y no solo por la cifra de c-LDL. La
extrapolacion de cambios en los lipidos plasmateagsultados clinicos debe hacerse con mucha
precaucion. Colesevelam, hasta el momento, ha dexdosficacia a través de una variable subrogada d
prediccion del riesgo cardiovascular (reducciéncdeDL); no obstante, es necesario disponer de
resultados de morbimortalidad para decidir sobrddaeidad de instaurar un tratamiento, especidknen
cuando se trata de intervenciones preventivagjahs a un amplio grupo de poblacién, como est cas

En cuanto a la seguridad, el colesevelam paresEma una menor incidencia de efectos adversos
gastrointestinales que el resto de resinas, aumyiste la duda de que este mejor perfil de
tolerabilidad no sea real si se utilizaran dosisifstente$

Resulta dificil establecer el lugar en terapéutieh colesevelam cuando no se dispone de ensayos
comparativos directos frente a ningun farmaco dgrapo; en cualquier caso, no parece que presente
ventajas en eficacia y seguridad frente a ellosl@ajue, en caso de necesitar una resina, seria mas



adecuado seleccionar la colestiramina, que ha dexdosreducir la morbimortalidad cardiovascular en
pacientes con hipercolesterolemia.

CONCLUSION
El colesevelam es un nuevo hipolipemiante del gdplas resinas de intercambio iénico.

Eficacia. No ha sido comparado directamente con otras agsjoolestiramina y colestipol) y no
dispone de ensayos clinicos con resultados de mortzlidad. La mayoria de los ensayos realizados
con el colesevelam son de corta duracion (4-6 sas)ade pequefio tamafio y utilizan como variable
principal una variable subrogada, la disminucidhcdeDL. En monoterapia frente a placebo, a dosis
de 3,8 a 4,5 g/dia, disminuye el c-LDL un 15-18%n1® terapia afiadida a otros farmacos
hipolipemiantes (estatinas, ezetimiba o estatinestiraiba), el colesevelam a dosis de 2,3 a 3,&g/di
tiene un efecto adicional en la reduccion del c-ld&lun 8-16%.

Seguridad En los ECA, los efectos adversos mas frecuentesom gastrointestinales: flatulencia
(11%), estrefiimiento (10%), dispepsia (6%), naugaharrea (3%). También se describen como
frecuentes (1-10%) el aumento de triglicéridos gdfalea. Segun afirma la EMA, esta baja incidencia
relativa de efectos adversos respecto a otrasaepimede ser atribuida a una dosis demasiado baja y
pone en cuestion que su eficacia sea comparable.

Una posible ventaja del colesevelam es que estdufado en comprimidos, salvando el problema de
la mala palatabilidad que caracteriza a las resPasel contrario, el elevado nimero de comprimido
gue hay que tomar al dia puede comprometer la extiary el coste es muy superior al resto de
resinas Y fibratos.

Resulta dificil establecer el lugar en terapéutied colesevelam cuando no se dispone de ensayos
comparativos directos frente a ningun farmaco dgrapo; en cualquier caso, no parece que presente
ventajas en eficacia y seguridad frente a ellosl@ajue, en caso de necesitar una resina, seria mas
adecuado seleccionar la colestiramina que ha deadosteducir la morbimortalidad cardiovascular en
pacientes con hipercolesterolemia.

FRASE RESUMEN: “Otra resina mas, pero sin comparaan con las anteriores y sin resultados
de morbimortalidad.”

CALIFICACION :“NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo coRrectedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos daldaid, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

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

Queda totalmente prohibido el uso de este docunwtdines promocionales.

COMITE DE REDACCION

- Ifigo Aizpurua Imaz. Farmacéutico de CEVIME. Deparénto de Sanidad.

- Susana Fernandez Gallastegui. Farmacéutica de idtenBrimaria; Comarca Uribe.
Osakidetza.

- Julia Fernandez Uria. Farmacéutica de Atencién &ianComarca Bilbao. Osakidetza.

- Juan José Garcia Albas. Farmacéutico de Farmacspitdlaria; Hospital de Txagorrit{u.
Osakidetza.




- Josu Ibarra Amarica. Médico de Atencidon Primarianfarca Araba. Osakidetza.
- Nekane Jaio Atela. Farmacéutica de Atencién Pram&omarca Interior. Osakidetza.
- Itxasne Lekue Alkorta. Farmaceéutica de AtenciommBria; Comarca Ezkerraldea-Enkarterri.
Osakidetza.
- Eulali Marifielarena Mafieru. Médica de Atencion Ruiim; Comarca Gipuzkoa Este.
Osakidetza.
- Carmela Mozo Avellaned. Farmacéutica de Atenciom#@hia; Comarca Gipuzkoa Este.
Osakidetza.
- Justo Mugica Campos. Médico de Atencion Primar@n@rca Gipuzkoa Oeste. Osakidetza.
- Margarita Odriozola Altuna. Médica de Atencidn Paia; Comarca Interior. Osakidetza.
- Elena Olloquiegui Biurrarena. Farmacéutica de Atan®rimaria; Comarca Gipuzkoa Oeste.
Osakidetza.
- Isabel Porras Arregui. Farmacéutica de CEVIME. Diypaento de Sanidad.
- Maria Teresa Santamarta Lozano. Farmacéutica d&EBIBundacion Vasca de Innovacign e
Investigacion Sanitarias.
- Maria Torrecilla Sesma. Farmacologa; Facultad ddidifea y Odontologia. Universidad del
Pais Vasco.
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion'y (end-point) (Tamaiio del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Davidson et al. | Ensayo clinico en fase IIN= 135 pacientes> 18 afioq -Placebo (n=26) EFICACIA : EFICACIA: Andlisis por intenciéon dePuntos:4
Clin Cardiol. multicéntrico, con hipercolesterolemia_cgy 23 g en la cena tratar (n=131). Aleatorio:1
2001;24:467-74.| aleatorizado, doble ciegpprimaria moderada (- ' ) o ) ; . ; N
controlado . frente gi?c—LDL 160-220 ma/dl (n=29) Variable principal: media dg Variable principal (en  porcentaje) pople ciego: 1
g/al 'y A variacic Yariable secundari}
placebo. TG < 300 mg/dl) tras —LOVAS_ 10 mg en lgvariaciéon en los valores d _ . Pérdidas y
Ref. 5. periodo de lavado y contrpl c€na (n=26) 3;325 b(;;gigls) respecto  aPlacebo: 0 (1%) retiradas: 1
dietético. -CSV+LOVAS en la cena : CSV: -13 (-7%) p<0,01 i acidn:
. ) OBJETIVO: evaluar la ) (n=29) C7%)p Aleatorizacion: 0
Financiado por | oficacia potencial deEn el periodo de lavado $e LOVAS: -39 (-22%) p<0,0001 Enmasc.:1
GelTex interacc,iones dio COﬂSEjO dietético (dietaCSV en la cena CSV+LOVAS a la vez: -60 (_340 )
Pharmaceuti- tolerabilidad da baja en grasas y colesterpl+LOVAS al acostarsge p<0,0001
cals. Step | AHA) que se (n=25) '
colesevelam (Csvp>ep : CSV+LOVAS separados: -53 (-32%
asociado a lovastatina gffantuvo durante el estudia. p<0,0001 P ( )
pacientes . com B Duracién: 4 semanas
hipercolesterolemia Criterios de exclusion: -
primaria moderada. disfagia, trastornos de Variables secundarias | Variables secundarias:
deglucion, trastornos  de porcentaje de cambio comiferencias significativas en c-total para el
motilidad intestinal respecto a valores basales de grupo de LOVAS sola y para los dos grupos
embarazo y lactancia. LDL, CT, c-HDL, TG, Apo A,|de asociacion, pero no para CSV |en
No se permiti6 el uso de Apo B, lipoproteina a. monoterapia.
farmacos con potenciales c-HDL: sélo se observd aumerto
Interacciones cop significativo en el grupo de CSV solo
lovastatina. (+4%,; p<0,01).
TG: se incrementaron significativamente|en
el grupo de CSV (+14%; p=0,0013).
SEGURIDAD
- El n® de pacientes que experiment6 efeftos

SEGURIDAD
Efectos adversos

adversos no difirié entre los grupos.
- 9 pacientes abandonaron el estudio (7%

2 en CSV+LOVAS separados).
- El perfil de efectos adversos fue similar

adverso mas frecuente, y la diarrea el ef

0).

- Hubo 5 abandonos por efectos adversgs (1
en CSV solo, 2 en CSV+LOVAS a lavez y

en

los grupos. El dolor de cabeza fue el efacto

ecto

adverso gastrointestinal mas frecuente.
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion y (end-point) (Tamario del efecto / Intervalos de estudio
publicacién) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
Hunninghake et | Ensayo clinico en fase I|N= 94 pacientes> 18 afiog - Placebo (n=19) EFICACIA : EFICACIA: Andlisis por intencion dePuntos:3
al. n?ulticé_ntri(;:o, doble cond dhipercoll_%stero;eﬁrgia_ CSV 3,8 g/dia (n=17) tratar (n=91). Aleatorio:1
'« 4 aleatorizado, doble ciegpmoderada (c- . . . ) i inci i .
Atherosclerosis.2 controlado . frente gim dl v TG (< 300 mg/d)|~ ATOR 10  mg/dig Variable principal: media de Variable principal  (en  porcentajej pople ciego: 1
001;158:407-16. placebo tra?s pgr'odo_de la agdo (n=19) variacion en los valores = de/aniable secundariz Pérdidas y
. i \Y y )
Ref. 6. control dietético. - CSV 3,8+ATOR 10 C'll-DL b(mg{dl) respecto  aPlacebo: 6 (3%) retiradas: O
— valores basales. .

o OBJETIVO: evaluar Ia EN €l periodo de lavado se (n=19) ) CSV: -21 (-12%) p<0,05 Aleatorizacién: 0
Financiado por | oficacia y seguridad ded'q consejo dietético (dieta AT_OR 80 mg/dig ATOR 10:.-68 (-38%) p<0,0001 Enmasc.:1
Sﬁgrﬁqxaceuﬂ colesevelam (CcsV] ;?é% enl gfzaaAS) y goleestirfol, (n=20) CSV+ ATOR: -89 (-48%) p<0,0001

asociado a atorvastatin u .

cals. ; mantuvo durante el estudig. . ATOR 80: -96 (-53%) p<0,0001

en pacientes  con Duracién: 4 semanas

hipercolesterolemia

primaria moderada. Criterios de exclusion:
giSf?Qi?; trtastctjrnos ge Variablte§ § securt;c_iarias Variables secundarias
eglucion, trastornos de orcentaje de cambio con ) T
mo%ilidad intestinal Fespectoja valores basales dg {iferencias significativas en % c-LDL y CT
embarazo LDL, CT, c-HDL, TG, Apo A, Para todos los grupos de tratamiento activo.

Apo B, lipoproteina a. c-HDL: se observé aumento significatiyo

en todos los grupos (p<0,05).

TG: no hubo efecto significativo en lps

grupos de CSV (solo o asociado); En (los

grupos de ATOR monoterapia hupo

descenso significativo respecto a valgres

basales

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

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

- La infeccién fue el efecto adverso mas
frecuente, y los efectos adversos
gastrointestinales en segundo lugar

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del
(Autor, y objetivo (Criterios de inclusion'y (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos de estudio
publicacion) exclusion) confianza / valores p) (Escala Jadad)
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Knapp et al.

Am J Med.
2001;110:352-
60.

Ref. 7.

Financiado por
GelTex
Pharmaceuti
cals.

Ensayo clinico en fase |
multicéntrico,
aleatorizado, doble cieg

controlado frente
placebo.
OBJETIVO: evaluar la

eficacia y seguridad d
colesevelam (Csv|
asociado a simvastatina
pacientes co
hipercolesterolemia
primaria moderada.

I,N= 258 pacientes> 18 afiog
con

pmoderada (c-LDL%60

dietético.

dio consejo dietético (diet
baja en grasas y colester
Letep | AHA) que  sg

Criterios de exclusion:

disfagia, trastornos d
deglucién, trastornos d
motilidad intestinal
enfermedad renal o hepati
clinicamente importantg
vasculitis, enfermedal

tiroidea no tratada, diabet
o HTA mal controladag
patologia cardiaca
infecciéon VIH, embarazo
lactancia.

No se permiti6 el uso d
farmacos con potencialg
interacciones co
simvastatina.

hipercolesterolemig,_

amg/dl y TG<B00 mg/dl) trag ~
periodo de lavado y contrp

En el periodo de lavado se

L mantuvo durante el estudiq.

s

e

ca

Placebo (n=35)

CSV 3,8 g/dia (n=38)
SIMVAS 10 mg/dia

(n=36)

CSV 3,8+SIMVAS 10

(n=35)

CSV 2,3 g/dia (n=38)
SIMVAS 20 mg/did

(n=39)

CSV 2,3+SIMVAS 20

(n=37)

e -
Duracién: 6 semanas

EFICACIA :

Variable principal:

variacion en los

LDL (mg/dl) respecto a valore

basales.

Variables
porcentaje de

respecto a valores basales de
LDL; media y porcentaje d
respecto
basales de c-total, c-HDL, T
Apo A, Apo B, lipoproteina a.

cambio

SEGURIDAD;
Efectos adversos

media de
valores de

secundarias
cambio cq

a valor

tratar (n=251).

Variable principal (en porcentaje
Cvariable secundarix

Placebo: -7 (-4%) p<0,05

CSV 3,8: -31 (-16%) p<0,0001

SIMVAS 10:.-48 (-26%) p<0,0001

CSV 3,8+SIMVAS 10: -80 (-42%
p<0,0001

CSV 2,3: -17 (-8%) p<0,0001

SIMVAS 20: -61 (-34%) p<0,0001

CSV 2,3+SIMVAS 20: -80 (-42%

p<0,0001

Variables secundarias
Diferencias significativas en % c-LDL y Q
[gara todos los grupos de tratamiento acti
ec-HDL: se observé aumento significati
een todos los grupos de tratamiento ac
bexcepto CSV 3,8.

TG: aumento significativo en el grupo
CSV 3,8. A la dosis de 2,3 hubo aume
pero no significativo.

En los grupos de SIMVAS (sola 0 asocid
a CSV) hubo descenso significati
respecto a valores basales salvo
SIMVAS 10+CSV 3,8.

SEGURIDAD:

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

- 17 pacientes abandonaron el esty
(6,7%).
- Hubo 13 abandonos por efectos adver
3 placebo; 3 CSV 2,3g ; 2 CSV 3,8g;
SIMVAS 10; 1 CSV 3,8g+SIMVAS 10;
CSV 2,3 g/SIMVAS 20

EFICACIA:  Andlisis por intencion dep ntos:5

Aleatorio:1
Doble ciego: 1

Pérdidas y
retiradas: 1

Aleatorizacion: 1
Enmasc.:1

ivo
de
to,

o]
con

el
ni

dio
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Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados 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 et al.Am J | Publicacién conjunta de [3N= 204 pacientes 18 afio§ Se aflade a la paut&FICACIA : EFICACIA:  Andlisis por intencion depyntos:4
y ] p p ~
Cardiol. ECA multicéntricos| con - hipercolesterolemia (¢estable con estatinas |&)ariaple principal: media de tratar (n=194). Aleatorio’1
2006;97:1198- | aleatorizados, doblelLDL >100 y <250 mg/dl y| siguiente tratamiento: porcentaj oS . o )
; je de variacion en 10§ japle principal: Doble ciego: 1
205. ciego, controlados frente|dG < 300 mg/dl) en _csy 375 gidia (1=134) valores de c-LDL (mg/dl _ princip oDe g
placebo. tratamiento  con  dosis lacebo (n=70) respecto a valores basales. - Estatina+CSV: -15,7% Pérdidas y
Ref. 8. gﬁik\)/le:‘s o Sldlv(lev AS ATOR,"P - Estatina+placebo: -6,5% renradés: 1_ »
OBJETIVO: evaluar la ' o Variables secundarias valor| - Diferencia tratamientos: -9,2% (IC95 {leatorizacion: 0
eficacia y seguridad d Duracion: 6 semanas Enmasc.:1

Financiado por
Sankyo Pharma
Inc.

colesevelam

(CsV]

asociado a dosis estab

de estatinas en pacieme‘%e
hipercolesterolemi

con
primaria.

eCriterios de exclusién:
disfagia, trastornos de
glucién, trastornos de
pmotilidad intestinal,
creatinina > 2 mg/dl, ALT o
AST > 2,5 veces por encin
de valores normales, CK >
veces por encima de valorg
normales, tratamiento
hipolipemiante diferente a
estatinas 10 semanas ante

w L

£S

absoluto y porcentaje de camipig® -14.1 & -4,3); p<0,001.

con respecto a valores basaleg
c-HDL, c-total, TG, Apo A, Apg
B. Cambio en valores absolut]
de PCRs.

de
SEGURIDAD

S . o
En cada rama de tratmiento como mini|
un 5% de los pacientes tuvo un efe
adverso.

En el grupo de CSV mayoritariame
gastrointestinales.

o

Imo
cto

13



Referencia Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de inclusién/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ intervalos g estudio
publicacion) confianza) (escala Jadad)
Bays H et al.Curr | Estudio multicéntrico, | N= 86 pacientes, 18-80 afios, hipercolesterolemia | Tras un periodo de lavad GFICACIA EF',C_AC'A _ Puntuacién
Med Res Opin. aleatorizado, doble | primaria, dieta baja en grasas y colesteBtél | AHA, | de 4,6 u 8 semanas, ) o Andlisis por ITT (n=85). total:
2006; 22, 11; 21911 ciego, controlado con | c-LDL>130 mg/dl, TG<400 mg/dl tras el periodo de| dependiendo de la Variable principal : 3 puntos

200.

Ref. 9.

Financiado por
Daiichi Sankyo Inc.

placebo, de grupos
paralelos.

Objetivo: comparar el
efecto de la adicién de
colesevelam a
ezetimiba, frente a
ezetimiba en
monoterapia, en los
niveles de c-LDL en
pacientes con
hipercolesterolemia
primaria.

lavado de la medicacién hipolipemiante y DM excey

si la glucosa plasmatica en ayur890 mg/dl.

Criterios de exclusién:intolerancia a ezetimiba o a
colesevelam, disfagia, problemas de deglucion,
trastornos de la motilidad intestinal, disfuncién
hepética, enfermedad previa de la vesicula biliar,
hipotiroidismo inadecuadamente tratado e insuftia

renal crénica.

tmedicacion
hipolipemiante que
estuvieran tomando
previamente, los
pacientes fueron
aleatorizados a recibir:

nEzetimiba 10 mg/dia
+ colesevelam 3,8 g/dia
(n=43)
o

Ezetimiba 10 mg/dia
+ placebo (n=43)

Duracién: 6 semanas.

porcentaje de reducci)
de c-LDL (mg/dl)
respecto a valores
basales con ezetimibal
colesevelam y
ezetimiba en
monoterapia.

Variables secundarias:
cambio en niveles de ¢
LDL,TG, c-HDL, no c-
HDL, c-total, apoAy
apoB y PCRsentre
tratamientos.

SEGURIDAD

Seguridad efectos
adversos.

nVariable principal:
Ezetimiba+colesevelam= -32,3%
Ezetimiba+placebo= -21,4%

HDiferencia media entre tratamientos =
-10,95%; p<0,0001

- Variables secundarias
El efecto de la combinacion de
ezetimiba+colesevelam fue mayor que el d
monoterapia para los niveles de CT
(p=0,002), no c-HDL (p=0,0024), apo-A
(p=0,0036) y apo-B (p=0,0001). Ningun
grupo modificé los niveles de TG de maner
significativa.

SEGURIDAD

EA:
Ezetimiba+colesevelam= 65,1%
Ezetimiba+placebo= 34,9%

Los EA mas frecuentes fueron los
gastrointestinales (ezetimiba+colesevelam]
25,6% y

ezetimiba+placebo: 9,3%). Concretamente

Dispepsia:

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

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

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

Flatulencia:

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

Suspension de medicacion por EA:
Ezetimiba+colesevelam= 4,7%
Ezetimiba+placebo= 0%

Pérdidas: 3,5% (2 pacientes por EA en el

-Pérdidas: 1
-Aleat.

apropiada: 0
-Enmasc.: 0

ela

grupo ezetimiba+colesevelam)

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego:

1
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Referencia Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de inclusién/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ intervalos q estudio
publicacion) confianza) (escala Jadad)

Huijgen et al. Clin | Primera parte del N=86, >18 y <75 afios, hipercolesterolemia familifgstatina + ezetimibaEFICACIA EFICACIA Puntuacién

Ther 2010; 32: 615-estudio en fase IV confirmada, hipercolesterolemia familiar refraca(é-| 10 mg/dia + colesevelam total:

25. (Triple study, LDL> 100 mg/dl a pesar de terapia combinada (c875 g/dia (n=45) Variable principal : | Variable principal: 5 puntos
aleatorizado, doble estatinat+ezetimiba a dosis maximas toleradas absien Un paciente de diferencia entre Estatina+ezetimiba+colesev.= -11,7%

Ref. 11. ciego, multicéntrico, | 3 meses antes de la seleccién). este grupg colesevelam y placeljcEstatina+ezetimiba+placebo= 6,8% -Aleatorizado: 1
controlado con placebo. recibié en el porcentaje deDiferencia entre grupos: -18,5% (IC95%: de-Doble ciego: 1

Financiado po Uso estatinas y uso a dosis maxima tolerada (%): ezetimiba reducciéon de c-LDL a25,3 a-11,8), p<0,001. -Pérdidas: 1

Genzyme  Europe - Atorvastatina: 20 mg. las 6 semanas desde|el -Aleat.

Inc. Objetivo principal : . colesevelam: 49% (27% a dosis max) comienzo de apropiada: 1
determinar la eficacia y . placebo: 54% (24% a dosis méx) 0 tratamiento. -Enmascar: 1
la seguridad de Ia- Simvastatina
adicién de colesevelam . colesevelam: 7% (2% a dosis max) Estatina + ezetimiba
a la terapia combinada . placebo: 22% (12% a dosis méx) 10 mg/dia + placebpVariables secundarias:
de dosis maxima- Rosuvastatina (n=41) variacién en porcentajeVariables secundariagsélo se detallan los
tolerada de estatina |+ . colesevelam: 44% (33% a dosis max) de los niveles de g-resultados mas significativogjas 12
ezetimiba en 13 . placebo: 22% (15% a dosis méx) LDL,TG, c-HDL, no c-| semanas de tratamiento, hubo diferencias
disminucién de las- Pravastatina Duracion: 12 semanas. | HDL, c-total y apoA Yy significativas entre los grupos en c-LDL [-
concentraciones de ¢- . colesevelam: 0% (0%) apoB a las 6 y 1212,0% (IC95%: de -17,8 a -6,3)] y en el
LDL en pacientes con . placebo: 2% (0%) semanas del comienzaociente apoB/apoA [-12,2% (IC95: de -20,2
hipercolesterolemia Las dosis méaximas fueron: atorvastatina 80 |mg, del tratamiento. a-4,2)].
familiar resistente glsimvastatina 80 mg, rosuvastatina 40 mg y pravaatat
tratamiento. 80 mg.

SEGURIDAD

Criterios de exclusién: TG en ayuno> 300 mg/dI,

obstruccién intestinal o biliar, y/o hipercolesternia EA

secundaria, diabetes mal controlada (HbA1c>9%).
EA:
Los mas frecuentes fueron Ips
gastrointestinales
(estatina+ezetimiba+colesevelam: 27% | y
estatinat+ezetimiba+placebo: 18%) p= [no
significativa.
Estrefiimiento:
Estatina+ezetimiba+colesevelam= 9%
Estatinatezetimibat+placebo= 5%, p= |no
significativa.
Pérdidas: 7% para CSV y 5% placebo

apo-A: apolipoproteina Aapo-B: apolipoproteina BATOR: atorvastatinag-LDL : colesterol LDL;c-HDL : colesterol HDL,CT: colesterol totalCSV: colesevelamECA: ensayo clinico aleatorizado®VAS:
lovastatinaPCR,s proteina C-reactiva de alta sensibilidBRAVAS: pravastatinaSIMVAS : simvastatinaJ G: triglicéridos.

Estudio (referenciaPavidson et al.Clin Cardiol 2001 (referencia 5).

Fecha de revisién: enero 2011.

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el NO Habria que compararlo con la adicién de otrimaeg no frente a placebo.
comparador?
¢ Considera adecuada la NO Son variables subrogadas.
variable de medida?
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¢ Considera adecuados los NO Se desconoce si los pacientes estaban adecusdazoetrolados con estatinas o n
criterios de inclusion y/o las toleraban.

exclusion de los pacientes?

¢ Cree que los resultados NO Es dificil la extrapolacion de resultados degalo 4 semanas para un farmaco qug

pueden ser aplicados
directamente a la practica
clinica?

posiblemente, se utilice de por vida.

h

Comentarios: otros sesgos o
limitaciones encontradas en el

estudio

Estudio de corta duracién (sélo 4 semanas dertratdo). No se mide disminucion
de morbimortalidad.

Estudio (referencia): Hunningha
Fecha de revision: enero 2011

ke et al. Atheraadis 2001 (referencia 6).

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el NO Habria que compararlo con la adicién de otrmaeg no frente a placebo.
comparador?
¢ Considera adecuada la NO Son variables subrogadas.
variable de medida?
¢ Considera adecuados los NO Se desconoce si los pacientes estaban adecustdarostrolados con estatinas o n
criterios de inclusion y/o las toleraban.
exclusion de los pacientes?
¢ Cree que los resultados NO Es dificil la extrapolacion de resultados degalo 4 semanas para un farmaco qug

pueden ser aplicados
directamente a la practica
clinica?

posiblemente, se utilice de por vida.

h

Comentarios: otros sesgos o
limitaciones encontradas en el

estudio

Estudio de corta duracion (s6lo 4 semanas dentratdo). No se mide disminucion
de morbimortalidad.

Estudio (referencia): Knapp et al. Am J Med.20@fefrencia 7).

Fecha de revisién: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el NO Habria que compararlo con la adicién de otrimaeg no frente a placebo.
comparador?
¢ Considera adecuada la NO Son variables subrogadas.
variable de medida?
¢ Considera adecuados los NO Se desconoce si los pacientes estaban adecusdazoetrolados con estatinas o n
criterios de inclusion y/o las toleraban.
exclusion de los pacientes?
¢ Cree que los resultados NO Es dificil la extrapolacion de resultados degalo 6 semanas para un farmaco qug

pueden ser aplicados
directamente a la practica
clinica?

posiblemente, se utilice de por vida.

h

Comentarios: otros sesgos o
limitaciones encontradas en el
estudio

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

Estudio (referencia): Bays H et al. Am J Cardi®l0@ (referencia 8).

Fecha de revision: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el NO Habria que compararlo con la adicién de otrimaeg no frente a placebo.
comparador?
¢ Considera adecuada la NO Son variables subrogadas.
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variable de medida?

¢ Considera adecuados los NO Se desconoce si los pacientes estaban adecustdarostrolados con estatinas o np
criterios de inclusion y/o las toleraban.

exclusion de los pacientes?

¢ Cree que los resultados NO Es dificil la extrapolacién de resultados degalo 6 semanas para un farmaco que,

pueden ser aplicados
directamente a la practica
clinica?

posiblemente, se utilice de por vida.

Comentarios: otros sesgos o
limitaciones encontradas en el
estudio

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

Estudio (referencia): Bays H et al. Curr Med ResnOp006; 22, 11; 2191-200 (referencia 9).

Fecha de revision: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el NO El comparador es placebo y no hay comparacibooliesevelam frente a la
comparador? ezetimiba.
¢ Considera adecuada la NO Son variables subrogadas.
variable de medida?
¢ Considera adecuados los Sl
criterios de inclusion y/o
exclusion de los pacientes?
¢ Cree que los resultados NO Es dificil la extrapolacion de resultados dedalo 6 semanas para un farmaco que
pueden ser aplicados posiblemente, se utilice de por vida. No hay resials de morbimortalidad y es un
directamente a la practica periodo de evaluacion muy corto para determinpedil de seguridad.
clinica?
Comentarios: otros sesgos 0 NO En una patologia cronica no se entiende cénevaléa el resultado a las 6 semang

limitaciones encontradas en el
estudio

cuando el periodo de minimo de seguimiento recoawmgor la EMA es de 12
semanas.

Estudio (referencia): Huijgen et al. Clin Ther 2032: 615-25. (Referencia 11)

Fecha de revision: enero 2011

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado =(1\[e] Placebo.
comparador?
¢Considera adecuada la NO Son variables subrogadas.
variable de medida?
¢Considera  adecuados  losSl
criterios  de inclusion y/o
exclusion de los pacientes?
¢Cree que los resultadosNO Es dificil la extrapolacién de resultados de galo 6 semanas para un farmaco que,
pueden ser aplicadog posiblemente, se utilice de por vida. No hay reslds de morbimortalidad y es un
directamente a la practica periodo de evaluacion muy corto para determinpedil de seguridad.
clinica?
Comentarios: otros sesgos p No se entiende que la variable principal se déterma las 6 semanas y no a las doce,
limitaciones encontradas en |el que es la duracién del estudio (ciego) y la duragiiinima recomendada por |la

estudio

EMA.
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