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De que falamos?

Existen evidencias epidemioléxicas que demostran unha co-
rrelacion entre o colesterol sérico lipoproteico de baixa densidade
(C-LDL) e o risco de enfermidade cardiovascular (ECV). A relacion
entre os niveis de C-LDL alterado e o risco de evento cardiovascular
estd presente nunha ampla gama de niveis de C-LDL. Os datos epi-
demioléxicos mostran que o risco de ECV é crecente, non habendo
hoxe un nivel minimo dptimo'2.

Entre as intervencions farmacoldxicas para o control do C-LDL,
destacan as estatinas pola sta elevada capacidade de reducir os

0 alirocumab e o evolocumab son dous anticorpos monoclonais
que poderian dar resposta, polo menos en parte, a esta necesidade,
ao abriren unha nova via terapéutica para a reducion dos niveis de
colesterol e, con iso, para a prevencion da enfermidade aterotrombé-
tica, especialmente en pacientes de alto risco.

0 mecanismo de accién destes anticorpos fundaméntase na sda
capacidade de unién a proproteina convertase humana subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9).

A PCSK9 tinese ao receptor do LDL (R-LDL) dos hepatocitos, es-
timulando a degradacion dos R-LDL no figado. O R-LDL é o principal
receptor que elimina o C-LDL circulante; polo tanto, a diminucion dos
niveis de R-LDL por medio de PCSK9 ten como resultado maiores
niveis sanguineos de C-LDL.

0 alirocumab e o evolocumab, ao bloquearen a unién da PCSK9
ao R-LDL, evitan a sta degradacion e, por conseguinte, aumenta o
ntmero de R-LDL dispofiibles para eliminar o C-LDL, reducindo os
seus niveis no plasma. (Figura 1)

0 R-LDL tamén se une s lipoproteinas de moi baixa densidade
(VLDL) residuais ricas en triglicéridos e & lipoproteina de densidade
intermedia (IDL). Por conseguinte, poden reducir os niveis de lipopro-
tefnas residuais [apolipoproteina B (Apo B), lipoproteinas de coles-
terol distintas das de alta densidade (C-non-HDL) e de triglicéridos
(TG)P.

0 alirocumab e o evolocumab estan incluidos na prestacion far-
macéutica do Sistema Nacional de Salde en pacientes que cumpran
0s seguintes criterios*®:

a) Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota

(HFHe) non controlados (definido como C-LDL superior a 100
mg/dl) coa dose maxima tolerada de estatinas.

niveis de colesterol, demostrando ademais a sta capacidade para
diminuir o risco de sufrir un evento cardiovascular. Existen outras
terapias que, mesmo presentando unha modesta eficacia, tefien
tamén cabida, como son a ezetimiba e as resinas de intercambio
iénico. En ocasions, estes tratamentos poden non ser suficientes
ou ben o seu uso pode estar limitado por toxicidade ou intolerancia;
iso fai que exista unha necesidade médica de novos tratamentos
que sexan eficaces e ben tolerados'.

b) Pacientes con enfermidade cardiovascular establecida (car-
diopatia isquémica, enfermidade cerebrovascular isquémica
e enfermidade arterial periférica) non controlados (definido
como C-LDL superior a 100 mg/dl) coa dose méaxima tolerada
de estatinas.

¢) Calquera dos pacientes dos grupos anteriores que sexan into-
lerantes &s estatinas ou nos cales as estatinas estan contra-
indicadas e cuxo C-LDL sexa superior a 100 mg/dI.

Ademais diso, o evolocumab foi financiado en pacientes con hi-
percolesterolemia familiar homocigética (HFHo) non controlados (de-
finido como C-LDL superior a 100 mg/dl) coa dose maxima tolerada
de estatinas.
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Figura 1. PCSK9 inhibition. Lambert et al., 20122
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Os ensaios clinicos pivotais que serviron para que as au-
toridades reguladoras permitisen a autorizacién do alirocumab
e do evolocumab como hipolipemiantes foron desefiados para
demostrar a sua eficacia na reducion de niveis de C-LDL. Pero
non debemos esquecer o valor limitado da variable intermedia
ou subrogada C-LDL fronte a variables clinicas finais, como son
a morbilidade ou a mortalidade cardiovascular.

A avaliacion da eficacia do alirocumab baséase en 10 ensaios
clinicos enmarcados no programa ODYSSEY. Todos eles foron EC
de fase 3, controlados con placebo e/ou ezetimiba, cunha duracién
de 6 ou 24 meses. Estudouse o efecto hipolipemiante de 2 doses de
alirocumab (75 e 150 mg cada 2 semanas) asociado a estatinas ou
en monoterapia, tanto en pacientes con hipercolesterolemia primaria
(polixénica e HFHe) como con hiperlipemia mixta primaria, e que pre-
sentaban un elevado ou moi elevado risco cardiovascular.

A variable principal de eficacia foi a reducion do C-LDL.
0 alirocumab reduciu os niveis de C-LDL fronte ao placebo nun 50%
(intervalo: 39%-62%) e fronte & ezetimiba nun 30%; coa dose de 150
mg, a reducién de C-LDL foi un 14% maior que coa dose de 75 mg
cando se administraron xunto a estatinas, pero s6 foi un 3% cando
o alirocumab se administrou non asociado a estatinas. Tamén se re-
duciron outros parametros lipidicos como C-non-HDL, colesterol total
(CT). Lp(a), Apo B e un aumento do C-HDL.

0 resultado global do estudo é coherente nos distintos
subgrupos estudados.

0 efecto aparece de xeito temperan, mantense no tempo
e non presenta efecto rebote unha vez retirado o tratamento.

Non se estableceu ainda o efecto do alirocumab sobre a morbili-
dade e a mortalidade cardiovascular. Habera que agardar aos resul-
tados cardiovasculares do estudo en marcha ODISSEY OUTCOMES,

onde se inclie unha poboacién de maior risco cardiovascular con
infarto de miocardio no ano previo a aleatorizacion.

A avaliacion da eficacia baséase en 4 EC fase 3, controlados con
placebo e/ou ezetimiba, de 12 semanas de duracién e 1 EC de 52
semanas fronte a placebo (DESCARTES).

Nos 4 EC fase 3 (MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2 e
RUTHERFORD-2) estudouse o efecto hipolipemiante de ddas doses
de evolocumab (140 mg cada 2 semanas e 420 unha vez ao mes)
asociado ou non con estatinas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria (polixénica e HFHe) ou hiperlipemia mixta primaria, e con
diferentes niveis de RCV: baixo, moderado, elevado e moi elevado.

A variable principal de eficacia foi a reducion do C-LDL. O
evolocumab mostrou superioridade estatistica fronte ao placebo e &
ezetimiba, con reduciéns de C-LDL que oscilaron entre un 57% e un
74% fronte ao placebo, e entre un 38% e un 46% fronte & ezetimiba.
Os resultados foron similares coas ddas pautas estudadas, polo que
se consideran “doses clinicamente equivalentes”.

0 resultado global do estudo é coherente nos distintos
subgrupos estudados.

No EC DESCARTES de 52 semanas avaliouse o evolocumab
(420 mg ao mes) en pacientes con tratamento hipolipemiante dptimo
que non alcanzaran o seu obxectivo de C-LDL fronte ao placebo. A re-
ducién de C-LDL foi do 53% (IC95%: 64%-55%). O efecto aparece
de xeito temperan, mantense no tempo e non presenta efecto
rebote unha vez retirado o tratamento.

0 evolocumab tamén se avaliou en pacientes con HFHo no EC
TESLA (12 semanas de duracién), onde se comparou a dose de 420
mg/mes fronte ao placebo en combinacién con outros tratamentos
hipolipemiantes (estatinas, secuestradores de acidos hiliares). A re-
ducién media de C-LDL foi do 32% (19%-55%).

Nos 5 estudos anteriores, igual que nos estudos do alirocumab,
non hai resultados en variables finais de morbilidade e mortalidade
cardiovascular.

0 obxectivo do tratamento das dislipemias é previr a morbilidade e a mortalidade cardiovascular, e este efecto debera demostrarse
antes da aprobacion de calquera novo hipolipemiante. A asociacion entre a reducion do C-LDL e a prevencion da morbimortalidade foi
ben establecida para as estatinas; non obstante, tanto para o alirocumab como para o evolocumab descofiécese en que medida a redu-
cién dos niveis de C-LDL observada nos ensaios mostrados no apartado anterior se asocian a reduciéns de morbimortalidade cardiovas-
cular. Ainda que nunha andlise post hoc do estudo a longo prazo LONG-TERM se suxire que a reducién en C-LDL con alirocumab poderia
asociarse a unha reducion dos eventos cardiovasculares, non é posible sacar conclusions ao respecto debido & limitacién dos datos en
variables de morbimortalidade e a que o estudo non foi desefiado para concluir en variables finais®*®. No caso do evolocumab, Sabatine et
al® (marzo de 2017) publican os resultados en satde do EC FOURIER en pacientes con enfermidade cardiovascular evidente co obxectivo

de mostrar resultados sobre estas variables clinicas.
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No EC FOURIER (N = 27.564) avalianse ddas doses de evolocu-
mab (140 mg/2 semanas ou 420 mg/mes) fronte ao placebo. Todos
0s pacientes presentaban evidencia clinica de enfermidade asociada
a aterosclerose cardiovascular e ademais debian presentar un alto
risco de enfermidade cardiovascular (RCV). A variable primaria com-
posta estaba formada por morte cardiovascular, IAM, ACV, hospitali-
zacion por anxina inestable (Al) ou revascularizacion coronaria. Unha
das variables secundarias foi a variable composta: morte cardiovas-
cular, IAM ou ACV. 0 69% dos pacientes recibfan doses intensivas de
estatinas, 0 30% doses de intensidade moderada e un 5% estaban
tamén con ezetimiba.

A mediana de idade dos pacientes foi de 63 anos, un 25% mulle-
res, un 81% presentaban historia de IAM (mediana de tempo desde o
infarto & aleatorizacion: 3 anos), un 19% de ACV (mediana de tempo:
3 anos) e un 13% enfermidade arterial periférica (mediana de tempo:
1,8 anos). A mediana de C-LDL dos pacientes foi de 92 mg/d! (rango
intercualtilico: 80-109 mg/dl).

As reduciéns de C-LDL observadas son similares s obtidas nos
estudos anteriores. Os resultados en variables finais méstranse na
taboa 1.

0 efecto mais destacado do evolocumab fronte ao place-
bo foi reducir os IAM non mortais, cunha diminucién absoluta
dun 1,2% durante o periodo de seguimento (26 meses). O brazo
tratado con evolocumab tamén foi sometido a un menor nimero de
revascularizacions, posiblemente debido ao menor nimero de |AM
neste brazo, xa que estes son 0s que mais van ser sometidos a inter-
vencioéns coronarias. Tamén cémpre indicar que houbo unha reducion
significativa de ACV con evolocumab fronte ao placebo, ainda que a
diferenza é claramente menor (0,4%) que a obtida na variable IAM.
Por dltimo, € necesario sinalar que a reducion de eventos
cardiovasculares, singularmente IAM, non se viu acompaiia-
da dunha diminucion de mortes por causas cardiovasculares
ou por calquera causa.

Os resultados observados nos diferentes subgrupos estudados
(figura 2) son congruentes cos globais e danlle fortaleza a estes.

Non obstante, debemos comentar algo sobre os resultados obtidos
no subgrupo “rexién xeografica”, onde os participantes foron
agrupados en catro rexions (América do Norte, América latina, Eu-
ropa e Asia) e estratificados en cada unha delas para evitar nesgos.
Ao analizar os resultados, obsérvase que hai unha resposta diferen-
te para cada rexion; é dicir, existe heteroxeneidade para a variable
secundaria na resposta entre as rexions (P interaccion: 0,012)". Sen
especialmente relevantes os resultados da pohoacion eu-
ropea ao non acadaren significacion estatistica nin para a
variable primaria (HR 0,91; 1C95%: 0,83-1,00) nin para a varia-
ble secundaria (HR 0,90; 1C95%: 0,80-1,01), malia ser a rexion
que achega con diferenza o maior namero de participantes
(17.335 dos 27.564 pacientes do estudo son europeos). Unha
posible explicacién desta discrepancia é que haxa diferenzas de
RCV entre a poboacién das distintas rexiéns, sendo menor na po-
boacion europea fronte & doutros lugares. Asi, por exemplo, a taxa
de eventos CV no grupo placebo da poboacién de América do Norte
foi do 10,6%, mentres que na poboacién europea foi do 6,4%, o cal
parece indicar que a poboacién europea ten un menor risco basal
de sufrir un evento CV e, como consecuencia, unha menor proba-
bilidade de obter beneficio do uso de evolocumab, non alcanzando
resultados con significacion estatistica, a diferenza da poboacion
norteamericana.

Polo tanto, a reducion de IM e ACV non mortais dun 1,6% é
o heneficio neto que leva consigo o tratamento con evolocu-
mab fronte ao placebo en pacientes con alto risco cardiovas-
cular, pero esta reducion non se viu acompaiiada dunha di-
minucion de mortes cardiovasculares ou por calquera causa.

A recente revision da Cochrane (Schmidt AF, 2017)" vén
concluir que se necesitan ensaios grandes cun seguimento
mais prolongado para avaliar a relevancia clinica dos inhi-
bidores da PCSK9, xa que o calculo das diferenzas de riscos
indica que os inhibidores da PCSK9 s6 modifican modesta-
mente os riscos absolutos (a miiido menos do 1%). Debido &
inclusién predominante de pacientes con alto risco cardiovascular
nestes estudos, a aplicabilidade dos resultados para a prevencion
primaria é limitada.

Evolocumab n (%) Placebo n (%) HR (95% IC) P

Variable primaria composta 1.344(9,8%) 1.563 (11,3%) 0,85(0,79-0,92) < 0,001
Variable secundaria composta 816 (5,9%) 1.013(7,4%) 0,80 (0,73-0,88) < 0,001
QOutros:

Morte CV 251 (1,8%) 240 (1,7%) 1,05(0,88-1,25) 0,62
IAM 468 (3,4%) 639 (4,6%) 0,73(0,65-0,82) < 0,001
ACV 207 (1,5%) 262 (1,9%) 0,75(0,62-0,92) 0,01
Hospitalizacion por Al 236 (1,7%) 239(1,7%) 0,99 (0,82-1,18) 0,89
Revascularizacién coronaria® 759 (5,5%) 965 (7%) 0,78 (0,71-0,86) < 0,001

Taboa 1. Resultados das variables principais (mediana de seguimento: 26 meses).
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Primary Endpoint

Key Secondary Endpoint

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% Cl) Event Rate (%) Harard Ratio HR {95%C1)

Subgroup Patients EvoMab Pbo (95% 1) Prmmsuss EvoMab Pbo (95% c1) [

OVERALL 27564 9B 113 ¢ 0.85{0.79-0.92) 59 74 ¢ 0.80(0.73-0.88)

Age i 0.90 [ 0.79
<f5 15310 99 11.4 - 0.86(0.78-0.94) 5.5 6.9 - 0.79 [0.69-0.50)
=65 12254 96 11.2 -*— 0.85(0.76-0.95) 6.4 79 —-I— 081({0.714052)

Sex ! 0.48 ! 0.44
Female 6769 81 99 - 0.81(0.69-0.95) 51 6.7 —— 0.74 (0.61-0.90)

Male 20795 103 118 - 0.B6 (0.80-0.94) 62 7% - 0.81{0.73-0.90}

Race i 0.036 | 0.048
Caucasian 23458 101 114 - 0.88(0.81-0.95) 60 7.2 - 0.83(0.75-0.92)
Mon-Caucasian 4106 80 11.2 —— 0.70{057-0.86) 53 B1 —— 064 (0.50-0.81)

Region ; 0.15 ' 0.012
Morth America 4571 128 165 — i 0.77(0.66-0.50) 67 106 — 0.62(D51-0.78)
Europe 17335 96 105 1 0.91(0.83-1.00) 60 67 -'.-. 0.90(0.80-1.01)

Latin America 1823 88 101 — 0.85(0.63-1.15) 55 64 — - 085(058-124)
Asia/Pacific 3835 71 96 —.— 0.73(0.58-0.91) 47 10 —.— 0.67 (0.51-0.88)

Type of disease i 019 i 0.38
Ml alone 19113 =X 10.8 E 088 |0.80-0.96) 52 6.4 E = 0.80(0.71-0.50)
Stroke alone 3366 6.0 85 —— 0.70{0.54-0.80) 5.0 65 —— 0.77 (0.58-1.02)

PAD abone 1505 67 985 —f—t 0.67(0.47-096) as 718 ——— 057 (D.38-0.88)
Polyvascular disease 3563 155 174 —- 0.88(0.75-1.03) 111 129 —h—- 0.86 (0.71-1.04)

Baseline LDL-C ! 0.69 : 096
Q1 (<80 mg/dL) 6961 83 104 = 0.80(0.69-093) 51 66 - 0.78 (0.64-0.95]

Q2 (80-<32 mg/dL) 6886 93 112 - 0.82(0.71-0.96) 54 68 —— 0.79 (0.65-0.96)
03 (92-109 mg/dL) 6887 102 113 - 0.89(0.77-1.03) 63 73 _-_ 0.79 (0.66-0.54)
04 (109 mg/dL} 823 112 125 - 0.83(0.77-1.02) 69 82 —— 0.83 (0.70-0.99)

Baseline statin intensity ! 037 ! 033
High 19103 102 116 .h. 087 (0.80-095) 6.1 7.4 - 0.82(0.74-092)

Not High B461 88 107 - 0.80(0.70-0.92) 55 72 —- 0.74 (0.63-0.88)

Ezetimibe i 0.26 i 076
Yes 1440 134 136 —— 0.98(0.74-131) 74 98 —m+—F  0.74(0.52-1.06)

Mo 26124 9L 11.2 -I- 084(0.78-091) ¥ T -*- 0.80(0.73-0.88)

Initial Dosing Regimen : 083 ' 0.89
Every 2 weeks 24774 959 115 p B 085(0.79-092) 6.0 15 - 0.80(0.72-0.88)
Monthly 2790 86 103 —— 082 (0.64-1.04) 52 64 +— 0.80 (0.59-1.09)

| . } i : i
0.4 1.0 25 0.4 10 25
Evolocumab better  Plocebo better Evplocumab better  Plocebo better

Figura 2. Analise de subgrupos’

Os datos de seguridade tanto do alirocumab como do evolocu-
mab provefien de pacientes que participaron nos EC que serviron
para outorgarlles a indicacion.

Os efectos adversos (EA) méis relevantes para o alirocumab e
para o evolocumab foron respiratorios (dor orofarinxea, rinorrea, es-
birros, infeccion respiratoria do tracto superior), dor lumbar, prurito e
manifestacions no lugar da inxeccion (eritema/prurito, dor e hemato-
ma). Todos eles foron maioritariamente leves.

En ambos os dous medicamentos describiuse “unha tendencia”
a sufrir eventos neurocognitivos (confusién, amnesia, demencia).
No EC do alirocumab LONG-TERM (70 semanas) a taxa de eventos
neurocognitivos foi do 1,2% para o alirocumab e do 0,5% no bra-
7o control, e na anélise combinada dos EC OSLER-1 e OSLER-2 foi
do 0,9% para o evolocumab e do 0,3% para o control. A aparicién
destas reaccions adversas de baixa frecuencia nos pacientes en que
a reducion de C-LDL foi moi marcada (<40 mg/dl) non puideron de-
finirse como claramente relacionados cos anti-PCSK9, o que levou
& necesidade de realizar estudos de seguridade a longo prazo para
analizar se existe unha relacién causal.

Khan AR (2017)® realizaron unha metaandlise de ensaios con-
trolados aleatorizados para avaliar a seguridade dos inhibidores de
PCSK9. A sda andlise suxire que os inhibidores de PCSK9 non estén
asociados cun maior risco de efectos adversos severos acumulados,
efectos musculo-esqueléticos ou accidente cerebrovascular, pero si
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observan un sinal cara a efectos adversos neurocognitivos cunha
incidencia 2 veces maior en estudos con maior tamafio mostral e
seguimento mais longo.

0 4,8% dos pacientes tratados con alirocumab desenvolveron
anticorpos antifarmaco (AAF) fronte ao 0,6% dos pacientes do grupo
de control. Os pacientes que desenvolveron AAF tiveron unha maior
incidencia de reacciéns adversas no lugar de administracion (10,2%
fronte a0 5,9%). Non hai presenza de anticorpos ou é minima no caso
do evolocumab (0,1%). En ambos os dous medicamentos a presenza
de AAF non afectou ao perfil farmacocinético nin 4 resposta clinica
ou 4 seguridade.

Descofiécese se o efecto a longo prazo das reduciéns intensas
de colesterol (<25 mg/dl e <15 mg/dl do C-LDL) que se viu nunha
porcentaxe de pacientes puidesen supor un problema de seguridade.

Os datos de seguridade observados no EC FOURIER foron cohe-
rentes cos observados previamente, non detectandose novos EA. En
canto aos eventos neurocognitivos, non se observou diferenza fronte
ao brazo control.

Aduracién da exposicién a ambos os dous medicamentos € curta,
polo que, ainda que non se detectaron EA importantes, a informacion
que se pode extraer a dia de hoxe é limitada, fundamentalmente no
caso de pacientes mais fraxiles, como son aqueles con deterioracién
renal ou hepética grave, ou pacientes ancians (>75 anos) por estar
pouco representado nos ditos estudos.

[ ALIROCUMAB, EVOLOCUMAB |



Facemos unha avaliacién econdmica dos inhibidores da PCSK9
desde a perspectiva do Sistema Nacional de Satde. Nunha primeira
analise estudamos o custo que leva consigo a reducién de 1 evento
final (esencialmente IAM ou ACV non mortais) con evolocumab fron-
te ao placebo; nun segundo, o custo que supén reducir o 1% de C-LDL
con atorvastatina ou con i-PCSK9 durante 1 ano.

Realizase unha andlise custo-eficacia incremental usando os da-
tos obtidos do EC FOURIER, xa que é o estudo que avalia datos de
morbimortalidade cardiovascular.

Necesitase tratar 67 pacientes que xa tivesen sufrido un evento
cardiovascular (prevencién secundaria) e presenten alto RCV, durante
26 meses, para evitar un evento cardiovascular maior. Pero tamén
é compatible con que se necesiten entre 48 e 125 pacientes para
atopar este beneficio.

Isto sup6n que hai que investir unha media de 704.000 €
para conseguir evitar un evento cardiovascular maior con
evolocumab en pacientes con, polo menos, 1 evento CV pre-
vio e alto RCV.

Para realizar a anélise de custos, utilizase como comparador a
atorvastatina, por ser unha estatina con alta experiencia de uso, ter
demostrado reduciéns de morbimortalidade cardiovascular e conse-
guira dose plena reduciéns do C-LDL (= 50%) préximas as alcanzadas
cos inhibidores de PCSK9. Rango de reduciéns do C-LDL: atorvasta-
tina 80 (51-54%), alirocumab (39%-62%) e evolocumab (57%-74%).

0 custo do tratamento por paciente/ano para 0s anticorpos
anti-PCSK9 é duns 5.000 €, para a atorvastatina é de 480 € e para
atorvastatina + ezetimiba é de 1.150 €.

0 custo para reducir un 1% de C-LDL anual é dez veces
superior cos inhibidores de PCSK9 que coas estatinas.

Custo-eficacia incremental (CEI)*

VARIABLE Medicamento avaliado Comparador NNT Custo incremental 26 CEI (1C95%)
avaliada Evolocumab Placebo (1C95%) (IC 95%) meses*
% Eventos CV 0 0 67 703.902 €
maiores LS el [ (21-08) (48—125) sl (504.288 € —1.313.250 €)
* Precisanse 53 doses para tratar un paciente durante 26 meses.
. : . - Custo dose . Custo reducion dun 1%
Principio activo Dose habitual e forma farmacéutica habitual Custo/dfa Custo/ano de C-LDL anual
Bl i 192,2¢€ 13,72¢€ 5.007 € De80€a128¢
(1 pluma de 150 mg)
Alirocumab
(S MIERSEEES 192,20 € 13,72¢€ 5.007 € De80€a128¢€
(1 pluma de 75 mg)
Evolocumab IS i 198,23 € 14,15€ 5.164 € De69€ag0€
(1 pluma de 140 mg)
Evolocumab* b 594,69 € 19,82¢€ 7.235€ De96€a126¢€
(3 plumas de 140 mg)
ATORVASTATINA EFG ey 36,84 € 131€ 180€ De88€a9Ae

(1 comprimido 80 mg/dia)

* A dose de evolocumab 420 mg unha vez ao mes, como se observa na taboa, € menos eficiente que a de evolocumab 140 mg/2 semanas. Custo/ano ezetimiba

=670 €.
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0 alirocumab e o evolocumab reducen eficazmente os va-
lores de C-LDL (cifras superiores ao 50% na maioria dos casos)
independentemente do perfil do paciente e do grao de RCV, tanto en
monoterapia como en terapia combinada con estatinas + ezetimiba.

Soamente o0 evolocumab a dia de hoxe publicou datos de eficacia
en variables finais (morbimortalidade cardiovascular e mortalidade
total), obtendo unhas reduciéns absolutas dun 1,5% nas variables
compostas primaria e secundaria despois dunha mediana de trata-
mento de 26 meses e dun 2% aos 36 meses (curto prazo comparado
cos grandes estudos de reducién de C-LDL a 5 anos). O efecto ob-
tido en variables finais con evolocumab é modesto, xa que
se necesitaria tratar unha media de 67 pacientes para previr
1 evento, e ademais a reducion de eventos non mortais, es-
pecialmente 1AM, non foi acompaiiada de reducions de mor-
tes por causas cardiovasculares nin por mortes por calquera
causa.

Non se viron problemas de seguridade importantes a cur-
to e medio prazo, pero compre coiiecer os datos a mais longo
prazo para ter unha informacion méais completa da sta seguridade
en xeral e a sta posible relacién con eventos neurocognitivos. Men-
tres tanto, por seren medicamentos novidosos, habera que ter
precaucion, especialmente en pacientes fraxiles, en pacientes con
IH ou IR graves ou en pacientes ancians (>75 anos).

0 custo anual do tratamento é alto, uns 5.000 € por paciente/
ano, comparado cos 480 € por paciente/ano da atorvastatina ou os
1.150 € por paciente/ano da atorvastatina + ezetimiba.

Os inhibidores de PCSK9 son uns medicamentos eficaces & hora
de reducir os niveis de C-LDL, pero esta reducién tradtcese, coa in-
formacidn actual, nunha pequena diminucion de eventos cardio-
vasculares.

Por seren farmacos con elevado prezo e pola sta presumible
baixa eficiencia, axencias reguladoras, como a NICE, decidiron ser

exixentes coas condiciéns de uso do alirocumab® ou do evolocumab'®,
realizando as seguintes recomendacions:
0 alirocumab e o evolocumab recoméndanse como unha opcién
para tratar hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mixta s6 se:
e Adose é de 140 mg cada 2 semanas (s para evolocumab).
e As concentraciéons de lipoproteinas de baixa densidade son
persistentes e superiores aos limiares especificados na ta-
boa 2. (Alcanzouse a dose méxima, ou a titulacién adicional
estda limitada pola intolerancia, segundo se define na directriz
de NICE sobre a hipercolesterolemia familiar).
e A empresa proporciona evolocumab co desconto acordado.
QOutras axencias reguladoras, como o Comité Canadense de Ex-
pertos en Medicamentos, recomendan que se reembolse o evolocu-
mab como complemento da dieta e a terapia con estatinas a dose
méaxima tolerada en pacientes adultos con ECV, que requiren diminu-
cion adicional do C-LDL, se se cumpren os criterios de inclusion para
o ensaio FOURIER e a condicién da reducién do prezo de polo menos
un 90%"". Tamén indica as mesmas condiciéns para o alirocumab'?.
Unha andlise econdmica realizada por Arrieta A (2017)"® a par-
tir do EC FOURIER conclie que é necesaria unha reducién de prezo
substancial para considerar o evolocumab un medicamento eficiente.
Estes resultados modestos en variables finais, sumados
ao elevado custo do tratamento actual, fan que debamos con-
sideralos medicamentos con baixa eficiencia e que, polo tanto,
ou ben se aplica unha reducién de prezo considerable ou ben deben
ser utilizados dun xeito moi dirixido aos individuos que méis se poi-
dan beneficiar deles.

Os resultados obtidos no EC FOURIER son modestos, sen que
se observasen reduciéns de mortes cardiovasculares nin por cal-
quera causa; co alirocumab a dia de hoxe ainda non se publicaron
resultados con variables finais.

Por presentaren ambas as dias moléculas un mesmo mecanismo
de accién, con reducions dos niveis de colesterol en porcentaxes si-
milares, sen mais datos, debemos considerar as dias moléculas
clinicamente equivalentes.

Taboa 2: Concentracidns de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade por enriba das cales se recomenda alirocumab e

evolocumab en NICE

Sen RCV

Hipercolesterolemia primaria non  Non se recomenda en ningunha
familiar ou dislipidemia mixta concentracion de LDL-C

Recoméndase s6 se a concentracion de
LDL-C é persistente e superior a 193,3
mg/d|

Hipercolesterolemia familiar
heterocigGtica primaria

Con RCV

Con alto RCV' Con moi alto RCV?

Recomendado s6 se a concentracion ~ Recomendado s6 se a concentracion
de LDL-C é persistente e por enriba de de LDL-C é persistente e por enriba de
154,6 mg/dl 135,3 mg/dl

Recoméndase s6 se a concentracion de LDL-C é persistente e superior a
135,3 mg/dl

"0 risco elevado de ECV definese como unha historia de calquera das seguintes: sindrome coronaria aguda (como infarto de miocardio ou anxina inestable
que necesita hospitalizacién); procedementos de revascularizacién coronaria ou outra arteria; enfermidade coronaria; accidente cerebrovascular isquémico;

enfermidade arterial periférica.

20 alto risco de ECV definese como eventos cardiovasculares recorrentes ou eventos cardiovasculares en mais de 1 cama vascular (é dicir, enfermidade

polivovixilante).

Abreviaturas: ECV, enfermidade cardiovascular; LDL-C, colesterol de lipoproteinas de baixa densidade.
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Concretando

1. As estatinas son o tratamento de referencia como hipo-
lipemiantes, por experiencia de uso, eficacia demostrada en
variables finais e a longo prazo, elevada seguridade e custos
baixos, podendo asociarse coa ezetimiba ou con outros hipoli-
pemiantes cando en monoterapia as estatinas mais potentes
a dose plena non son suficientes para acadar un control axei-
tado dos niveis de colesterol.

2. Cos datos actuais, o evolocumab e, por extension, o ali-
rocumab* (a0 consideralo clinicamente equivalente) pare-
cen medicamentos eficaces para conseguir reducions
de C-LDL, pero ineficientes a hora de diminuir a morbi-
mortalidade CV (eficacia modesta do evolocumab en redu-
ciéns de morbimortalidade cardiovascular e descofiecida para
o alirocumab, cun elevado custo para ambas as duas). Polo
tanto, debera iniciarse i-PCSK9 co fin de alcanzar niveis
de C-LDL adecuados nunha poboacion moi seleccionada,
e que presentan un RCV maior que o dos pacientes me-
dios de estudo FOURIER.

* A espera dos resultados cardiovasculares en pacientes cun SCA
recente, EC ODYSSEY OUTCOMES (NCT01663402).

Por todo o dito, mentres non se reduza o custo dos i-PCSK9 e
considerando como un maximo os criterios indicados no
Informe de Posicionamento Terapéutico®®, parece razoa-
ble que se inicie o tratamento cos inhibidores PCSK9 na

poboacion que mais se poida beneficiar por ter un risco
especialmente elevado de ECV, sendo esta (adaptado do Do-
cumento de consenso da Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis
sobre as indicacions dos inhibidores da PCSK9™):

1. Pacientes con cifras de C-LDL >100 mg/dl cando cum-
pren un dos seguintes requisitos:
1.1 ECV ateromatosa clinicamente inestable, progre-
siva e/ou recidivante, SCA recente (<12 meses).
1.2 ECV ateromatosa + diabetes ou Lp(a) >100 mg/dl.
1.3 HFHe + ECV ateromatosa.
1.4 HFHo.
2. Pacientes con cifras de C-LDL>130 mg/dl cando cum-
pren un dos seguintes requisitos:
2.1 ECV ateromatosa estable.
2.2 HFHe.
3 Pacientes con cifras de C-LDL>160 mg/dl en pacien-
tes con HFHe e baixo risco (idade <40 anos, sen factores de
risco, Lp(a) <50 mg/dl, non ECV isquémica familiar..).

Debemos lembrar que o paciente, ademais de ter esgotado to-
das as alternativas terapéuticas dispofiibles, debera recibir axeita-
da formacién sobre as medidas hixiénico-dietéticas a tomar, seréa
non fumador ou ex-fumador e preferiblemente con normo-peso,
e comprobarase que é adherente a todas as medidas farmaco-
terapéuticas que se tomen.

Santalo-Rios, J.; Casal-Llorente, C.; Reboredo-Garcia, S.; Pardo-Ponte, I.; Santiago-Freijanes, C.; Gonzalez-Criado Mateo, C.

Centro de Informacion Farmacoterapéutica, Subdireccion Xeral de Farmacia, SERGAS
Ed. Administrativo San Lazaro, s/n. Santiago de Compostela, 15703. A Corufia. Espafia

Tel.: 881 540 289/881 540 288/881 540 286. Fax: 881 541 804. E-mail: infomega@sergas.es

Os autores asinantes cumpren os requisitos de autoria e declaran ausencia de conflito de intereses na elaboracion
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