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Metaanalisis de estudios con Estatinas

30.817 ptes
Eventos Enf. 1o talidad

==HB-— Prevencién Secundaria .
=——=0-— Prevencion Primaria 5 eStUdlos coronarioscoronaria total
fata

Segto 5,4 afios

LIPID-PL

4S-Rxm 7~
B CARE-PL

CARER /l LIPID-Rx
-Rx B WOSCOPS-Rx WOSCOPS-PL

Cambios (%)

SHCEES R AFCAPS-PL

(%) Eventos Coronarios

T T T T
110 130 150 170

Colesterol LDL (mg/dL)

West of Scotland Coronary Prevention Study WOSCOPS
Air Force Coronary Atherosclerosis Prevetion Study AFCAPS

Cholesterol and Recurrent Events CARE
Scandinavian Sinvastatin Survival Study 4S Tomado de Illingworth DR. Med Clin North Am. 2000;84 (I) :23-42. LaRosa JC et al. JAMA. 1999;282:2340-2346.
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Descriptivo,transversal y multicentrico en pacientes con C.Isquemica
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% de pacientes en cifras objetivo

. . _ El 41,5% de los pacientes coronarios recibian tratamiento con una estatina
Globalmente, sélo un 46% de los pacientes recibian tto 2 P

hipolipemiante en el momento del estudio

Tomado de Grupo Barbanza para el estudio de las enfermedades cardiovasculares. Caracteristicas de los pacientes con
Tomado de Grupo ELIPSE. Med Clin (Barc) 2000;115:321-325.%1 cardiopatias en un area sanitaria de A Corufia. Estudio Barbanza 200. Rev Clin Esp 2003; 203 (12):570-6'7

% de pacientes en cifras objetivo (c-LDL < 100 mg/dl) CONCLUSIONES
/

27% » La mayoria (70%) de los pacientes necesitarian una reduccion de mas del 60 % de c-
LDL para alcanzar el objetivo

» Con el patrén de manejo terapéutico actual, actuando tinicamente sobre una de las

dos vias del colesterol (1a hepatica). la mayoria de los pacientes no alcanza niveles de
colesterol objetivo ni en UL ni AP.

» Se necesitan estrategias terapéuticas mas efectivas para lograr las cifras objetivo de
c¢-LDL. incluyendo la coadministracion de farmacos para actuar simultineamente

sobre las vias intestinal y hepatica del colesterol.

ENF. CORONARIA'Y
EQUIVALENTES

Tomado de-Garcia Ruiz Fd-etat-inSpain- fAbstract No- 304 & Poster 364 Presentados en:The-3rd-World-Congress onHeart
Disease - New Trends in Research, Diagnosis and Treatment. Washington, D.C.,USA, July 12-15, 2003. The Journal of Heart
Disease 2003;3(1): 76. http://www.cardiologyonline.com/ichd03/final_prog_tue_p.htm'3

Tomado de Garcia Ruiz FJ et al. in Spain. [Abstract No. 304 & Poster 304 Presentados en: The 3rd World Congress on Heart Disease - New
Trends in Research, Diagnosis and Treatment. Washington, D.C.,USA, July 12-15, 2003. The Journal of Heart Disease 2003;3(1): 76.




Third Joint Task Force of NCEP ATP III

European and other Societies
on Cardiovascular Prevention

i i B — Pacient n E.Coronari
» Asintomaticos y riesgo de muerte ac e- es con E. °_ onaria
CC a 10 afios <5%: y equivalentes de riesgo:
C-LDL<115 mg/dl ; c-total <190mg/dl C-LDL< 100 mg/dI

u | ] ] ] 7 gm
dlsmln“lr Ins nlveles Ilnldlcns >2 factores de riesgo de CV:
> Pacientes asintomaticos con <130 mg/dl

riesgo de muerte CC a 10 aios

0—1 factores de riesgo de CV:
25% y pacientes con CC Yy diabetes: < 160 mg/d|

c-LDL < 100 mg/dl; c-total<175mg/dl

NCEP = National Cholesterol Education Program; ATP = Adult Treatment Panel; CC= Cardiopatia coronaria
Tomado de De Backer G, Eur Heart J 2003;24:1601-16107;
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults JAMA 2001;285:2486-2497°

Dieta y consecucion de objetivo de c-LDL

en pacientes con enfermedad coronaria (n=126)

126 varones Dieta NCEP
<30% Grasas Total y < 7% Saturadag

Nivel objetivo

Porcentaje con EC

T
placebo simvastatina

C-LDL (mg/dL)

“A pesar del beneficio clinico con estatinas, los grandes ensayos clinicos han
demostrado un considerable riesgo cardiovascular residual entre estos pacientes,
sugiriendo la necesidad de una reduccién aiin mayor del riesgo.”

Dieta Dieta < 20%
NCEP Step grasa
L

EC: Eventos Coronarios

Tomado de Ferdinand KC. The importance of aggressive lipid management in patients at risk. Clin.Cardiol.2004;27(Suppl III):II1I-12-I1I-15. Aquilani R et al. Eur Heart J. 1999:20:1020-1029.




Tratamiento Resultado

» Acido nicotinico (niacina):
— Inhibe la secrecion de lipoproteinas
— | C-LDL en un 15-25%, | C-VLDL en un 25-35%, + C-HDL

» Fibra dietética soluble (2-8 g/d) | c-LDL 1% a 10%
(salvado, fruta, verduras)

, . . Ol o o
» Proteina de soja (20-30 g/d) L c-LDL-C 5% a 7% » Derivados del icido fibrico:

— Inducen la lipdlisis de lipoproteinas, t eliminacion de C-LDL,

» Aceites de pescado (3-9 g/d) |, Triglicéridos 25% a 35% — 1 produccion de I;iDL y del transporte inverso de colesterol
(acidos grasos n-3) — 1 TG enun 25-40%, 1t C-HDL, | ot C-LDL

C-VLDL = colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja densidad; C-HDL = colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad;
Jones PJ. Curr Atheroscler Rep. 1999;1:230-235. TG = triglicéridos

I};::r:ﬁr;téig :;'-;'I_iﬁ;c:;hfégzgir;?jglg?g;1:210'214' Adaptado de Ginsberg HN, Goldberg IJ. En Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14th ed. New York: McGraw-Hill,

Ripsin CM et al, JAMA. 1992;267:3317-3325. 1998:2138-2149; lllingworth DR Med Clin North Am 2000;84:23-42;Staels B y cols. Circulation 1998;98:2088-2093

Estatinas

» Secuestradores de acidos biliares (resinas): R
— Interrumpen la circulacién enterohepatica de acidos biliares Inhiben HMG-CoA reductasa ¥ Variabilidad interindividual en la

— | C-LDL en un 20-30%, | C-VLDL, 1 C-HDL, 1 TG (enzima limitante de la sintesis respuesta a estatinas
hepatica de colesterol) Su uso podria verse limitado

» Esteroles/Estanoles Vegetales Reducen c-LDL 25-55%, y TGs por:

Dosis: Maximo 2 g/d Aumento variable c-HDL > Hepatotoxicidad (alteracion

. . . . , . enzimas hepaticas)
g S - ) Evidencias de beneficio clinico .
Reduccién c-LDL 9-13%. Eficacia aditiva a estatinas > Miopatia

Monoterapia con estatinas
podria no conseguir objetivos

Pueden alterar absorcién vitaminas liposolubles de c-LDL (Soc. Europeas_o
NCEP-IIl) en muchos pacientes

Bien tolerados

Incorporacion a la dieta: margarinas (aporte calérico)

Adaptade-de -Ginsberg HN,GoldbergW-—En Harrison's-Principles-of I Medicine—14th-ed-New York- McGraw-Hill.
1998:2138-2149; lllingworth DR Med Clin North Am 2000;84: 23 42;Staels B y cols. Circulation 1998;98:2088-2093. Adapted from Ginsberg HN, Goldberg IJ. In Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14th ed. New York: McGraw-Hill

Law M et al. BMJ 2000;320:861-864; Lichtenstein AH et al. Circulation 201;103:1177-1179 1998:2138-2149; lllingworth DR Med Clin North Am 2000;84:23-42; Andrews TC et al Am J Med 2001;111:185-191; Thompson GR
et al Eur Heart J 2002;23:200-206.




Metaanalisis de estudios con Estatinas
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TRATAMIENTO CON ESTATINAS: EFECTOS ADVERSOS DE LOS PRINCIPALES
RESPUESTA C-LDL AL AUMENTO DE DOSIS FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

\
b
\

Efecto del tratamiento con estatinas sobre el c-LDL: “Regla del 6 . .
Estatinas Fibratos

Curva dosis-respuesta Alteraciones/molestias GI/ Altraciones Gl <6%
6% 6%  -6% t enzimas hepaticos 1 enzimas hepaticos <5%

Miopatia Litiasis biliar <2%

Miopatia ~0.2%

TITULACION

EN TRES . . . -
PASOS Niacina (liberacion prolongada) Secuestradores de A. biliares

(resinas) (colestiramina y colestipol)
‘ ‘ Flushing hasta en 90% Constipacion ~30%
10 20 30 40 50 60 Prurito . ~40% Pirosis . ~20%
) Hiperglucemia ~ 8% Flatulencia ~10%
% Reduccién de colesterol LDL Hiperuricemia ~5% Nausea ~10%
Hepatitis <1%

Piepho RW. Am J Cardiol. 2000;86(suppl):35L-40L.
Tomado de Stein et al. Eur Heart J 2001;3(Supple E):E11-E162° Tomado de Knopp RH. N Eng J Med
41-408_ 27




Limitaciones para conseguir los objetivos de Colesterol

0

®» Factores relacionados con el paciente/médico

* Falta de diagnéstico o de tratamiento para alcanzar los
objetivos de las directrices

Ajuste de dosis inadecuado
Seguimiento clinico deficiente
Cumplimiento terapéutico deficiente
®» Limitaciones de los actuales farmacos hipolipemiantes

» Estatinas: variabilidad individual en la respuesta,
hepatotoxicidad ocasional, raras veces miotoxicidad

Acido nicotinico: baja tolerabilidad
Fibratos: posibles efectos protrombéticos
Resinas: tolerabilidad deficiente

Tomado de Olson KL et al. Pharmacotherapy 2001;21:807-8172; Straka RJ et al. Pharmacotherapy 2001;21:818-827%;
llingworth DR Med Clin North Am 2000;84:23-42%4; Broijersen A et al. | Arterioscler Thromb Vasc Biol 1995;15:121-127%.

Mecanismo de Accion de los Farmacos que acttian sobre Colesterol Intestinal

. Formacién
-— Q/v de placa
[ Sintesis
Colesterol libre Remanentes
| T
CIRCULACION
SANGUINEA

[ Luz iNTESTINAL | | TRACTO BILIAR |

Colesterol

Esteroles/ [
Estanoles JUAEEES

Quilomicrones

Inhibidores ue/la

absorcion de colesterol
RIS T heph Eur Heart 12001; | E):E2-E5*
(Ezetlmlba) omado de Shepherd J Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E). 5

El dohle origen del Golesterol:
Fuentes Intestinal y Hepatica

DOS FUENTES DE COLESTEROL

Colesterol de origen
Colesterol de la biliar y de la dieta

biosintesis £~ Excrecion _( Colesterol de
hepatica biliar 5] ladieta

Inhibicion de la
biosintesis de
colesterol
Inhibicion selectiva
de la absorcion de
colesterol

Tomado de Shepherd J Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E):E2-E5.28




EZETIMIBA - FARMACOLOGIA EZETIMIBA SE LOCALIZA EN LA PARED INTESTINAL

» Ezetimiba (EZE) es un potente inhibidor de la absorcion de
colesterol que no afecta la absorcion de TG, acidos biliares o
vitaminas liposolubles

No se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes con farmacos metabolizados por el
citocromo CYP 3A4 (warfarina, digoxina, contraceptivos orales,
cimetidina, fibratos, estatinas)

EZE se localiza en la superficie del enterocito, donde se cree

e : El 3H-Ezetimiba se localiza en la superficie de los
que inhibe un trasportador especifico de colesterol

enterocitos en las puntas de las microvellosidades*

* Analisis autorradiografico de la pared intestinal tras la administracién intravenosa de 3H-ezetimiba en ratas con canulacion biliar

. 13. 15
Tomado de Catapano A.L. EHJ Suppl. 2001, Vol 3:E8."*; Bays H. Expert Opinion. 2002, 11(11). Tomado de Catapano A.L. EHJ Suppl. 2001, Vol 3:E8.13

LA ABSORCION DE COLESTEROL CON EZETIMIBA
SE REDUJO EN UN 54% (P < 0.001) RESULTADOS AGRUPADOS DE DOS ESTUDIOS FASE III EN MONOTERAPIA

Tasas individuales y medias de absorcién fraccional de colesterol tras 2 sem. de tratamiento

80
707

607
50
40
307
207
107

ecto al valor basal

p

N
o
1

r 22.7%*

S
S
L

Cambio porcentual medio (%) a las 12
semanas res

Absorcion Fraccional de Colesterol (%)

- B Placebo (n=409)
0 . M Ezetimiba 10 mg
Placebo Ezetimiba p<0.01 vs placebo (n=1234)

Valores de TG expresados como mediana

* p<0,001 para la comparacién entre grupos
Tomado de Sudhop T. et al. Circulation 2002; 106;1943.17 Tomado de Knopp RH et al. Int J Clin Pract 2003;57(5):363-368®




* La terapia combinada con Hipolipemiantes es una estrategia poco
utilizada en la actualidad

* Los pacientes con Cardiopatia [squémica o de riesgo equivalente
no estan adecuadamente tratados

N n n n n o . . . . .
 La combinacion de Hipolipemiantes se hace necesaria para
alcanzar los objetivos de las guias terapéuticas al uso.
* Las combinaciones entre los distintos Hipolipemiantes,consiguen
—

no solo alcanzar un perfil lipidico optimo,sino una reduccion de
los eventos coronarios.

* Para reducir el riesgo de los efectos adversos del tratamiento
combinado debemos de emplear los farmacos a dosis bajas y
seleccionar cada adecuadamente cada paciente segun sus
caracteristicas individuales

USO DE TERAPIA COMBINADA

ESTATINA Y RESINA (I1I)
HIPER COLESTEROLEMIA HIPER TENSION : Efectos sobre el LDLe¢

L - ! F!
e, — e’
— _'_,_,_o-"‘ e e
—_— " B

Terapia combinada Terapia combinada ,
SIMVASTATINA SIMVASTATINA ATORVASTATINA
4% 22% YRESINA YRESINA

Knapp et al, Am J Med 2001 irgteak 1tk i iv 2001




ESTATINA Y FIBRATO (I)

+ Kfecto lipidico: reduccion de Tg y ligero aumento
de HDLe.

+ Indicaciones: dislipemias mixtas
— genéticas: hiperlipemia combinada familiar y
disbetalipoproteinemia familiar.
- adquiridas: diabética, sindrome metabolico, iatrogena.

ESTATINA Y FIBRATO (I1I)

ESTIMACION DEL RIESGO DE INFARTO A LOS 10 ANOS EN
PACIENTES DIABETICOS ¥ DISLIPEMICOS

129

L
g =
. . -

SINTRATAMIENTO  ESTATINA FIBRATO TRATAMIENTO
COMBINADO

Astiyros ef al. Diabeses Care 2002

ESTATINA Y FIBRATO (II)
Efectos sobre el perfil lipidico

54

PRAVASTATINA SIMVASTATINA
GEMFIBROZILO GEMFIBROZILO

Athyros et al. Am J Cardiol 1997

ESTATINA Y FIBRATO (1V)
EFECTOS ADVERSOS

Revision de 36 estudios (1988-2000) de un total de 1674
pacientes tratados con estatina méas fibrato:

— miopatia: 0,12%

— mialgias o elevacién CPK (< 10 veces limite normal): 1,14%

— elevacion transaminasas > 3 veces limite normal: 0,48% y
elevacidn subclinica de transaminasas: 3,2%

— ningun caso de rabdomiolisis

Entre 1989 y 2000 se han publicado 29 casos aislados de
rabdomiolisis en pacientes tratados con estatina y fibrato.

Shek A et al, Cardiology 2001

EZETIMIBA COADMINISTRADA CON ATORVASTATINA

® Las reducciones de c-LDL obtenidas con la coadministracion de Ezetimiba y
atorvastatina fueron siempre superiores a las obtenidas con atorvastatina sola

(dosis a dosis).

forvaiimg  MorvaRmg  Atorve 40 mg

Tomado de Ballantyne - Effect of Ezetimibe Coadministered With Atorvastatin in 628 Patients With Primary Hypercholesterolemia.
A Prospective, Randomized, Double-Blind Trial. Circulation- Vol. 107, May 2003, Page(s) 2409-24152

EZETIMIBA

EFICACIA Y PERFIL DE SEGURIDAD
EN COADMINISTRACION CON ESTATINAS

EZETIMIBA COADMINISTRADA CON SIMVASTATINA

Las reducciones de c-LDL obtenidas con la coadministracién de Ezetimiba y Sinvastatina |
fueron siempre superiores a las obtenidas con Sinvastatina sola (dosis a dosis) ‘

SIM  EZE+SIM SIM ZE+SIM 2 SIM  EZE
10mg 10mg/10mg 20r 0 80mg  10r

Cambio % med

-41,5

-54,9*

*P<0,001 para EZE/SIM vs monoterapia con SIM

Tomado de Goldberg AC y cols. Abstract ACC'004 Annual Scientific Sessions 7-10 March, New Orleans?®




EZETIMIBA COADMINISTRADA CON ESTATINAS:
CONSISTENCIA EN LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

B La reduccion adicional de c-LDL de ezetimiba mas estatina (resultados
agrupados) fue de un 20% a un 22% mayor que la de la estatina sola
(resultados agrupados)

B Estatina sola
B Estatina + ezetimiba

al final del estudio

C:LDL medio (mmol/l)

Atorvastatina Simvastatina Lovastatina

Ballantyne C et al. Circulation 2003;107:2409-2415,2
Melani L et al. Eur Heart J 2003;24:717-728 %
Davidson M et al. JACC 2002;40(12):2125-34i,%
Kerzner B et al. Am J Cardiol 2003;91:418-4245

EZETIMIBA COADMINISTRADA CON ESTATINAS:

cambio porcentual medio (%) de

C-HDL a las 12 semanas

respecto al valor basal

EFICACIA SOBRE EL C-HDL

*p < 0,05 ezetimiba + dosis agrupada de estatina frente a dosis agrupada de estatina sola

Ezetimiba 10 mg Ezetimiba 10 mg Ezetimiba 10 mg Ezetimiba 10 mg
+ + + +

Ator ina ator ; i ina gj ina P ina ina L
agrupada agrupada agrupada agrupada
(n =248) (n=263) (n=205)  (n=204)

ELELE]
(n = 255)

agrupada
(n = 220)

ELELE]
(n = 274)

agrupada
(n=192)

Ballantyne C et al. Circulation 2003;107:2409-2415,2
Melani L et al. Eur Heart J 2003;24:717-728,*
Davidson M et al. JACC 2002;40(12):2125-34i,5
Kerzner B et al. Am J Cardiol 2003;91:418-424°

EZETIMIBATCOADMINISTRADA CON ESTATINAS:

cambio porcentual medio (%)

de los TG a las 12 semanas

respecto al valor basal

EFICACIA SOBRE LOS TG

Ezetimiba 10 mg
+
simvastatina
agrupada
(n =274)

Ezetimiba 10 mg Ezetimiba 10 mg Ezetimiba 10 mg
+

Ator
ELELE]
(n=248)

Pravastatina
agrupada
(n =205)

Lovastatina
agrupada
(n =220)

+
lovastatina
agrupada
(n=192)

+
[JEVES LT EY
agrupada
(n = 204)

atorvastatina
agrupada
(n = 255)

agrupada
(n=263)

*p < 0,01 ezetimiba + dosis agrupada de estatina frente a dosis agrupada de estatina sola

Ballantyne C et al. Circulation 2003;107:2409-2415,2
Melani L et al. Eur Heart J 2003;24:717-728,%
Davidson M et al. JACC 2002;40(12):2125-34i,5
Kerzner B et al. Am J Cardiol 2003;91:418-4245

EZETIMIBA COADMINISTRADA CON ESTATINAS:

CONTROL MAS FACIL DE C-LDL

® El efecto de la coadministracion de ezetimiba y estatina equivale a
duplicar tres veces la dosis de estatina

-6% -6% -6%
A NANA

20 140 | 80 Duplicar la dosis de estatina 3
mg| mg| m

P veces
g

o

+ Ezetimiba

10 mg Coadministrar Ezetimiba

T T T T T 1
10 20 30 40 50 60

% de reduccion de C- LDL

Tomado de Stein E Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E):E11-E16.°




COADMINISTRACION DE EZETIMIBA AL TRATAMIENTO PERFIL DE TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD
EN CURSO CON ESTATINAS: RESUMEN |

» Eficacia adicional significativa

®» Perfil de tolerabilidad de ezetimiba + estatina similar al de estatina sola
* Reduccion de C-LDL un 21% mas que con placebo (p<0,001)

®» Perfil de tolerabilidad de ezetimiba en monoterapia similar al de placebo
* Aumento de C-HDL un 2% mas que con placebo (p<0,05)

» Reduccion de los TG un 11% mas que con placebo (p<0,001) Ezetimiba

Placebo Ezetimiba Estatina +

estatina
(n = 259) (n=262) (n=936) (n=
®» Consecucion significativamente mayor del objetivo de c-LDL del

925)
NCEP ATP Il en los pacientes que no lo habian alcanzado en el AA relacionados con el tratamiento (%) 18.1 15.6 16.9
momento de la aleatorizacion (p < 0,001): 12

. Suspension por AArelaciopados 39 2.7 2.5
* 72% (frente a un 19% con estatina + placebo) » o huba aumento del riesgo de elevaciones de CPK respecto a estatina sola

con el tratamiento (%)

LN yrg\?ees ?g%%{gggagsi%%r%ﬁ:ﬁi&%/a farnaacocinéticasogiinicament%?qnportantes

1.1 cuando se ezetimiba coadministré junto con una estatina

» El perfil seguridad de y la tolerabilidad mantiene tras 12 meses
de tratamiento

Tomado de Gagné C et al. Am J Cardiol 2002;90:1084-10917 , Masana L et al. Presentado en el Xl Intl Symp Tomado de Melani L et al. Presented at American Diabetes Association Meeting, San Francisco, CA, July 14—-18, 2002,

) i " Ballantyne C et al. Circulation 2003;107:2409-2415? - Melani L et al. Eur Heart J 2003;24:717-728,* Davidson M et al.
Atherosclerosis, Kyoto, Japon 28 Sept—2 Oct de 2003 (3P-0806) JACC 2002;40(12):2125-34i,5 Kerzner B et al. Am J Cardiol 2003;91:418-424,% Ficha técnica de Ezetimiba '°,

EZETIMIBA:
INDICACIONES TERAPEUTICAS

» Hipercolesterolemia Primaria: ‘\

¢ Ezetimiba coadministrado con estatina (y dieta): pacientes con HC primaria
(familiar y no familiar) que no se controlan de forma adecuada con la\‘

- -
Necesidad y recomendaciones
¢ Ezetimiba en monoterapia (y dieta): pacientes con HC primaria (familiar y | d I . d
——

no familiar) en lo que la estatina se considera inapropiada o no se tolera ‘

» Hipercolesterolemia Familiar Homozigota:

» Ezetimiba coadministrado con estatina (y dieta) en pacientes con HFHo.

» Sitosterolemia Homozigota (“Fitosterolemia”):




PROVE-IT: Reduccion del riesgo Cardiovascular
segun la intensidad del tratamiento

Reducciones intensivas del c-LDL
incrementan significativamente el beneficio clinico
30 T —— . Z_ .
» una terapia hipolipemiante mas intensiva, reduce eventos
25 ) vasculares mayores en pacientes con sindrome coronario
g0 40 modepravastatina agudo, comparado con una terapia menos intensiva.

80 mg de atorvastatina

15

Los pacientes en la practica clinica, generalmente tienen
PO mas enfermedades concomitantes que los pacientes del
estudio y probablemente no toleran dosis altas de
T —T T —T estatinas. Por tanto se hace necesario que los médicos

9 12 15 18 21 24 27 30 =
tengan en cuenta estos factores a la hora de aplicar los

Meses de seguimiento resultados de este estudio en su practica habitual.
Ensayo clinico:

4162 pacientes de alto riesgo hospitalizados por Sindrome Coronario Agudo (IAM, Angina Inestable)
Aleatorizado, Doble-ciego, prospectivo, con disefio factorial 2 X 2

Muerte o Evento
Cardiovascular Mayor (%)

END POINTS:
tiempo trascurrido desde la aleatorizacién del paciente hasta la ocurrencia de: muerte por cualquier causa, Infarto de miocardio, angina inestable con
rehospitalizacin, revascularizacion miocérdica 6 Ictus

Tomado de Grundy et al. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III.
Guidelines NCEP Report, Circulation 2004; 110:227-239.7
Tomado de Cannon CP, et al. Comparison of intesive and moderate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. Tomado de Cannon C.P, et al. Comparison of intesive and moderate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. N Eng
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Tanto HPS como PROVE-IT sugieren que un
beneficio adicional puede ser obtenido
reduciendo los niveles de c-LDL a valores muy
inferiores a 100 mg/dL.

Estudios recientes indican que, por cada 1% de
reduccion en los niveles de c-LDL, el riesgo
relativo para eventos coronarios mayores se
reduce aproximadamente un 1%. Datos del HPS
sugieren que esta relacion se mantiene incluso
para niveles de c-LDL inferiores a 100 mg/dL.

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIT

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIT
Guidelines. Circulation 2004; 110:227-239.
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c-LDL recomendado: < 70 mg/dL

Enfermedad Cardiovascular
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(o)
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c-HDL< 60 mg/dL

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trial for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
Guidelines. Circulation 2004; 110:227-239.

Aportaciones de la guia

ATP III explicitamente establecié como objetivo terapéutico minimo
C-LDL< 100 mg/dL

En términos de riesgo absoluto, parece preferible niveles de c-LDL
de 70 mg/dL para pacientes de alto riesgo

Confirman la inclusion de los pacientes diabéticos en la categoria
de alto riesgo y el beneficio de la terapia hipolipemiante
en pacientes ancianos

Identifica un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo en

los que se establece un objetivo de c-LDL< 70 mg/dL como
opcién terapéutica. Esta opcion terapéutica tambien se extiende
a aquellos pacientes que ya tienen niveles de c-LDL< 100 mg/dL

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trial for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIT
Guidelines. Circulation 2004; 110:227-239.
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CC = Cardiopatia coronaria
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SITUACION ACTUAL EN ESPANA
ESTUDIO RESULTADOS

PREVESE Il El porcentaje de y en tr i ipoli| iante al

alta sdlo alcanzo el 30,5%.

E = loarell r -LDL, con las estrategias 3C Is_zozrescrlpcmn global de hipolipemiantes al alta fue sélo del

hipolipemiantes utilizadas por los médicos en la practica clinica habitual
Solo el 12% de pacientes con c-LDL < 100 mg/dL

» Esto sucede tanto en atencién primaria como especializada - -
ELIPSE Globalmente sélo el 46% recibia tr

Sélo el 9% de pacientes con c-LDL< 100 mg/dL

» La terapia actual, realizada principalmente con estatinas, limi n 1
al inhibir la produccién de colesterol en el higado, y

probablemente no cumpla con la terapia hipolipemiante necesaria. - - - -
BARBANZA El 42% de los pacientes coronarios recibia tratamiento con
una estatina

» Ademas, la potencia de la estatina no aumenta proporcionalmente con su dosis
+ 1a pote prop h S S6lo el 10% de pacientes con c-LDL < a 100 mg/dL
ya que en términos generales cada vez que se dobla su dosis se consigue
Al A lici Ld " i6n d )

Tomado de Velasco JA, et al. Nuevos datos sobre la prevencién secundaria del infarto de miocardio en Espafia. Resultados del estudio

PREVESE II. Rev. Esp. Cardiol 2002; 55(8):801-9; de Velasco JA, et al. Prevalencia de los factores de riesgo y tratamiento farmacoldgico

al alta hospitalaria en el paciente coronario. Resultados de un registro multicéntrico nacional. (Programa 3C). Rev. Esp. Cardiol 2001;

Tomado de Garcia Ruiz FJ et al. Current lipid management and low cholesterol goal attainment in common daily practice in Spain: 54:159-168; Grupo de investigacion del Estudio ELIPSE. Prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica en la provincia de Ciudad Real.

. . . . Efectividad de la terapéutica hipolipemiante en atencion primaria. Med. Clin. (Barc) 2000;115:321-325; Grupo Barbanza para el estudio de

The REALITY Study; Pharmacoeconomics 2004: 22 (Suppl 3):1-14. las Enfermedades Cardiovasculares. Caracteristicas de los pacientes con cardiopatias en un area sanitaria de A Corufia. Estudio Barbanza
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Estudio HISPALIPID: Control de Ia dislipemia
Estudio REALITY en Global y en el Grupo de Alto Riesgo

o . . . .- Control Dislipemia en Consultas
o de pacientes en cifras objetivo (NCEP-ATP III)
(c-LDL < 100 mg/dL)

33%
26%

(p<0,001)
TOTAL ENF. CORONARIA Y
EQUIVALENTES

» El porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo de c-LDL
baja al 20% en el grupo de pacientes con ECV y equivalente Globa.

% Control

ECV = Enfermedad Cardiovascular El control de la dislipemia en Espafa es bajo (s6lo uno de cada tres dislipémicos)

Tomado de Garcia Ruiz FJ et al. Current lipid management and low cholesterol goal attainment in common daily practice in Spain: The Tomado de Serrano PJ, Estudio Hispalipid: Control de la Dislipemia en pacientes atendidos ambulatoriamente en el sistema sanitario
REALITY Study; Pharmacoeconomics 2004: 22 (Suppl 3):1-14 Espafiol. Abstract P823 Revista Espafiola de Cardiologia 2003; 56 (supl 2):P.162 1-197 ), y disponible en la web www.hispalipid.com

Conclusiones (1) Conclusiones (1)

» Ezetimiba pertenece a una nueva familia de compuestos hipolipemiantes que inhiben
selectivamente la absorcion intestinal de colesterol.

» L coac_lmlmsm:acmn _d_e A IETTED @i W) GSiEiEEy ofrecelel » Ezetimiba no interfiere con la absorcion de vitaminas liposolubles, acidos biliares 6 TG.
potencial para intensificar la reduccion de colesterol

» La reduccion maxima de c-LDL se produjo a partir de la segunda semana de tratamiento.
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