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C10AX: Otros agentes modificadores de los lipidos.

120 capsulas blandas con 998 mg/capsula.

Con receta médica. Visado de inspeccién.

PUNTOS CLAVE

4cidos omega-3.

- El icosapento de etilo (IPE) ha sido financiado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (CV) en
pacientes adultos tratados con estatinas, con alto riesgo cardiovascular (RCV), con triglicéridos elevados
(TG=150 mg/dL) y una enfermedad CV diagnosticada.

- En cuanto a eficacia, el estudio REDUCE-IT mostré que IPE redujo significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores MACE-5 (NNT= 21); y también redujo la MACE-3 (NNT=28). Aunque el ensayo
presenta ciertas limitaciones metodologicas y la utilizacion de un placebo no inerte (aceite mineral) que
pudo sobrestimar la eficacia del IPE.

empeoramiento de los datos analiticos lipidicos y de marcadores inflamatorios en el grupo control que
podria haber sobrestimado la magnitud del beneficio de IPE.
- No hay estudios comparativos frente a otras estrategias terapéuticas empleadas actualmente ni con otros

- La informacion es insuficiente para establecer el papel del IPE en el tratamiento de |a dislipemia.

- Los efectos adversos de IPE mas frecuentes fueron: hemorragia, edema periférico, fibrilacion y flutter NO VALORABLE:
auricular, estrefiimiento, artromialgia, gota y exantema. Las hemorragias aumentan en pacientes tratados o
con antitromboéticos, algo frecuente en pacientes con enfermedad CV. INFORMACION
- Existe incertidumbre sobre el efecto del aceite mineral utilizado como comparador, ya que se observa un INSUFICIENTE

Elicosapento de etilo (IPE) es un éster etilico estable del acido graso omega-3, &cido eicosapentaenoico (EPA),
que es el metabolito activo. Aunque no se conoce completamente su mecanismo de accion, esta indicado para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (CV) en pacientes adultos tratados con estatinas, con alto riesgo
cardiovascular (RCV), con triglicéridos elevados (TG=150 mg/dL) y una enfermedad CV diagnosticada; o, en
pacientes con diabetes mellitus (DM) y al menos otro factor de riesgo cardiovascular. En nuestro pais sélo esta
financiado, con visado, para pacientes con enfermedad CV establecida, con valores de c-LDL entre >40 mg/dL
y <100 mg/dL, en los que los valores de TG persisten elevados (TG=150 mg/dL) a pesar del tratamiento
optimizado con estatinas +/- otros hipolipemiantes a dosis maximas toleradas (1).

La dosis diaria de IPE es de 2 capsulas 2 veces al dia (4 g/dia), con o sin alimentos, que deben ingerirse
enteras (sin romper, disolver o masticar). No precisa ajuste de dosis en pacientes con edad avanzada,
insuficiencia renal o hepatica. No se recomienda su uso durante el embarazo, lactancia ni en pediatria (2).

Se precisan mas
estudios de
eficacia y
seguridad

Los pilares del tratamiento de las dislipemias son la dieta, el ejercicio fisico y la terapia farmacoldgica, siendo las estatinas el primer escalén
terapéutico debido a su beneficio en la reduccion de la morbimortalidad CV. En pacientes con alto RCV e hipertrigliceridemia, a pesar de
tratamiento optimizado con estatinas, debe considerarse el uso de fibratos (bezafibrato, fenofibrato y gemfibrozilo) o acidos grasos omega-
3 (en pacientes con contraindicacion a fibratos, ya que no han demostrado disminuir el RCV) (ver algoritmo). Adicionalmente, para pacientes
intolerantes a las estatinas, o cuando éstas son insuficientes, se dispone de otros hipolipemiantes para tratar la hipercolesterolemia, ya que
los niveles elevados de c-LDL suponen un RCV (ezetimiba, bempedoico y anticuerpos monoclonalres iPCSK9: evolocumab y alirocumab)
(ver algoritmo). Su seleccion se realizara segun el RCV, nivel basal y objetivo de c-LDL, nivel de TG y la tolerabilidad al tratamiento (1,3-5).
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terapéutica
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ICOSAPENTO DE ETILO (IPE) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia FIBRATOS
Eficacia Ausencia de ensayos comparativos
Seguridad Diferente
Pauta IPE 2 veces/dia vs. fibratos 1 vez/dia
Coste IPE mas caro

No hay estudios comparativos frente a ofras estrategias terapéuticas
empleadas actualmente en hipertriglicemia (otros acidos grasos omega-3 o
fibratos). Sélo se dispone de un Unico ensayo pivotal, estudio REDUCE-IT,
que incluyé-pacientes muy seleccionados, con niveles elevados de: TG
(=135 y <500 mg/dL), c-LDL (>40mg/dL y <100mg/dL) y un RCV alto/muy
alto, tratados con estatinas (con o sin ezetimiba) durante al menos 4
semanas. Los criterios de exclusion méas relevantes fueron: insuficiencia
cardiaca grave (clase NYHA-IV), enfermedad hepatica grave activa,
hemoglobina glicosilada (HbA1c) >10%, intervencion coronaria o cirugia
programada, antecedentes de pancreatitis, hipersensibilidad conocida a
pescado 0 marisco, hipertensién no controlada, aclaramiento de creatinina
(CLCr) <30 mL/min, y, tratamiento con otros hipolipemiantes diferentes a las
estatinas y/o ezetimiba (1,6,7).

Se incluyeron 8.179 pacientes, aleatorizados a recibir IPE o placebo (aceite
mineral) en adicion a la terapia habitual de estatinas del paciente. Sélo un
42,5% de los pacientes inicialmente reclutados cumplieron los criterios de
inclusién. La mayoria de los pacientes eran hombres (71%), y un 46% de
ellos con 265 afios (1). El 70,7% de la poblacion correspondié a la cohorte
de prevencién secundaria (>45 afios de edad y enfermedad cardiovascular
establecida), sin embargo, los bajos porcentajes de uso de estatinas de alta
potencia (31%) y uso concomitante de ezetimiba (6%) sefialan que el
tratamiento hipolipemiante de base era mejorable (1,6.7).

Con una mediana de seguimiento de 4,9 afios, el tratamiento con IPE frente
a placebo (aceite mineral) redujo significativamente en un 25% el riesgo
relativo de la variable principal: MACE-5 (muerte CV, IM no mortal -
incluyendo IM silente-, ictus no mortal, revascularizacién coronaria y angina
inestable que requiere hospitalizacion de emergencia), lo cual supone un
NNT= 21, por lo que se tendria que tratar a 21 pacientes para evitar un
evento MACE-5. Igualmente, IPE redujo en un 26% el riesgo relativo de la
variable MACE-3 (muerte CV, IM no mortal -incluido el IM silente- o ictus no
mortal), con un NNT= 28. El beneficio de IPE se observo a partir del primer
afio y medio, y se mantuvo durante todo el estudio, considerandose
clinicamente relevante. Al afio, el cambio porcentual medio de c-LDL fue de
-1,2% (-1,1 mg/dL) en grupo con IPE y del 10,9% (9,3 mg/dL) en grupo
control. En términos absolutos, IPE redujo en un 6,7% el porcentaje de
eventos CV en <65 afios (14,4% vs. 21,1%) y sélo un 2,5% en =65 afios
(20,6% vs. 23,1%). En prevencion secundaria redujo mas los eventos CV
(RAR=6,2%; NNT= 14) que en prevencion primaria (RAR= 1,4%; NNT=59).
El efecto tendi6 a ser mayor en los pacientes tratados con estatinas de alta
y moderada potencia y en pacientes con niveles de TG 2200 mg/dL y c-HDL
<35 mg/dL) (1,6.7).

El subestudio de biomarcadores encontro que en los pacientes con IPE los
cambios fueron minimos en los marcadores inflamatorios, con disminucion
significativa de los TG y muy modesta disminucion en el c-LDL, mientras que
en el grupo de aceite mineral los marcadores inflamatorios, los TG y el c-
LDL aumentaron. Estos resultados muestran que el aceite mineral con el que
se compar6 no era inerte, estimandose que aproximadamente el 3% del
beneficio clinico neto observado con IPE podria haber sido atribuible al
aceite mineral (1).

Medicamentos Coste tratamiento/afio (€)

Fenofibrato (200 mg/dia) =~ ©6€
Gemfibrozilo (1200 mg/dia) 119¢
Bezafibrato (600 mg/dia) 129¢€
Omega 3 (2 gr/dia) 301¢€

cosapento de etilo* (4g/dia) . 1.518€

(*) PVP IVA menos deduccion 7,5% segun RD 8/2010
Fuente de datos: Sacylime. Castilla y Ledn.

El nimero de pacientes con efectos adversos (EA) leves y graves fue similar
en los dos grupos. Los EA asociados a IPE notificados con mayor frecuencia
fueron: hemorragia (11,8%), edema periférico (6,5%), fibrilacion auricular
(5,8%), estrefiimiento (5,4%), artromialgia (4,3%), gota (4,2%) y exantema
(3%). Los pacientes que toman IPE junto con antitrombéticos (antiagregantes
plaquetarios, incluido el acido acetilsalicilico y/o anticoagulantes), podrian
tener un mayor riesgo de sufrir hemorragias y deben ser monitorizados
periédicamente. La fibrilacion y flutter auricular fueron mas frecuentes en
pacientes tratados con IPE que en los que habian recibido placebo (12,5% vs.
6,3%). Son necesarias monitorizaciones periodicas del electrocardiograma
(1,2).

Debe usarse con precaucién en pacientes con hipersensibilidad conocida al
pescado y/o al marisco. No hay datos de eficacia ni seguridad en pacientes
con TFG<30 mL/min/1,73m2 dado que estos pacientes fueron excluidos del
ensayo (1,2,6).

Un Unico estudio pivotal ha mostrado reduccion de eventos CV asociada al
tratamiento con IPE, existiendo incertidumbre sobre el mecanismo de accion
que contribuye este efecto (1,2,6).

El estudio presenta diversas limitaciones metodoldgicas (poblacion altamente
seleccionada, falta de optimizacion del tratamiento con otros hipolipemiantes
diferentes a las estatinas y/o ezetimiba) y, sobre todo, la utilizacién de un
comparador no inerte que produjo aumento de: marcadores inflamatorios, TG
y c-LDL, lo que pudo motivar sobrestimacion del beneficio con IPE (1).

Se comunicaron importantes EA (hemorragias en pacientes tratados con
antitrombéticos; y, fibrilacion auricular o flutter) (1,2,6).

No se dispone de estudios comparativos con otras estrategias utilizadas
actualmente.

Por todo lo anterior, se considera que la informacion es insuficiente para
establecer el papel del IPE en el tratamiento de la dislipemia.
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