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La hipercolesterolemia es la alteracion lipidica mas frecuente y
constituye uno de los principales factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, la primera causa de muerte en la poblacién espafiola
1,2).

Aproximadamente un 25% de adultos que acuden a las consultas
de atencion primaria o especializada presentan dislipemia (alteracion
en los niveles de lipidos plasméticos) (3). Aproximadamente el 70%
son hipercolesterolemias puras y el 25% dislipemias mixtas, en las
que también estéan elevados los niveles de triglicéridos (4).

Entre las hipercolesterolemias primarias podemos distinguir la
hipercolesterolemia poligénica (HP; no familiar), que representa el
80% de las hipercolesterolemias primarias, y la hipercolesterolemia
familiar (HF). En la HP intervienen factores poligénicos en
interaccién con factores ambientales, especialmente la dieta (5).

La HF es una enfermedad hereditaria, de transmision autosémica
dominante, debida en la mayoria de los casos a mutaciones en el gen
del receptor de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). La HF se
manifiesta desde el nacimiento y causa un aumento en los niveles
plasmaticos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL), xantomas y enfermedad coronaria prematura (6).
Histéricamente, la prevalencia de la forma heterocigota (HFHe) se ha
estimado en una de cada 500 personas. Con respecto a la prevalencia
global de HF en Espafia, se calcula que la padecen aproximadamente
92.200 sujetos (4). En cuanto a la HF Homocigota, recientemente se
han publicado los datos de 90 pacientes detectados en Espafia (7).

Aunqgue la Hipercolesterolemia Familiar heterocigota (HFHe)
comporta un riesgo vascular muy elevado comparado con la
poblacion general libre de enfermedad, el riesgo no es homogéneo
para todos los pacientes con HFHe, siendo mucho mayor en hombres,
cLDL > 250 mg/dL sin tratamiento, coexistencia de hipertension
arterial, diabetes, obesidad, tabaquismo y Lp(a) > 50 mg/dL (6).

Actualmente se considera que las decisiones sobre el tratamiento
de la hipercolesterolemia se deben basar en una evaluacion conjunta
de los niveles de C-LDL y en la valoracién global del riesgo
cardiovascular de cada individuo (8-10). Hay un debate abierto sobre
cudl deberia ser el objetivo de reduccion de C-LDL, si estableciendo
unos valores concretos a alcanzar o recomendando porcentajes de
reduccion respecto al basal en funcion del riesgo cardiovascular. En
cualquier caso, el objetivo Gltimo del tratamiento es la reduccion de
los acontecimientos cardiovasculares, mas alla del control de los
pardmetros lipidicos, siendo los acontecimientos cardiovasculares
mayores [MACE: muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio
(IM) e ictus] la variable compuesta més adecuada para evaluar la
eficacia de tratamientos hipolipemiantes en ensayos clinicos (11).

Se ha demostrado que la reduccidn de los niveles de C-LDL con

estatinas en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
disminuye el riesgo de presentar acontecimientos cardiovasculares y
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disminuye la mortalidad, por lo que, junto con la intervencion en el
estilo de vida, las estatinas constituyen el tratamiento farmacoldgico
de eleccion de las hipercolesterolemias (11).

En pacientes con HF, el tratamiento se basa en una combinacion
de estilo de vida y tratamiento farmacol6gico intensivo de la
hipercolesterolemia con estatinas, con o sin otros farmacos
hipolipemiantes (gj.: ezetimiba, resinas) (8,9). En muchos casos de
HFHo y casos graves de HFHe, los farmacos disponibles no son
suficientes para conseguir un control adecuado del C-LDL vy la
aféresis de LDL es un tratamiento adicional a considerar, aunque
presenta limitaciones practicas (8,9). Asimismo, un porcentaje
significativo de pacientes (entre un 10-15% en datos de préactica
clinica) presentan intolerancia a estatinas, principalmente por mialgia
acompafiada de elevaciones significativas de creatina kinasa (CK),
que pueden llegar a miositis y rabdomiolisis en los casos mas severos
(12).

EVOLOCUMAB (REPATHA®) (13)

Evolocumab (AMG 145) es el primer principio activo autorizado
de una nueva clase de hipolipemiantes, los inhibidores de PCSK9
(proproteina convertasa subtilisina/ kexina tipo 9).

Fue inicialmente autorizado en 2015 para el tratamiento de
adultos con hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia no
familiar e hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipemia
mixta primaria, como adyuvante a la dieta, en combinacién con una
estatina o con una estatina y otro hipolipemiante en pacientes que no
alcanzan el objetivo de C-LDL con la dosis maxima tolerada de
estatinas, 0 en monoterapia 0 en combinacién con otros
hipolipemiantes en pacientes con intolerancia o contraindicacion a
estatinas. También fue sido autorizado inicialmente en pacientes a
partir de 12 afios de edad para el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar homocigatica, en combinacidn con otros hipolipemiantes.

En 2018 obtuvo la indicacion adicional en adultos con
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida (infarto de
miocardio, ictus o enfermedad arterial periférica) para reducir el
riesgo cardiovascular disminuyendo los niveles de C-LDL, como
tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo, en
combinacidn con la dosis maxima tolerada de estatina con o sin otros
tratamientos hipolipemiantes, o solo o en combinacién con otros
tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las estatinas
0 en los que las estatinas estan contraindicadas.

Se presenta en forma de solucion inyectable en pluma precargada
para administracion por via subcutanea. La pluma precargada
administra una dosis fija de 140 mg de evolocumab.

La pauta posoldgica en hipercolesterolemia primaria y dislipemia
mixta, asi como en enfermedad cardiovascular aterosclerética
establecida es de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg una vez al mes.
En hipercolesterolemia familiar homocigética la dosis inicial
recomendada es de 420 mg una vez al mes, que se puede aumentar a
420 mg cada 2 semanas si al cabo de 12 semanas no se ha obtenido
respuesta. Los pacientes que estan recibiendo aféresis pueden iniciar
el tratamiento con 420 mg cada 2 semanas para coincidir con el
programa de aféresis.

Farmacologia

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humano que se
une selectivamente a la PCSK9 circulante y evita la degradacion de
los receptores de LDL mediada por PCSK9. Como consecuencia se
produce una disminucion en los niveles de C-LDL en plasma.
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Eficacia

Hipercolesterolemia primaria (poligénica y familiar heterocigética) o
hiperlipemia mixta primaria:

La evaluacion de la eficacia de evolocumab para disminuir el C-
LDL se basé en cuatro ensayos clinicos de fase 3 de 12 semanas de
duracién y en un ensayo clinico a mas largo plazo (52 semanas).
Ademas, se presentaron los resultados de analisis intermedios de tres
estudios de extension abiertos que se estaban llevando a cabo en el
momento de la solicitud inicial de la autorizacion de comercializacion
(14).

Los cuatro estudios de 12 semanas de duraciéon (MENDEL-2,
LAPLACE-2, GAUSS-2 y RUTHERFORD-2) fueron estudios
aleatorizados, doble ciego, comparados con placebo y/o ezetimiba.
Las variables co-primarias fueron el porcentaje de cambio en C-LDL
respecto al nivel basal en la semana 12 y la media del porcentaje de
cambio en C-LDL respecto al nivel basal en las semanas 10y 12. En
los cuatro estudios se investigaron dos pautas posolégicas de
evolocumab: 140 mg cada 2 semanas y 420 mg una vez al mes.

El estudio MENDEL-2 evalu6 la eficacia y seguridad de
evolocumab en ausencia de una estatina comparado con placebo y
con ezetimiba, en sujetos con bajo riesgo cardiovascular (menor del
10% a los 10 afios, segun la ecuacion del estudio de Framingham)
(14,15).

En el estudio LAPLACE-2 se evalud la eficacia y seguridad de
evolocumab comparado con placebo y ezetimiba, cuando se utilizan
en combinacién con una estatina (atorvastatina, simvastatina o
rosuvastatina) (14,16). Se realiz6 una primera aleatorizacién a 5
grupos de estatinas: atorvastatina 10 mg, atorvastatina 80 mg,
rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 40 mg y simvastatina 40 mg. Tras
un periodo abierto de estabilizacion lipidica de 4 semanas, los
pacientes en tratamiento con simvastatina o rosuvastatina fueron
aleatorizados a evolocumab 140 mg cada dos semanas, evolocumab
420 mg una vez al mes o placebo. En los grupos de atorvastatina,
ademas de las dos dosis de evolocumab y el placebo, hubo un cuarto
brazo de comparacion con ezetimiba.

El estudio RUTHERFORD-2 evalu6 la eficacia y seguridad de
evolocumab comparado con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigotica que estaban en
tratamiento con una dosis estable de estatina con o sin ezetimiba
(14,17).

En el estudio GAUSS-2 se evalud la eficacia y seguridad de
evolocumab comparado con ezetimiba en pacientes con intolerancia
a estatinas, definida como incapacidad para tolerar al menos dos
estatinas, debido a miopatia intolerable que mejor6é o se resolvid
disminuyendo la dosis de estatina o suspendiendo el tratamiento
(14,18).

En la tabla 1 se muestran algunas caracteristicas basales
relevantes de los pacientes incluidos en cada estudio (14). Entre otros,
se excluyeron pacientes con: niveles de triglicéridos en ayunas
superiores a 400 mg/dL, eventos cardiovasculares graves recientes,
insuficiencia cardiaca grados 111 y 1V, enfermedad renal o hepatica
grave, diabetes tipo .

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristic | 2011011 20110115 20110117 20110116
as basales 4 Laplace-2 Rutherfor Gauss-2
Mendel- d-2
2
Edad (afios) 53(12) 60 (10) 51 (13) 62 (10)
Media (SD)
Cardiopatia <1% 23% 31% 29%
isquémica
DM2 <1% 16% 7% 20%
Antecedentes 10% 20% 59% 32%
familiares de
cardiopatia
isquémica
Riesgo seglin
guia
ESC/EAS
(%)
Muy elevado 8% 43% 42% 56%
Elevado 2% 5% 58% 9%
Moderado 57% 43% 0% 29%
Bajo 33% 9% 0% 6%
LDL-C 1429 109,1 155,5 193,1 (58,5)
(mg/dL) (22,9) (41,1) (44,9)
Media (SD)

En la tabla 2 (al final del documento) se presentan los resultados
de eficacia de evolocumab en la reduccién de C-LDL, frente a
placebo y frente a ezetimiba, de los ensayos clinicos de fase 3 de 12
semanas de duraciéon, en pacientes con hipercolesterolemia
poligénica, hipercolesterolemia  familiar  heterocigética e
hiperlipemia mixta (14).

Los resultados fueron consistentes en todos los estudios,
mostrando que evolocumab (a las dos pautas posoldgicas estudiadas)
dio lugar a disminuciones de C-LDL en la semana 12
estadisticamente significativas, frente a placebo y frente a ezetimiba.
La reduccidn en C-LDL con evolocumab fue un 57%-74% mayor que
con placebo y un 38%-46% mayor que con ezetimiba. Los resultados
también fueron consistentes en todos los subgrupos analizados (raza,
sexo, edad, regidn, riesgo cardiovascular basal, intensidad del
tratamiento con estatina, etc.)

Evolocumab también mejor6 otros pardmetros lipidicos: redujo
los niveles de colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad (C-
no-HDL), Apo B, colesterol total (CT), Lp (a), colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL), triglicéridos (TG) y
aumento los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL).

La persistencia del efecto y la tolerabilidad a méas largo plazo se
evaluo en el estudio DESCARTES (20110109), de 52 semanas de
duracién, en pacientes que recibian tratamiento hipolipemiante
optimizado pero no habian alcanzado su objetivo de C-LDL (14,19).
Los sujetos fueron aleatorizados a evolocumab 420 mg una vez al mes
o placebo. La variable principal fue el porcentaje de cambio en C-
LDL respecto al nivel basal en la semana 52. Evolocumab dio lugar
a una disminucion significativa en C-LDL en la semana 12 que se
mantuvo hasta la semana 52. La diferencia frente al tratamiento
estandar en la semana 52 fue de un -59% (IC 95% -64% a -55%).

Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios de extension
abiertos: el estudio OSLER-1 (20110110) (14,20), de 5 afios de
duracién, en el que podian participar los pacientes que hubieran
completado alguno de los estudios de fase Il, y el estudio OSLER-2
(20120138), de 2 afios de duracién, que incluyeron sujetos que
completaron alguno de los estudios de fase Ill. Los dos estudios
constaban de una primera fase con grupo control de un afio de
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duracién y de una segunda fase en la que todos los pacientes
recibieron evolocumab.

Los analisis de los estudios OSLER-1 y OSLER-2 mostraron
reducciones significativas de C-LDL con evolocumab respecto al
valor basal en comparacion con el tratamiento estandar a la semana
12, que se mantuvieron a lo largo de 260 semanas del estudio de
extension abierto en el OSLER-1 y 104 semanas del estudio de
extension abierto en el OSLER-2 (13).

El estudio TAUSSIG (20110271) fue un estudio de extension abierto
de 5 afios de duracién que se llevo a cabo en pacientes con HF severa,
incluyendo HFHo. El estudio constaba de un Unico brazo de
tratamiento con evolocumab. El estudio incluyd 300 pacientes, 106
con HFHo y 194 con HF severa (13). En el grupo de pacientes con
HF severa el uso a largo plazo de evolocumab tuvo un efecto
continuado en la reduccion del C-LDL a lo largo de los 5 afios del
estudio (13).

Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo):

La evaluacidn de la eficacia en HFHo se basa en un ensayo clinico
de fase 2/3 de 12 semanas de duracion (TESLA) y en un analisis
intermedio de un estudio de extension abierto (TAUSSSIG).

El estudio TESLA (20110233), de fase 2/3, consta de una
primera parte de fase 2 abierta en la que 8 sujetos recibieron
evolocumab 420 mg una vez al mes durante 12 semanas y una
segunda parte de fase 3 aleatorizada, doble ciego, en la que 49 sujetos
fueron aleatorizados a evolocumab 420 mg una vez al mes (33
sujetos) o placebo (16 sujetos) durante 12 semanas (21,22). Los
sujetos estaban en tratamiento intensivo con estatinas, con o sin
ezetimiba, y no estaban recibiendo aféresis. La variable principal de
la segunda parte del estudio fue el porcentaje de cambio en C-LDL
respecto al nivel basal en la semana 12. El tratamiento con
evolocumab dio lugar a una reduccidn estadisticamente significativa
en C-LDL comparado con placebo de un 32%.

El estudio de extension abierto TAUSSIG se llevd a cabo con
sujetos con HFHo que completaron el estudio TESLA y con otros
sujetos con HFHo, incluyendo pacientes que recibian aféresis.
Ademas se incluyeron otros pacientes con HF severa no HFHo. Los
sujetos con HFHo que no estaban recibiendo aféresis iniciaron
tratamiento con una dosis de 420 mg una vez al mes y los sujetos que
estaban recibiendo aféresis iniciaron tratamiento con 420 mg cada dos
semanas para coincidir con el programa de aféresis. Evolocumab se
administra después de la aféresis pero el mismo dia. El estudio
incluy6 300 pacientes, 106 con HFHo y 194 con FH severa. En la
tabla 3 (al final del documento) se presentan los resultados de eficacia
de evolocumab en la reduccion de C-LDL en el grupo de pacientes
con HFHo del estudio TAUSSIG (13).

Reduccién del riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad
cardiovascular aterosclerética establecida

El estudio de eventos cardiovasculares con Repatha® (FOURIER)
(13,23) fue un estudio aleatorizado, dirigido por eventos, doble ciego
de 27.564 pacientes, de edades comprendidas entre 40 y 86 afios
(edad media 62,5 afios), con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida; el 81% habia sufrido un infarto de
miocardio previo, el 19% habia sufrido un ictus previo y el 13%
padecia enfermedad arterial periférica sintomatica con algun factor
que incrementara el riesgo de nuevos eventos y asociada a C-LDL >
70 mg/dL. Mas del 99% de los pacientes recibia tratamiento con
estatinas de moderada o alta intensidad y al menos un tratamiento
cardiovascular  adicional como  agentes  antiplaquetarios,
betabloqueantes, inhibidores de la ECA o bloqueantes del receptor de
angiotensina; la mediana (Q1,Q3) del nivel basal de C-LDL fue 2,4
mmol/l (2,1; 2,8). El riesgo cardiovascular absoluto estaba
balanceado entre los grupos de tratamiento, ademas del indice de

eventos todos los pacientes tenian al menos 1 factor de riesgo
cardiovascular mayor o 2 menores; el 80% tenia hipertension, el 36%
tenia diabetes mellitus, y el 28% eran fumadores diarios. Los
pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir Repatha® (140 mg cada dos
semanas 0 420 mg una vez al mes) o placebo; los pacientes se
siguieron durante una media de 26 meses.

Se observé una reduccion sustancial del C-LDL a lo largo del
estudio, alcanzando una mediana de rangos de C-LDL de 0,8 a 0,9
mmol/l en cada evaluacion; el 25% de los pacientes alcanzaron
concentraciones de C-LDL por debajo de 0,5 mmol/L. A pesar de los
niveles muy bajos de C-LDL alcanzados, no se observaron nuevos
problemas de seguridad. Las frecuencias de diabetes de nueva
aparicién y de eventos cognitivos fueron comparables en pacientes
que alcanzaron niveles de C-LDL < 0,65 mmol/L y aquellos con
niveles méas altos de C-LDL (13,23).

Repatha® redujo de forma significativa el riesgo de eventos
cardiovasculares definido como la variable compuesta de tiempo
hasta muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus,
revascularizacion coronaria u hospitalizacion por angina inestable,
que ocurrié en 1.344 pacientes (9,8%) con evolocumab y 1.563
pacientes (11,3%) con placebo (RAR 1,5%, NNT=67) (HR: 0,85;
1C95%: 0,79 a 0,92; p < 0,001) (ver tabla 4). La variable combinada
secundaria (MACE: muerte CV, IM o ictus) ocurri6 en 816 pacientes
(5,9%) con evolocumab y 1013 pacientes (7,4%) con placebo (HR:
0,80; 1C95%: 0,73 a 0,88; p < 0,001). La mortalidad fue similar en
ambos grupos de tratamiento (Tabla 4).

Tabla 4. Efecto de Repatha® en los eventos cardiovasculares
mayores

Repatha Placebo Hazard ratio?
(N=13.784) (N=13.780)
n (%) n (%) (1C 95%)
MACE plus 1.344 (9,8) 1.563 (11,3) 0,85 (0,79;0,92)
(MACE+
revascularizacion
coronaria, u
hospitalizacién por
angina inestable)
MACE (muerte 816 (5,9) 1.013 (7,4) 0,80 (0,73;0,88)
cardiovascular +
infarto de miocardio
y/o ictus)
Muerte 251 (1,8) 240 (1,7) 1,05 (0,88;1,25)
cardiovascular
Mortalidad por 444 (3,2) 426 (3,1) 1,04 (0,91;1,19)
cualquier causa
Infarto de 468 (3,4) 639 (4,6) 0,73 (0,65;0,82) b
miocardio
(mortal/no mortal)
Ictus mortal/no 207 (1,50) 262 (1,90) 0,79 (0,66; 0,95) b
mortal®
Revascularizacion 759 (5,5) 965 (7,0) 0,78 (0,71;0,86) b
coronaria
Hospitalizacién por | 236 (1,7) 239 (1,7) 0,99 (0,82;1,18)
angina inestabled

a Basado en un modelo de Cox estratificado segun los factores de estratificacion en la
aleatorizacion recogidos via IVRS.

b Significacién nominal.

¢ El efecto del tratamiento sobre el ictus fue debido a una reduccion del riesgo del ictus
isquémico; no hubo efecto sobre el ictus hemorragico o el ictus indeterminado.

d La evaluacion del tiempo hasta hospitalizacién por angina inestable se realiz6 "ad-hoc".
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Seguridad

Durante el desarrollo clinico un total de 24.385 pacientes
recibieron alguna dosis de evolocumab representando una exposicion
de 49.755 afios-paciente. En el estudio de eventos cardiovasculares
de fase 3 (estudio 20110118 [FOURIER] y su estudio de extension
abierto 20130295), 16.234 sujetos recibieron una dosis de
evolocumab de 140 mg cada dos semanas o de 420 mg una vez al mes
representando una exposicion de 31.583 afios-paciente. En el estudio
de imagen sobre la afectacion aterosclerética de fase 3 (estudio
20120153 [GLAGOV] y su estudio de extension abierto 20140128),
864 pacientes recibieron una dosis de evolocumab de 420 mg una vez
al mes representando una exposicion de 1.604 afios-paciente. A fecha
de 17 de enero 2017, se estima que 61.600 pacientes han sido
expuestos a evolocumab en el ambito poscomercializacion.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con las
dosis recomendadas son nasofaringitis (7,4%), infeccién del tracto
respiratorio superior (4,6%), dolor de espalda (4,4%), artralgia
(3,9%), gripe (3,2%) y reacciones en el lugar de la inyeccion (2,2%).
El perfil de seguridad de la poblacion con hipercolesterolemia
familiar homocigotica coincidia con el que presentaba la poblacién
con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta (13).

. Un andlisis combinado de los estudios OSLER-1 y 2 mostr6 un
aumento de efectos adversos neurocognitivos (confusion, amnesia,
demencia) (0,9% vs. 0,3%) (24).

Evolocumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética grave, por lo que se debe usar con precaucion en esta
poblacion. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada se ha
observado una disminucion en la exposicion a evolocumab que podria
dar lugar a un menor efecto en la disminucion de los niveles de C-
LDL.

La experiencia con evolocumab en poblacién pediétrica es muy
limitada. Solamente se dispone de informacion de 14 adolescentes
con HFHo con edades a partir de 12 afios. No se han observado
diferencias en el perfil de seguridad de evolocumab entre los adultos
y los adolescentes con HFHo estudiados. No se ha establecido la
seguridad y eficacia del tratamiento con evolocumab en nifios con
HFHo menores de 12 afios. Tampoco se dispone de informacion sobre
la seguridad y eficacia de evolocumab en nifios menores de 18 afios
con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta primaria.

De los 18.546 pacientes tratados con evolocumab en los estudios
clinicos doble ciego, 7.656 (41,3%) tenian > 65 afios y 1.500 (8,1%)
> 75 afios. En general, no se observaron diferencias en la seguridad
ni la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes (13).

DiscusIiON

Evolocumab ha demostrado disminuir sustancialmente el C-LDL
(52-66% respecto al nivel basal) en varias poblaciones de pacientes
con hipercolesterolemia primaria, tanto en monoterapia como en
combinacién con estatinas. En HP, HFHe e hiperlipemia mixta, la
reduccion de C-LDL obtenida en los ensayos clinicos a corto plazo
(12 semanas) ha sido un 57%-74% mayor que con placebo y un 38%-
46% mayor que con ezetimiba, con un perfil de seguridad similar al
grupo comparador. Asimismo, evolocumab produce un efecto
consistente en parametros lipidicos como C-VLDL, CT, Lp (a) y un
aumento del C-HDL. La eficacia de evolocumab en la mejora del
perfil lipidico se considera elevada y convincentemente establecida.

En pacientes con HFHo, evolocumab produce una disminucion
de C-LDL adicional al tratamiento habitual de entre
aproximadamente el 20 y el 30% en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética no sometidos a aféresis y
de entre aproximadamente el 10 y el 30% en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética sometidos a aféresis (13).

Sin embargo, evolocumab fue muy poco eficaz en pacientes con
receptor LDL negativo. Evolocumab es una alternativa como terapia
complementaria en pacientes con mutaciones de receptor LDL
defectuoso o mutaciones de ganancia de funcién de PCSKO.

Debido a que el objetivo del tratamiento de las dislipemias es
prevenir la morbilidad cardiovascular y la mortalidad, una importante
limitacion de la informacion disponible sobre evolocumab en el
momento de la autorizacion fue la falta de datos de eficacia en
ensayos clinicos que utilicen como variable principal una variable de
morbimortalidad. Un analisis exploratorio de los estudios OSLER-1
y 2, evaluado durante el procedimiento de autorizacién, descartd
razonablemente que evolocumab tenga un efecto negativo sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular, y sugeria que la reduccién en C-
LDL con evolocumab podria asociarse a una reduccion en eventos
cardiovasculares.

En abril de 2017 se publicaron los resultados del estudio
FOURIER (23), en el cual se investigd el efecto de afadir
evolocumab (140 mg cada 2 semanas o 420 mg una vez al mes) o
placebo al tratamiento basal con estatinas a dosis efectivas (>
atorvastatina 20 mg o equivalente) del paciente. Se realiz6 en 27.564
pacientes con historia de enfermedad cardiovascular (infarto de
miocardio previo en 81% de los pacientes y/o ictus no hemorragico
en el 19% de los pacientes y/o enfermedad arterial periférica
sintomatica en el 13% de los casos) con algun factor que incrementara
el riesgo de nuevos eventos y asociada a C-LDL > 70 mg/dL (23). El
tiempo medio desde el Ultimo evento de infarto o ictus hasta la
aleatorizacion fue de 3,3 afios. Durante un periodo de seguimiento de
2,2 afios, la variable combinada principal (muerte CV, IM, ictus,
hospitalizacion por angina inestable o revascularizacion coronaria)
ocurrio en 1344 pacientes (9,8%) con evolocumab y 1563 pacientes
(11,3%) con placebo (HR: 0,85; 1C95%: 0,79 a 0,92; p < 0,001). La
variable combinada secundaria (MACE: muerte CV, IM o ictus)
ocurrié en 816 pacientes (5,9%) con evolocumab y 1013 pacientes
(7,4%) con placebo (HR: 0,80; 1C95%: 0,73 a 0,88; p < 0,001). Esta
variable secundaria, que incluye eventos cardiovasculares mayores, y
excluye otros mas subjetivos, como la decision de hospitalizar al
paciente por angina inestable o la decision de revascularizacion
coronaria, es la recomendada en la guia de estudios en dislipemia de
la EMA, por ser una variable mas robusta (11). El beneficio de
evolocumab se obtuvo a expensas de eventos no fatales, dado que no
se observaron diferencias significativas frente a placebo en las
variables secundarias de mortalidad cardiovascular (1,8% vs. 1,7%)
o mortalidad global (3,2% vs. 3,1%).

El calculo del tamafio muestral del estudio FOURIER se basé en
un tamarfio del efecto de un 15% de reduccidn relativa del riesgo de la
variable secundaria de eventos cardiovasculares mayores con
evolocumab con respecto a placebo. Un meta-andlisis reciente
estimaba que la reduccion relativa del riesgo de IM y mortalidad
cardiovascular con los iPCSK9 podria llegar hasta el 50% (25). La
reduccion relativa del riesgo finalmente lograda por evolocumab fue
consistente con la utilizada para el calculo del tamafio muestral del
estudio. Mientras que el estudio FOURIER muestra un resultado
estadisticamente significativo en la reduccion de eventos
cardiovasculares en prevencion secundaria, los cuales son
relativamente consistentes con la reduccion del riesgo observada con
otros hipolipemiantes con efecto reductor en los niveles de C-LDL
como las estatinas y en menor medida ezetimiba (26-28), el efecto de
evolocumab afiadido a estatinas en la variable principal y secundaria
fue modesto en términos de riesgo absoluto (1,5% tras 2,2 afios de
tratamiento), en el contexto de una poblacion con un riesgo anual de
eventos MACE en el mismo periodo de 7,4%. Solo el 5% de pacientes
estaba en tratamiento concomitante con ezetimiba (23), por lo que no
pueden extraerse conclusiones robustas de los analisis de subgrupos
correspondientes.
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Las posibles alteraciones neurocognitivas fueron especificamente
analizadas de forma aleatorizada y controlada en el estudio
EBBINGHAUS, que fue un subestudio anidado en el estudio
FOURIER (29). Segun los datos finales de este estudio, no se
detectaron las alteraciones neurocognitivas asociadas al tratamiento
que si se habian detectado en los estudios previos OSLER | y 11 (23).
Una limitacion importante es que el seguimiento actual es todavia
insuficiente para descartar deterioro cognitivo a largo plazo.

Existe todavia ausencia de datos de morbimortalidad
cardiovascular en prevencién primaria. El beneficio obtenido en la
poblacion global para la variable principal compuesta de
morbimortalidad cardiovascular (RAR 1,5%, NNT=67 con 2,2 afios
de seguimiento medio (9,8% con evolocumab vs. 11,3% con placebo)
en pacientes con enfermedad establecida resulta globalmente
modesto, y no se ha probado una reduccién de la mortalidad. El
analisis preespecificado de subgrupos no muestra interaccion segin
los niveles de C-LDL, lo que indica que el efecto es consistente
independientemente de dichos niveles.

Nuevos subandlisis del estudio Fourier con evolocumab han
permitido conocer grupos de participantes con un riesgo mayor al del
grupo global y por tanto, con mayor beneficio en la reduccién de
eventos (30), como es el caso de la coexistencia con diabetes mellitus
(31), Lp(a) elevada (32), IRC estadio> 3 (33), dos 0 mas |AM previos
o enfermedad coronaria no revascularizable (34) y la enfermedad
arterial periférica sintoméatica o la asociada a otros territorios
(enfermedad multiterritorio) (35,36). Como consecuencia de todo
ello, los NNT estimados a 5 afios son inferiores a 25 para estos
pacientes, especialmente para enfermedad coronaria recurrente o
multivaso no revascularizable, enfermedad arterial periférica aislada
o polivascular, en el sindrome coronario reciente (< 1 afio) y en la
IRC + 1 factor de riesgo cardiovascular (FRCV)adicional (30) (ver
Tabla Al en el apéndice).Diversos subanalisis del estudio ODYSSEY
OUTCOMES (37) con alirocumab en pacientes tras un SCA, también
han identificado una serie de subgrupos con un riesgo mayor al del
grupo global, tales como pacientes con diabetes (38), con Lp(a)
elevada (39), enfermedad polivascular (40) o tras cirugia de bypass
coronario (41) (ver tabla A2 en el apéndice). Aunque estos analisis
no fueron preespecificados, se consideran relevantes teniendo en
cuenta la préctica clinica y las guias.

El nivel de C-LDL a partir del cual se obtiene un beneficio
relevante en eventos cardiovasculares en cada situacion clinica es
objeto de discusion. Las recomendaciones de la Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis (SEA) establece dinteles que pueden variar entre
70 mg/dL y 160 mg/dL en diversos subgrupos de pacientes, con una
recomendacion fuerte cuando el NNT a 5 afios es < 25 (30). Por
ejemplo, la SEA establece una recomendacion fuerte para prevencion
secundaria en pacientes con LDL > 70 mg/dL con enfermedad
coronaria recurrente o multivaso no revascularizable, en enfermedad
arterial periférica (EAP) sintomatica aislada o enfermedad
polivascular (afectacion de 2 o mas territorios), mientras que la
recomendacion es fuerte en HFHe con menos de 4 factores de riesgo
asociados solo si el LDL esté por encima de 160 mg/dL (30) (ver tabla
A3 en el apéndice). Asimismo, la nueva guia de tratamiento de
dislipemias de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2019 (42), ha
disminuido el dintel de niveles objetivo de cLDL en pacientes de muy
alto riesgo CV en comparacion con la guia de 2016 (ampliando la
poblacion diana): de un nivel objetivo de cLDL <70 mg/dL (o una
reduccion >50% si el cLDL basal se situaba entre 70 y 135 mg/dL)
recomendado en 2016, el objetivo ha pasado en 2019 a un nivel de
cLDL <55 mg/dL y una reduccién >50% del cLDL basal (Clase | A).
En los pacientes de alto riesgo, en las guias previas el objetivo era
conseguir una concentracion de cLDL <100 mg/dL (o una reduccion
>50% si el cLDL basal se situaba entre 100 y 200 mg/dL), mientras
que en las actuales ha pasado a ser un nivel de cLDL <70 mg/dL y

una reduccion >50% del cLDL basal (Clase | A). En los pacientes de
riesgo moderado, el nivel objetivo ha variado de <115 mg/dL en las
guias previas a <100 mg/dL en las actuales (Clase lla A). El objetivo
en los pacientes de riesgo bajo no se ha modificado (cLDL <115
mg/dL-Clase Ilb A). En cuanto a las recomendaciones de tratamiento
con iPCSK9 en pacientes de muy alto riesgo (prevencion secundaria
en pacientes con SCA, angina estable o EAP en las Guias), este se
recomendaba en pacientes que no conseguian el objetivo de 55 mg/dL
con estatinas mas ezetimiba. Este farmaco deberia ser probado en
pacientes que no toleraran las dosis maximas de estatinas, incluso
después de un reintento de introducirlas (42).

Es preciso hacer notar que los estudios principales de
morbimortalidad con iPCSK9 incluyen pacientes con ictus
isquémico, pero no ataque isquémico transitorio, y tampoco EAP
subclinica basada exclusivamente en el diagndstico por imagen. Por
otra parte, establecer un objetivo de 55 mg/dL para el cLDL no ya
como diana del tratamiento instaurado, sino como dintel para
iniciarlo, no se adecua a los criterios de inicio de tratamiento de los
ensayos clinicos FOURIER y ODISSEY OUTCOMES, cuyo dintel
para iniciar tratamiento se fijo en 70 mg/dL. La justificacion de tal
reduccion, que ampliaria considerablemente la poblacién de sujetos
candidatos al tratamiento, se atribuy6 segin las propias Guias (42), a
consideraciones sobre el metaanalisis de la Colaboracion CTT
(2010), el cual incluy6 resultados de 170.000 participantes en 26
ensayos clinicos sobre uso de estatinas en regimenes de alta
intensidad (43). Dicho metaandlisis no aporta tal limite, sino que,
postulando una hipotética linealidad de los eventos cardiovasculares
respecto a las cifras de colesterol alcanzadas con las estatinas, estima
el beneficio de las reducciones de cLDL en el rango de los resultados
de los estudios y con dichos farmacos. Se trata, por tanto, de una
estimacion que no ha sido realizada ni validada con iPCSK9, ni se
centra en el rango de cLDL conseguido con estos nuevos farmacos.
Un estudio con estatinas de alta intensidad que se cita en el
metaandlisis como ejemplo de los bajos niveles de cLDL alcanzados
por algunos estudios incluidos, consiguio reducir los niveles desde 97
md/dL (2,5 mmol/L) a 74 mg/dL (1,9 mmol/L), no 55 mg/dL (43).
Esto no encaja con la propuesta de iniciar tratamiento a partir de 55
mg/dL (42). Es mas, los autores del meta-andlisis proponen un limite
objetivo de cLDL de 100 mg/dL o, en sujetos de muy alto riesgo, de
70 mg/dL (43), que fue el usado por los ensayos clinicos de iPCSK9
como criterio de inicio del tratamiento.

Ademds, la estimacion de reduccion del 22% de eventos
vasculares mayores con la reduccion de 1 mmol/L, en realidad es una
proyeccion tedrica del beneficio estimado, que fue del 16% para una
reduccion de 0,51 mmol/L. Ni la correlacion ni la linealidad del efecto
para la extrapolacion dejan de ser una hipotesis.

Existen una serie de lagunas en el conocimiento de los iPCSK9,
y se necesita mas evidencia en poblaciones especificas, incluyendo
pacientes con IRC severay en didlisis, en pacientes con VVIH, en nifios
y adolescentes con HF, tras trasplante cardiaco, y durante el
embarazo. Asimismo, se necesitan mas datos para establecer el
momento 6ptimo de iniciar los iPCSK9 en pacientes con SCA o ictus
agudo. Finalmente, no se ha establecido si la combinacion de una
estatina, ezetimiba y un iPCSK9 tras un SCA reducira la necesidad
de PCI (42).

En resumen, los iPCSK9, evolocumab y alirocumab, han
demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
estudios de morbimortalidad CV en pacientes con enfermedad CV
establecida (23,30,37,42), no habiendo datos en prevencion primaria.
Existen datos derivados de subanalisis de los estudios principales
(FOURIER para evolocumab y ODISSEY OUTCOMES para
alirocumab) que permiten establecer unos grupos de pacientes
prioritarios de alto riesgo CV candidatos potenciales para recibir
tratamiento con iPCSK9.En cada uno de esos subgrupos, los niveles
objetivo de cLDL difieren en las diversas guias disponibles (30,42).
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CONCLUSION

Evolocumab ha mostrado una reduccioén sustancial de los niveles
de C-LDL en diversas poblaciones. No obstante, los resultados del
estudio FOURIER muestran que una reduccion de aproximadamente
un 50% en C-LDL con evolocumab se traslada a una modesta
reduccién del 1,5% en eventos cardiovasculares mayores tras 2,2 afios
de seguimiento de tratamiento en prevencion secundaria (pacientes
con infarto de miocardio previo, ictus no hemorragico y/o enfermedad
arterial periférica sintomatica) con algun factor que incremente el
riesgo de nuevos eventos.

Diversos andlisis de subgrupos han permitido identificar a
pacientes en prevencion secundaria que obtienen un beneficio
particularmente  importante en la reduccion de eventos
cardiovasculares (NNT < 25 a 5 afios), tales como aquellos con
enfemedad coronaria recurrente 0 multivaso no revascularizable,
enfermedad arterial periférica aislada o polivascular, sindrome
coronario reciente (< 1 afio) y en la IRC con al menos un FRCV
adicional (30).

No existen datos de morbimortalidad con evolocumab en
prevencion primaria.

Los estudios disponibles no detectan problemas de seguridad
importantes asociados al empleo de evolocumab. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, dolor de espalda, artralgia, gripe y reaccion en
el lugar de la inyeccion. La nasofaringitis se observé en un 7,4% de
los pacientes y el resto de reacciones adversasen menos del 5% de
pacientes. En la actualidad se disponen de datos de hasta 5 afios de
seguimiento que confirman el perfil de seguridad de evolocumab.

El uso de evolocumab se valorara en las siguientes situaciones
clinicas de alto riesgo cardiovascular asociadas a elevaciones
importantes de C-LDL, definidas en funcién del nivel de riesgo
cardiovascular en las cuales existen opciones de tratamiento muy
limitadas, siempre asociado a una dieta baja en grasas y a la dosis
méxima tolerada de estatinas:

a) Pacientes >12 afios de edad con diagndstico de
hipercolesterolemia familiar homocigédtica (8) que tengan
mutacion de receptor LDL defectuoso o mutaciéon del gen
PCSKO.

b) Pacientes adultos con diagnéstico hipercolesterolemia familiar
heterocigotica definido (6) en los que:

e exista contraindicacion o intolerancia demostrada a las
estatinas (12);

e 0 en los que un tratamiento hipolipemiante intensivo con
estatinas a la dosis maxima tolerada (con o sin otros
hipolipemiantes, incluyendo ezetimiba) ha sido insuficiente,
una vez descartada falta de adherencia al tratamiento y a las
medidas higiénico-dietéticas.

e En cualquiera de las situaciones anteriores, el dintel de cLDL
se estableceria en: a) cLDL> 70 mg/dL en caso de
enfermedad vascular arteriosclerética (EVA); b) >100 mg/dL
si hay diabetes; c) cLDL 130 mg/dL si hay otros FRCV; d)
cLDL > 160 mg/dL si no existen otros FRCV (nivel de
recomendacion fuerte en todos los casos) (30) (Tabla A3 del
apéndice).

¢) Pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria no familiar o
dislipemia mixta primaria que presenten enfermedad vascular
aterosclerdtica (EVA) clinica en los que:

e Un tratamiento hipolipemiante intensivo con estatinas a la
dosis maxima tolerada y a pesar de haber afiadido otros
hipolipemiantes, incluyendo ezetimiba, ha sido insuficiente,
una vez descartada falta de adherencia al tratamiento y a las
medidas higiénico-dietéticas.

e 0 existe contraindicacion o intolerancia a estatinas, que
persiste incluso tras un reintento de introducirlas (12,42), y
un tratamiento con otros hipolipemiantes, incluyendo la
ezetimiba, ha resultado insuficiente-

En cualquiera de las situaciones anteriores (contraindicacion,
intolerancia o inefectividad), el dintel de cLDL se estableceria en: a)
cLDL > 70 mg/dL en caso enfermedad recurrente multivaso no
revascularizable, EAP aislada o polivascular (recomendacién fuerte),
0 en caso de SCA < 1 afio con diabetes o en pacientes con IRC > 3
(no en dialisis) + otro FR CV (recomendacion débil); b) cLDL > 100
mg/dL en caso de SCA (< 1 afio) sin diabetes, Lp(a) > 50 mg/dL
(recomendacion fuerte), diabetes + FRCV adicional, o0 méas de 2
FRCYV adicionales no controlados (recomendacién débil); c) cLDL>
130 mg/dL en caso de EVA estable (recomendacion fuerte) (30)
(Tabla A3 del Apéndice).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Evolocumab ha sido financiado en pacientes que cumplan los
siguientes criterios:

a) Pacientes con Hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo) no controlados (definido como C-LDL superior a 100 mg/dl)
con la dosis maxima tolerada de estatinas;

b) Pacientes con Hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HFHe) no controlados (definido como C-LDL superior a 100 mg/dl)
con la dosis maxima tolerada de estatinas;

c) Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y
enfermedad arterial periférica) no controlados (definido como C-
LDL superior a 100 mg/dl) con la dosis méxima tolerada de
estatinas;

d) Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean
intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas estan
contraindicadas y cuyo C-LDL sea superior a 100 mg/dl.

DEFINICIONES:

Intolerancia a estatinas (12): sindrome clinico caracterizado por: 1)
Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas diferentes, una de
ellas a la dosis mas baja recomendada de inicio y la otra a cualquier
dosis; 2) Asociada con efectos adversos intolerables asociados a la
estatina o anormalidades de laboratorio significativas; 3) Resolucion
de sintomas o de las anormalidades de laboratorio, o mejora
significativa, tras la reduccion de la dosis o discontinuacion de la
estatina; 4) Sintomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a
otras causas, tales como interacciones farmacoldgicas u otras
situaciones que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas.
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Tabla 2. Efecto de evolocumab frente al control en las variables co-primarias. Ensayos clinicos fase

3 en hipercolesterolemia

primaria (poligénica y

familiar heterocigdtica) o hiperlipemia mixta

primaria
Ensayo clinico/ Pauta % de disminucion de C-LDLa con | Diferencia respecto a placebo en | Diferencia respecto a ezetimiba en
N° de pacientes | posoldgica de | evolocumab respecto al dato basal | el % de disminucién de C-LDLa | el % de disminucién de C-LDLa
que recibieron | evolocumab b (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
tratamiento Media semanas | Semana 12 Media semanas | Semana 12 Media semanas | Semana 12
10y 12 10y 12 10y 12

20110114 140 mg Q2W -58 -58 -57 -59 -40 -40
MENDEL-2 (N=153) (-60, -56) (-60, -55) (-61, -54) (-63, -55) (-44, -37) (-44, -36)
E\l'\ﬂosnl‘ferap'a) 420 mg OM 60 57 60 57 21 38

(N=153) (-62, -58) (-59, -55) (-63, -56) (-61, -54) (-44, -37) (-42, -35)
20110115 140 mg Q2W -64 -64 -72 -73 -43 -43
LAPLACE-2 (N=555) (-66, -62) (-66, -62) (-75, -69) (-77, -70) (-50, -37)
(Combinacién (n=219)
con estatina)* 420 mg QM -65 -59 -69 -64 -46 -42
N=1896 (N=562) (-67, -63) (-61, -57) (-73, -65) (-68, -61) (-51, -40)

(n=220)
20110117 140 mg Q2w -63 -63 -61 -61 NP NP
RUTHERFORD- | (N=110) (-66, -59) (-66, -59) (-67, -55) (-67, -55)
2 420 mg QM -65 -57 -66 -60 NP NP
(HFHe) (n=110) (-68, -61) (-61, -52) (-72, -61) (-68, -53)
N= 329
20110116 140 mg Q2w -57 -57 NP NP -38 -39
GAUSS-2 (N=103) (-61,-53) (-61, -54) (-44, -33) (-45, -34)
(Intolerancia a 420 mg QM -56 -53 NP NP -39 -38
estatinas) (N=102) (-59, -53) (-56, -50) (-44, -35) (-43, -33)
N= 307

Q2W: cada dos semanas. QM: una vez al mes. NP: No procede. a: Concentraciones de C-LDL calculadas. b: Least squares mean.
*Analisis combinado de todos los brazos con estatina. La diferencia respecto a ezetimiba se ha calculado en los brazos con atorvastatina.

N: NUmero de sujetos aleatorizados y que recibieron al menos una dosis de tratamiento. n: Numero de sujetos en los brazos con atorvastatina

aleatorizados y que recibieron al menos una dosis de tratamiento.

Tabla 3. Efecto de evolocumab en el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigotica - cambio porcentual medio desde el nivel basal hasta la semana 216 de la EA (e IC
95% asociado)

dzognggs Semana 12 | Semana 24 | Semana 36 | Semana 48 | Semana 96 |Semana 144 |Semana 192 |Semana 216
p(N) de la EA de la EA de la EA de la EA de la EA de la EA de la EA de la EA
HEho -21,2 -21,4 -27,0 -24,8 -25,0 -27,7 -27,4 -24,0
N = 106 (-26,0;-16,3) | (-27,8;-15,0) | (-32,1;-21,9) | (-31,4;-183) | (-31,2;-18,8) | (-34,9;-20,5) | (-36,9;-17,8) | (-34,0;-14,0)
(N= ) (n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=79) (n=74) (n =68)

. L -22,7 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23,4

Sin aféresis
N=72) (-28,1;-17,2) | (-33,1;-185) | (-36,4;-24,7) | (-358;-19,4) | (-31,0;-16,0) | (-35,9;-18,3) | (-37,9;-22,2) | (-32,5;-14,2)
( (n=70) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n=60) (n =55) (n=50)

L. -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9

Con aféresis
N = 34) (-28,1;-8,1) (-24,0; 1,7) (-28,9; -9,3) (-29,5;-7,9) | (-40,6;-18,8) | (-42,1;-17,1) | (-51,2;12,1) (-56,4; 4,6)
( (n=234) (n=130) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Leyenda: EA = extension abierta, N (n) = nimero de pacientes evaluables (N) y pacientes con valores de LDL observados en
una visita programada concreta (n) del conjunto de analisis final de la HFho.

DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS

DE USO HUMANO
smhaem@aemps.es

Pagina

10de 12



mailto:smhaem@aemps.es

APENDICE:

Tabla Al. Reduccién absoluta del riesgo de eventos vasculares mayores con evolocumab y el niUmero de
pacientes que se necesita tratar (NNT) estimado a 5 afios para los principales subgrupos del estudio
FOURIER

Evento vascular mayor 2 Reduccién de NNT a 5 afios
riesgo absoluto  "EQURIER Estimacion para
de evento global c-LDL mayor de
vascular mayor a 100 130
los 5 afios
Global 3,3 30 28 21
Diabetes 3,3 30 28 21
Lp(a) elevada 3,9 26 23 18
Insuficiencia renal cronica estadio > 3 4,2 24 22 17
Dos 0 mas IAM previos 4,3 23 21 16
Enf. coronaria multivaso no 57 18 16 12
revascularizable
Enf. arterial periférica sintomatica aislada 5,8 17 16 12
Enf. arterial periférica asociada a enf. 8,0 13 11 9
coronaria o cerebrovascular
(multiterritorio)

c-LDL = colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad; IAM = infarto agudo de miocardio; NNT = number needed to treat (nimero de pacientes que
es necesario tratarpara evitar un evento vascular).

aEvento vascular mayor definido como la variable secundaria clave: IAM, ictus o muerte cardiovascular. Las estimaciones de beneficio para distintas
concentraciones de c-LDL se han realizado a partir de las diferentes reducciones del c-LDL, asumiendo una reduccion del = 55% y que el beneficio clinico es
proporcional a la reduccién absoluta del c-LDL.

Se resaltan en negrita las combinaciones de gruposclinicos con los niveles de c-LDL a partir de los cuales el NNT a 5 afios es inferior a 25.

Fuente: Ascaso et al. Clin Investig Arterioscler. 2019; 31: 128-39.

Tabla A2. Reduccion relativa y absoluta del riesgo con alirocumab de eventos vasculares mayores estimado a
2,8 afos (media de seguimiento) para la poblacion global y los principales subgrupos del estudio ODISSEY
OUTCOMES en pacientes con SCA*

Evento vascular mayor* Reduccidn relativa Reduccion NNT a 2,8 afios
del riesgo absoluta del riesgo (media de
seguimiento

Global 15% 1,6% 63
Diabetes 16% 2,3 43

Lp(a) elevada 11% 2,1% 48
Pacientes polivasculares (afectacion de 3 36% 13% 8
territorios)

Cirugia de revascularizacion coronaria 23% 6,4% 16

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; SCA = sindrome coronario agudo.
* Pacientes después de un sindrome coronario agudo. Duracién media del seguimiento: 2.8 afios. Datos en relacion al objetivo primario (muerte cardiaca,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y angina con hospitalizacion).

Fuente: Referencias 37 a 41.
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Tabla A3. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de arteriosclerosis y nivel de evidencia para la

prescripcion de iPCSK9 en relacién con la situacidn clinica del paciente sy las concentraciones de c-LDL

primaria con riesgo
muy alto

Situaciones Condicionantes adicionales c-LDL | Recomendacion Nivel de
clinicas evidencia
Hipercolesterolemia | - >100 Fuerte Bajo
familiar
homocigota
Hipercolesterolemia | ¢ <4 FRCV asociados (Varones > 30 >160 Fuerte Bajo
familiar anos, Mujeres > 45 afios 0 menopausia
heterocigota precoz)
e 4 0mas FRCV asociados >130 Fuerte Moderado
e Con diabetes >100 Fuerte Moderado
e Con EVA >70 Fuerte Moderado
Prevencion e Estable >130 Fuerte Fuerte
secundaria e Sindrome coronario agudo (< 1 afio) >100 Fuerte Moderado
e Lp(a) > 50 mg/dl >100 Fuerte Moderado
e Diabetes + FRCV adicional >100 Débil Bajo
e Mas de 2 FRCV adicionales no >100 Débil Bajo
controlados
e Enfermedad coronaria recurrente o >70 Fuerte Moderado
multivaso no revascularizable
e EAP sintomatica aislada o enfermedad >70 Fuerte Moderado
polivascular (afectacion de 2 0 mas
territorios)
e Sindrome coronario agudo < 1 afio + >70 Débil Bajo
diabetes
e |IRC estadio >3 + 1 FRCV adicional >70 Débil Bajo
Prevencion e IRC > 3b (no en dialisis) + diabetes >130 Débil Bajo

EAP: enfermedad arterial periférica; EVA = enfermedad vascular arteriosclerdtica; FRCV = factores de riesgo cardiovascular; IRC = insuficiencia renal

crénica.

Fuente: Ascaso et al. Clin Investig Arterioscler. 2019; 31: 128-39.
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