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COLESEVELAM HIDROCLORURO

INTRODUCCION

COLESEVELAM (COL) es una nueva resina de intercambio ionico
para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria. Como
Colestiramina y Colestipol, fija los acidos biliares impidiendo su
reabsorcion intestinal, pero a diferencia de éstas se presenta en
forma de comprimidos.

INDICACIONES'
COL esta indicada, como tratamiento coadyuvante a la dieta en
pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria, para su empleo:

- en monoterapia, y reducir el colesterol total y el colesterol LDL
(c-LDL), si las ESTATINAS (ESTA) son inapropiadas o no se
toleran.

- en combinacion:

- con ESTA, y reducir adicionalmente el c-LDL, si las ESTA no
consiguen un control adecuado.

- con Ezetimiba (EZE), con o sin ESTA, en formas severas de
hipercolesterolemia primaria, incluyendo la hipercolesterolemia
familiar. Esta es una ampliacion de las indicaciones iniciales para
cuando con EZE+ESTA no se consiga el control adecuado o
cuando las ESTA sean inadecuadas o no se toleren’.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis diaria recomendada de COL en combinacion con ESTA,
con o sin EZE, es de 4 a 6 comprimidos de 625 mg (2,50 a
3,75 g/dia), administrados por via oral una o dos veces al dia. La
dosis diaria maxima es de 6 comprimidos.

La dosis diaria inicial de COL en monoterapia es de
6 comprimidos, también en una o dos tomas. La dosis maxima es
de 7 comprimidos (4,375 g/d).

COL debe tomarse con una comida y liquido. Se puede administrar
junto a ESTA y/lo EZE. Pero los medicamentos con estrecho
margen terapéutico, o aquellos de los que no se disponga
informaciéon sobre su uso conjunto, deben administrarse 4 horas
antes o después de COL.

No es necesario ajustar la dosis a pacientes con edad avanzada.
Sin embargo, su seguridad y eficacia entre 0 y 17 afos no esta
solidamente establecida.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

En el intestino, COL (cargada positivamente) y los acidos biliares
(cargados negativamente) se unen, lo que impide la reabsorcién de
los segundos. Para compensarlo, se fomenta la transformacion del
colesterol hepatico en acidos biliares, lo que finalmente procura que
los receptores LDL hepaticos incrementen la eliminacion del c-LDL
plasmatico. En consecuencia, se reduce el c-LDL, aunque puede
empeorar la hipertrigliceridemia.

COL es un polimero insoluble en agua y no hidrolizable por los
enzimas digestivos. No se absorbe, por lo que se esperan niveles
plasmaticos detectables. Se elimina por las heces.

EFICACIA CLINICA'

La evaluacién de la eficacia de COL en monoterapia se realiz6 a
partir de 4 ensayos“, randomizados, doble ciego y controlados con
Placebo (PLA), de corta duracién (4-6 semanas), salvo uno de ellos
(24 semanas®). En todos participaron pacientes 218 afios y niveles
de c-LDL 2130 mg/dl y se excluyeron a aquellos con triglicéridos
(TG)>300 mg/dl. Los pacientes se sometieron a una dieta. La
variable principal de eficacia fue el cambio en los niveles de c-LDL
en ayunas.

En el ensayo de 24 semanas, 2,3 g/d (=3,5 comprimidos) de COL
procuraron una reduccion en la variable principal del 9%, aunque la
significacion clinica en el descenso del c-LDL solo se alcanz6 con
dosis de 3,8 a 4,5 g/d (=6-7 comprimidos)®. Estas dosis maximas
lograron un descenso del colesterol total del 7-10% y un crecimiento
del c-HDL del 3% pero, al tiempo, aumentaron los TG entre el
9-10% (este incremento no se relaciond consistentemente con el
aumento de la dosis)®.

La combinaciéon de COL+ESTA se evalué en 3 ensayos en fase |l,
paralelos, randomizados, doble ciego y controlados con PLA®®. Las
ESTA utilizadas fueron ATORVASTATINA 10 y 80 mg (ATO10 y
ATO80, ésta Ultima no se combiné con COL)?, SIMVASTATINA 108y
20 mg (SIM10 y SIM20) y LOVASTATINA 10 mg (LOV10)®.
Incluyeron pacientes con un c-LDL entre 160-220 mg/dl vy
TG<300 mg/dl, que se sometieron a un periodo previo de lavado del
tratamiento hipolipemiante y/o una dieta entre 4-6 semanas. La
variable principal de eficacia fue el cambio en los niveles de c-LDL
en ayunas en los 3 ensayos.

Las combinaciones de COL (2,3 y 3,8 g/d)*ESTA fueron mas
eficaces que cada uno de los componentes aislados. En concreto,
procuraron una reduccion del c-LDL entre un 8-16% superior a las
ESTA solas, salvo en el caso de ATO80. Los efectos negativos de
COL sobre los TG no se confirmaron en ninguno de los tres
ensayos, probablemente porque fueron compensados por los leves
efectos positivos de las ESTA®.

Reduccién media y % de reduccién del c-LDL en los ensayos principales™®.

. c-LDL mg/dl
ST () ) [ Inicio | Cambio | % cambio
MONOTERAPIA
PLA (88) 155 0 0
COL 2,3 (99) 161 14 9
48-301 (24)° COL 3,0 (91) 160 19 12
COL 3,8 (95) 159 24 15
COL 4,5 (94) 156 28 -18
COL +ESTA
PLA (19) 185 6 3
COL 3,8 (16) 184 22 12
48-205 (4)° ATO 10 (18) 182 68 -38
COL 3,8/ATO 10 (18) 187 -89 48
ATO 80 (20) 182 96 -53
PLA (33) 184 7 4
COL 2,3 (36) 186 A7 -8
COL 3,8 (37) 198 31 16
48-204 (6)’ SIM 10 (35) 183 48 26
SIM 20 (39) 180 61 34
COL 2,3/SIM 10 (37) 191 -80 42
COL 3,8/SIM 20 (34) 196 -80 42
PLA (26) 171 1 0
COL 2,3 (29) 172 13 7
37-203 (4)° LOV 10 (26) 168 -39 -22
COL 2,3/LOV 10 (27) 174 60 34
COL 2,3/LOV 10 (23) 169 53 32

Por ultimo, la evaluacion de COL junto a EZE, o en una ftriple
asociacion con EZE+ESTA, se realizd posteriormente con dos
ensayos?®'". El primero fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con PLA que estudid la eficacia de COL
3,8 g/d + EZE10 mg/d, frente a EZE sola, en 86 pacientes con
hipercolesterolemia primaria sometidos previamente a un periodo
de lavado de entre 4-8 semanas. A las 6 semanas COL+EZE
procgré una reduccion adicional del c-LDL del 11% respecto a
EZE".

El segundo ensayo estudio la adicion de COL a una combinacion de
ESTA a dosis maxima + EZE, en pacientes con hipercolesterolemia
familiar resistentes al tratamiento. A las 6 semanas, la suma de
COL a la combinacion descrita produjo una reduccién adicional del
c-LDL de un 11%, aunque solo un 9% de los pacientes alcanzo el
objetivo de c-LDL<100 mg/dI™.



Hoja de Evaluacién Terapéutica

COL no se ha comparado directamente con las resinas existentes
en el mercado. Y aunque una comparacion indirecta de la
capacidad de todas ellas para reducir los lipidos no revela
diferencia, la de COL es sensiblemente menor si se compara con
las de las mas antiguas cuando éstas se emplean a dosis maximas.
Ademas, no ha demostrado beneficio alguno sobre Ila
morbimortalidad cardiovascular.

EFECTOS ADVERSOS'

Las reacciones adversas relacionadas con COL mas frecuentes
(>10 %) fueron flatulencia, estrefiimiento, seguidas de (10%> vy
>1%) vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, heces andmalas,
nauseas, distension abdominal, cefalea y aumento de triglicéridos.
Aunque no existe una comparacion directa con otros
secuestradores de acidos biliares, COL parece mostrar una menor
incidencia de efectos adversos, pero a costa de una menor
eficacia®.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

COL esta contraindicada en caso de hipersensibilidad al producto o
a alguno de sus componentes, asi como en obstruccion intestinal o
biliar.

COL debe emplearse con precaucion en pacientes con
TG>3,4 mmol/l (=300 mg/dl), con motilidad gastrointestinal alterada
(disfagia, trastornos de la ingestién, trastornos graves de la
motilidad gastrointestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,
insuficiencia hepatica o cirugia mayor del tubo digestivo), con
estrefiimiento (si puede suponer un riesgo como en la cardiopatia
coronaria 0 angina de pecho) o que presenten carencia de
vitaminas liposolubles.

Se deben monitorizar los niveles de ciclosporina y ajustar si es

INTERACCIONES'

COL, como las resinas existentes, puede alterar la biodisponibilidad
de otros medicamentos que se administren concomitantemente. En
concreto, reduce la absorcion de glimepirida, glipizida,
glibenclamida, levotiroxina, olmesartan y anticonceptivos orales, por
lo que COL se debe administrar 4 horas después de cualquiera de
ellos. En general, esta ultima precaucion se debe adoptar ante el
uso con COL de cualquier medicamento sobre el que no se
disponga informacion suficiente al respecto.

CONCLUSIONES

e COL en monoterapia ha demostrado una eficacia muy modesta
en el control de variables subrogadas como el c-LDL en pacientes
con hipercolesterolemia.

e COL en terapia combinada con ESTA ha demostrado su eficacia
para reducir el c-HDL en aquellos pacientes que no habian tomado
ESTA previamente. Los estudios en fase IV con pacientes en
tratamiento con ESTA no confirmaron su eficacia.

e El perfil de reacciones adversas es comparable al de otros
secuestradores de acidos biliares. La menor incidencia de
reacciones adversas se consigue a costa de una menor eficacia.

e COL se presenta en forma de comprimidos, que se pueden
administrar una vez al dia y, si se precisa, al mismo tiempo que las
ESTA o EZE, lo que en su conjunto supone una ventaja para la
adherencia al tratamiento frente a las resinas existentes. Pero
deben administrarse entre 4 y 7 comprimidos lo que también puede
comprometer dicha adherencia.

e Su coste es mayor que el de otras alternativas para conseguir
reducciones de los lipidos sanguineos, adicionales a las
conseguidas por las ESTA, y entre dos y tres veces superior a las
resinas existentes.

e COL NO APORTA NADA AL ARSENAL TERAPEUTICO

preciso su dosis cuando se emplee junto a COL. Ademas, COL existente para reducir el c-LDL en pacientes con
reduce la absorcion de vitamina K, por lo que se debe controlar a hipercolesterolemia primaria.
los pacientes en tratamiento anticoagulante (warfarina o
acenocumarol).
P’i"tc.ipm Presentacién (PVPh) DDD* Costeldia  Costelafio Costelafio
activo COLESEVELAM 1.836 €
COLESEVELAM |CHOLESTAGEL® 625 mg 180 comp (150,91) 3,75 5,03 1836 corentia e
olesti 39
Efensol® 3 g 40 sobres (17,25) 2,01 735 T
Colestiramina 0 149 Colesti 4g 690 €
Resincolestiramina™ 4 g 50 sobres (26,94) 1,89 688 e2e | casle
Colestipol Colestid® 5 g 30 sobres (13,003) 209 1,74 634 Colestipol | 535k
Fenofibrato 160 30 (5,25 0,22 80 omi
Fenofibrato ¢ ) 0,2g Gomf 600 e
Fenofibrato 200 30 (5,25) 0,18 64 Gemf 900 :| 88 €
Gemfibrozilo 900 mg 30 cap (7,07) 09¢g 0,24 86 Fenofi 160 :| 80 €
Gemfibrozilo
Gemfibrozilo 600 60 comp (9,43) 1,29 0,31 115 Fenofi 200 66 €
Ezetimiba Absorcol®; Ezetrol® 10 mg 28 comp (49,43) 0,01g 1,77 644 ° 200 400 600 B0O 1000 1200 1400 1600 1800 2000

F'PVP: Fuente Nomenclator Digitalis junio 2012. *DDD: Dosis Diaria Definida. Disponibles en URL: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C10AC.
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