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OBJETIVOS

Conocer su mecanismo de accion
Conocer sus indicaciones

Conocer sus posibles interacciones
Conocer su posologia correcta
Aprender a evitar riesgo de EAs



TIPOS DE HIPERLIPEMIAS 1°
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FARMACOS HIPOLIPEMIANTES
COMERCIALIZADOS EN ESPANA

ESTATINAS FIBRATOS DOSIS RESINAS OTROS
Mg/dia
Lovastatina Gemfibrozilo 900-1200 | Colestiramina Ezetimiba

Pravastatina Bezafibrato 200-600 Colestipol A

Ni
Fluvastatina Fenofibrato 250-300 Colesevelam
Simvastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina

Pitavastatina

Anti-PCSK9: Evolocumab (1 Feb 16) y Alirocumab (1 Abr 16)




ESTATINAS

EFECTOS:

— | COLESTEROL EN SANGRE.

— | SINTESIS DE LDL.

— 1 N°RECEPTORES PARA LDL.

- | APO.B, 1 APO.A1Y A2.
FARMACOCINETICA:

— ABSORCION ORAL.

— BD. SISTEMICA REDUCIDA POR

MET. 1¢ PASO— DERV. ACTIVOS £-

HIDROXILADOS (CIT. P-450).

« REACCIONES ADVERSAS:

BIEN TOLERADOS.

TTNOS. G.I. (nausea, dolor
abdominal...).

S.N.C. (fatiga, cefalea, insomnio).
EXANTEMA.

! DELACPKY
TRANSAMINASAS.

MIOPATIAS — RABDOMIOLISIS.

HEPATITIS.
ANGIOEDEMA.




MECANISMO DE ACCION:

1 LIPOPROTEIN LIPASA

} CATABOLISMO DE LAS
LIPOPROTEINAS RICAS EN TG.
(| VLDL, IDL, LDL, } HDL).

1 ELIM. BILIAR DEL
COLESTEROL.

URICOSURICOS.

FARMACOCINETICA:

Bd. PROXIMA AL 100%.

UNION A P.P. ELEVADA (album.).

ELIMINACION BILIAR Y RENAL.

« REACCIONES ADVERSAS:

G.1. (dolor abdominal, nausea,

diarrea).

EXANTEMA.

ALOPECIA.

1 PESO.

VISION BORROSA.
IMPOTENCIA.

LEUCOPENIAY ANEMIA.
POTENCIAL LITOGENO.
MIOSITIS— RABDOMIOLISIS.
MIOGLOBURIA E INSUF. RENAL.




RESINAS

« MECANISMO DE ACCION: « REACCIONES ADVERSAS:
- | Ac. BILIARES Y COLESTEROL. — Poco frecuentes: G.I. (alteran el
_ 1 N°RECEPTORES A LA LDL. sgntido qel gustg,' dplor abdominal,
_ 1 HMG-CoA-R dispepsia, estren/m/epto,
' esteatorrea, flatulencia).
- 1 MET. DEL COLESTEROL — Muy raros: 1 FOSFATASAS
ENDOG. ALCALINAS Y TRANSAMINASAS
— COLESTIRAMINA: Baja la HbA1c (transitorio). ACIDOSIS
051% HIPERCLOREMICA.
» FARMACOCINETICA: — Pueden ALTERAR LA
~ NO SE ABSORBE POR VIA ABSORCION DE:
ORAL. + VIT. LIPOSOLUBLES.
— NO SE AFECTAN POR LOS * SALES DE HIERRO.
ENZIMAS INTESTINALES. ' fl%é?éiﬁ%ﬁi?ﬁﬁ“ﬁ?éﬁé’ié |
— SE ELIMINAN POR HECES. fenilbutazon:a, anticoaguléntes

orales, tiroxina, digitalicos).



NICOTINICO

« MEC. ACCION DESCONOCIDO. « REACCIONES ADVERSAS:

« EFECTOS FARMACOLOGICOS: - VASODILATACION CUTANEA,

— | LIPOLISIS EN EL TEJ. - PRURITO.

ADIPOSO. — G.l. (nauseas, vomitos, diarrea,

— | ESTERIFICACION DE LOS T.G. dispepsia, Ulcera).

EN EL HiGADO. — HIPERPIGMENTACION.

— 1 ACTIVIDAD DE LA — ACANTOSIS NIGRICANS.
LIPOPROTEIN-LIPASAY EL — ALTERACIONES HEPATICAS
ACLARAMIENTO DE LAS VLDL. REVERSIBLES.

— | INCORPORACION DE a.a. A — HIPERGLUCEMIA.

LAS APO. DE LAS VLDL. — HIPERURICEMIA.

- | TG. Y COLESTEROL UNIDO A
LAS LDL.



EZETIMIBA

Cholesterol Absorption Inhibition For

f'f"
Broader Lipid Control « REACCIONES ADVERSAS:

G.l. (nauseas, vomitos,
diarrea, dispepsia).
Elevacion de transaminasas.
Elevacion de CPK.

Miopatia.

Cefalea.



Eficacia estatinas

Disminucion Disminucidn
C'T (%) ¢-LDL (")

Lovastatina Pravastatina luvastatina Simvastatina  Atorvastatina Pitavastatina Rosuvastatina

20 20 ) 10 7-27 2730

40 nt 20

342

406

Adaptado de A. Garcia-Rios, et al. Rev Esp Cardiol 2011
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ANTI-PCSK9

Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin
Type 9 (PCSK9)

PCSKO9 plays pivotal role in LDL cholesterol (LDL-C) metabolism
Serine protease expressed by liver and intestine
Promotes intracellular degradation of LDL receptor (LDLR)
Prevents LDLR recycling to the cell surface
Reduces LDLR population on cell surface
Reduces clearance of LDL from circulation

Canyw Semm

AL

Lambert et al Atherosclerosis 2009;203:1-7
Lambert et al J Lipid Res 2012;53:2515-24 ||




ANTI-PCSK9

PCSK9 Mechanism of Action

LDL receptor LDL receptor
LDL LDL
particle . particle

A o/ PCSKS

Endocytpsjs / o /Endocytosis

¥ Clarthrin- =" Clarthrin-

) coated coated
/ vesicle / vesicle
Endosome W Lysosome

Hepatocyte Hepatocyte

LDL degradation and recycling of LOLR PCSK9-mediated degradation of LDLR

Lambert G, et al. J. Lipid Res. 2012;53:2515-2524.1%




ANTI-PCSK9

Efficacy in Clinical Trials
* Evolocumab and alirocumab have similar effects on
LDL (no head-to-head trials for direct comparison)?
— Alirocumab: 39% to 62% {, LDL
— Evolocumab: 47% to 56% {, LDL

* New meta-analysis® evaluated 24 phase 2 or 3 RCTs
comparing PCSK9 inhibitor therapy vs placebo:

— LDL significantly decreased by ~“50% with PCSK9
inhibitors (P<.001)




HIPERCOLESTEROLEMIA PURA
ESTATINAS

EZETIMIBA

RESINAS

NIACINA uso comp



HIPERTRIGLICERIDEMIA PURA

SRATOS

Objetivos:

C- NO HDL OMEGA-3
TRIGLICERIDOS

C-HDL

NIACINA uso comp

ESTATINAS



HIPERLIPEMIA MIXTA

ODMEGA-3



HIPERLIPEMIA MIXTA

TRIGLICERIDOS

ESTATINAS OMEGA-3

NIACINA uso comp



HIPERLIPEMIA MIXTA

Objetivos:
-L

DL
C NO_HDL
TRIGLICERIDOS

ESTATINAS NIACINA uso comp



HIPERLIPEMIA MIXTA

Objetivos:

Intolerancia a C-LDL
estatinas C NO_HDL

TRIGLICERIDOS

ODMEGA-3

NIACINA uso comp



HIPERLIPEMIA MIXTA

Objetivos:

Intolerancia a C-LDL
estatinas C NO_HDL

TRIGLICERIDOS

FIBRATOS
EZETIMIBA DMEGA-3

NIACINA uso comp



-

Inaplicable

Intolerada Insuficiente

v
® Resina

e Fibrato
e Njacina

v

v

Objetivo LDL
Nno conseguido

Col-noHDL
iInadecuado

v .

e Dosis/tipo ¢ Dosis/tipo

e +resina e +ezetimiba
o +fibrato e +resina

e +ezetimiba

.

e Dosis/tipo
e +niacina
e +fibrato




Tratamiento con estatinas
I

l

l

l

c-LDL fuera del objetivo

Triglicéridos fuera del objetivo

c-HDL fuera del objetivo

'

'

'

Aumentar dosis de estatina
o anadir:

- Ezetimiba

- Acido Nicotinico

- Resinas

Anadir:
- Fibratos

- Acido Nicotinico
- Acidos grasos omega-3

Anadir:

-Acido nicotinico

- Fibratos
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INDICACIONES ANTI-PCSK9

o Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe) con niveles de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento

con maxima dosis de estatina tolerada (ANEXO 1) y ezetimibe >130 mg/dl.

o Pacientes con HFHe de bajo riesgo (<40 anos, sin factores de riesgo vascular, Lp (a)< 50 mg/dl, no ECV isquémica

familiar) y niveles de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada y ezetimibe >160 mg/
dl.

o Pacientes con HFHe y enfermedad cardiovascular (ECV) ateromatosa establecida con niveles de colesterol LDL (cLDL)

tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada y ezetimibe >100 mg/dI.
o Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo) (al menos con un alelo defectuoso).

o Pacientes con ECV ateromatosa estable (incluye cardiaca, cerebral y periférica oclusiva) con niveles de colesterol LDL

(cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada y ezetimibe >130 mg/dI.

o Pacientes con ECV ateromatosa clinicamente inestable, progresiva y/o recidivante, sindrome coronario agudo y con

niveles de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada y ezetimibe >100 mg/dlI.

o Pacientes con ECV ateromatosa y Diabetes o Lp (a) >100 mg/dl.
o Pacientes con Diabetes y 2 o mas factores de riesgo cardiovascular o albuminuria o FG< 45 ml/min/1.73 m? con niveles

de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada y ezetimibe >130 mg/dI.
o Pacientes intolerantes a las estatinas (ANEXO 2) (todas las condiciones anteriores + prevencion primaria con cLDL
>190 mg/dl).



POSOLOGIA ANTI-PCSK9

EVOLOCUMARB: ALIROCUMAB:

+ 140 MG SC / 2 SEMANAS + 75 MG SC /2 SEMANAS

+ 420 MG SC /4 SEMANAS + 150 MG SC /2 SEMANAS



Estatinas e higado

e Las elevaciones ligeras, y a menudo
transitorias, de las transaminasas son
poco predictoras de hepatotoxicidad

e | as tasas corregidas de hepatitis
(1/100.000) son inferiores a las vistas con
otros farmacos de uso comun

e La incidencia de fracaso hepatico agudo
(1/130.000) seria equivalente a la
observada en la poblacion general

KG Tolman. The liver and lovastatin. Am J Cardiol 2002 89: 1374-1380.



METABOLISMO DIFERENCIAL DE LAS ESTATINAS
POR ISOENZIMAS DEL CYP450

Varios
— ' metabolitos
: CYP450 Varios
HNVESENEY m—) metabolitos

Pravastatina No suf_ren
Rosuvastatina metabolismo

Lovastatina

Simvastatina ' CYP450
Atorvastatina 3A4

significativo por

Pitavastatina CYP450

COntI'OI Lipidico de la A a Ia Z Aliades/reuniones



Terminologia para describir la
afectacion muscular

Condicion Definicion

Mia]gia Debilidad o dolor muscular sin
elevacion de creatina kinasa (CK)!

Sintomas musculares con niveles de
CK >10 x ULN?2

. ve Sintomas musculares con marcada
Rabdomiolisis elevacion de CK (generalmente >10 x
ULN) y con elevacion de creatinina
(normalmente con orinas oscuras y
mioglobinuria)’

Miopatia

1Pasternak RC et al. Circulation. 2002;106:1024-1028
2Evans M, Rees A. Drug Saf. 2002;25:649-663



Incidencia de efectos adversos musculares
con estatinas en ensayos clinicos

Incidencia mas que

Efectos adversos placebo (por 100.000)

Mialgias 1500 to 3000

Miopatia (Sintomas +1CK)

Rabdomiolisis

Law M, Rudnicka AR. Am J Cardiol. 2006;97:52C-60C




Casos de rabdomiolisis grave por estatinas
declarados al Sistema de Informacion de Efectos
Adversos (AERS de EEUU)

Todas

. Atorva Fluva Lova Prava Rosuva Simva Ezet
estatinas

Categoria

Rabdomiolisis

1362 348 56 45 75 103 760 68
graves declaradas

Total de

prescripciones en 383.9 : : : : 87.74 15.2
millones

Tasa por millon de

.. 3.55
prescripciones

Total de eventos
adversos declarados

10842 3713 517 251 3072 920

Tasa proporcional 0.13 0.09 0.11  0.18 : 0.25 0.07

Davidson MH et al. Am J Cardiol. 2006;97:32C-43C



Factores que incrementan el riesgo de
miopatia inducida por estatinas

Pacientes Propiedades estatinas
Mayor edad Elevada exposicion
Sexo femenino Lipofilia

Insuficiencia renal
Disfuncién hepatica Elevada biodisponibilidad

Hipotiroidismo Baja union a proteinas

Potencial interaccion droga-
droga, via CYP

(s/t CYP450 3A4)

Dieta (ej. Zumo pomelo)

Polimedicacion

Adaptado de Rosenson RS. Am J Med. 2004;116:408-416



;COMO REDUCIR EL RIESGO DE MIOPATIA EN
TERAPIAS COMBINADAS: ESTATINAS — FIBRATOS?

mUsar estatina sola para objetivos de no-HDL-C

mMantener dosis bajas de estatinas y fibratos en combinacion
mDosis de fibrato en la mafiana y de estatina en la noche
mEvitar o usar con precaucion en insuficiencia renal

m Asegurar que no haya interacciones

mEnsenar al paciente a reconocer los sintomas de miopatia

mSuspender el tratamiento si hay sintomas de miopatia y/o la CPK es >10
veces el limite superior de lo normal




Algorithm for monitoring and management of suspected statin-associated myopathy

Consider If stativ-attrduted muscle synploms tivour statin cortiuation / reinitiation

Symplomatic & CX <4 X UILN CK 24 X ULN «/- rhabcoeryelysin
6 week washout of statie urdl norraisation
24 wooks wasbout of statin
of CX/creatining and gyrephons
)
¥ 1
Symploms persist: Symptams improse:
stain re challenge Second satn at ussd or starting doso
¥ B
Symplom-fres:
Contiewe stath Sympoms re-cocur
vy
1) Low dose Bird effcacious (pelond)® statie; 1) Low dose second efficacious® staling
2) EMcacihous® stain with abemate day o 2, EnMcacious® statin with alternate day
RIS waekly doting sagmen OF ONCHAWICE meaky dosiag reglmen

Am: achiove LOL-C goa® with maximally tokrated dese of statin

A + bile acid adssrption inhibtoe || B + Sbrato net gomtbeosil) A+B

H 518 not at goal: Comsicer adamional (Tuturs) forel therapies: PCSKY mososionsl amibedy therapy, CETP Irhibioe

Key:
CETP = chobealiry andor trimser prodeie. CC = coviin Mnase; LDLC = Dwe-Gumaly Ipaoesteh okl
PCSAS = Progrctien caewefase sadtisin e foe B UL = usoer ol of Bhe s0rmss rings.

R L e R
* Rl 7 o o (01Y)

Figure 2 Therspectic flow-chan for managernent of patiants with statinassociated muscle symptoms.

European Heart Journal. 2015



AJUSTE DE DOSIS DE HIPOLIPEMIANTES EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Acjust for Reduced GFR |ml/min/1.73 m?|
60-90 15

Atorvestatin

Fluyastatin

Lavastatin

Pravastatin

Simvastalin

Nicotinic acid

Cholastipol*

Cholastyramine*

Coleseve am™* Nea
Bezdfibrate! . 10 50%
Clolivrole’ . 1o 50%
Ciprofibrate! 2
Fenofibrate! . to 50%

Gemfibrazil™ Na

*Net nbsarbad

'Mn:,' incrense serum creat ning lavels

No = no dosage adjusiment needed; € = unknown,/uncertain.
Acapted with permission from the Nctioral Kidney Foundaticn.’

** Rosuvastatina 60-90: No. 15-59: 5 mg/d. <15: avoid **Pitavastatina: no requiere
Wewger NK, et al. Am J Cardiol 2004; 94



INTERACCION HIPOLIPEMIANTES CON
ANTIRRETROVIRALES EN PACIENTES CON VIH

Statin Dose Limitations

Statin Interacting protease inhibitor(s) Prescribing recommendation

Atorvastatin e Tipranavir + ntonavir X
Avoid atorvastatin
Telaprevir

Use with caution and use with the

Lopinavir 4+ ntonavir
pinav ’ lowest atorvastatin dose necessary

Darunavir + ntonavir

Fosamprenavir Do not exceed 20 mg atorvastatin
Fosamprenavir + ntonavu daily

Saquinavir + ntonavir

Do not exceed 40 mg atorvastatin

Nelfinavir daily

Fluvastatin No data available
Lovastatin HIV protease inhibitors
Boceprevir Contraindicated
Telaprevir
Pitavastatin Atazanavir £ ritonavir
Darunavir + ritonavir No dose limitations

Lopinavir + ritonavir

Pravastatin Darunavir + ritonavir No dose limitations
Lopinavir + ntonavir

Rosuvastatin Atazanavir £ ritonavir Limit rosuvastatin dose to 10 mg

Lopinavir + ritonavir once daily

Simvastatin HIV protease inhibitors
Boceprevir Contraindicated

Telaprevir

U.S. Food & Drug Administration
HIV=human immunodeficiency virus
04/03/12 19.38




LOL paciente Riespo muy alto: Lol Riesgo alto: Lix Riespo moderado; Iﬁrl Riesgo |
<¢-1DL< 70 mg/dL C-LDL < 100 mgdl C-LDL < 130 mgidl c-LDL< 160 mg/dL
mmolL. mgl %ic-lDL Firmaco mg/l. Slc-lDL  Firmaco g iDL Pirmaco mg/ll. Slc-lDL  Firmaco
' 100 D Rosgvastating 40 o 670 Kosuvastating 20 100 570 Srwvastating 40 LR 4’0 Rosyvastatimg 20
X 2495 bl ¢ Lretimiba 255 ¢ Lretimbg £95 anl
A 290 762 Rosuvastatioa 10| 290 55 452 Rosuvastaring 10
‘A 285 iaB ¢ Eretimiba 285 54,7 Atorvastatimag BO | 285 L LV
Tk 280 754 280 L 280 432
' 275 ‘A8 Atorvastatinag 80 275 53, 275 a2z
70 27 744 = Ezetiniba 27 522 270 411 Simvastating 80
L) b5 AL 205 3] Rosgvastating 20 | 265 400
— 67 260 735 Simvastatina B0 260 S04 250 388
66 255 725 + Ezecimiba 255 494 255 376
U L 254 2B 254 452 254 554
5 250 72, 250 484 250 364 Simvastatiog 40
LN ) 245 AP 295 47 245 L5 |
62 240 713 240 463 240 338
LW 2348 AR 235 460 Rosgvastiating 10 | 259 535
6.1 235 706 235 45,1 235 323 Simvastatiog 20
59 230 700 Rowavaszacing 20 Simvastatina 40 | 230 439 230 309
S8 245 693 « Ezetimiba + Eretimiba 225 42,7 225 293
[ 57 220 GBE Alorvastacina 80 | 220 414 Sowantxina 80 | 220 277
89 218 bES 218 410 219 ZiA
56 218 683 218 402 218 27.1
m St 215 'S 215 400 215 20l Simvastating 10
55 211 673 211 389 211 246
54 210 57,1 210 85 210 24
m b | 205 LN ) Rosuvastating 20 205 'R 205 |
52 200 655 Rosuvastacing 10 200 355 Simwvastacina 40 200 205
S0 195 b4l s Lzetirmiba 155 13X 195 185
49 190 637 190 2.1 Smwastatina 20 | 190 163
I an 185 beyd 185 185 141
43 184 625 184 184 136
4 183 bl Rosuvastating 10 183 153 151
4 180 51.7 Simvastatng B0 180 180 1nz:
u 46 77 610 = Ezetimiba 77 177 102
ar 176 bls L) Swvastating 10 176 -
45 175 GOE 175 75 a1
F a4 10 S84 Simvastating 80 170 10 oS5
43 165 582 165 215 165 36
al 150 ahY Stmvastatiog 40 160 154 1850 b
a0 155 555 « Lzetimiba Simvastating 40 155 164
39 150 540 Arcevastatiog B0 150 140
O 7 145 52 Simvastating 20 145 1o
36 140 507 Rosuvastacing 20 140 79
35 135 a8s Simvastatina 10 135 a4
( ) 34 130 469 130 02
52 125 a4 Rosuyvastatimg 10 | 3125 08
51 120 azy 120
30 115 400 Simwastaring 80 115
28 110 173 110
27 105 343 Simvastating 40 105
P 100 1o Simwastatem 20 100
25 95 27
22 [T 188 Simvastatog 10
21 80 138
1.9 75 BD

18 20 14 Como citar este articulo: Ruiz Garcia A, et al. Optimizacion firmace-econdmica del tratamiento de la hipercelesterolemia con estatinas.
Med Clin (Barc), 2010, doi: 10.1016/j.medcli.2010,04.032




Supuestos clinicos

Paciente diabético con 2 o mas FFRR CV.
Paciente con enfermedad CV establecida.

Paciente con Hipercolesterolemia Familiar o
con Hiperlipemia Familiar Combinada.

Paciente con insuficiencia renal cronica
moderada.

Paciente con riesgo CV alto o muy alto y con
intolerancia a las estatinas.

Paciente con hipertrigliceridemia severa.







