Evolocumab y Alirocumab
en hipercolesterolemia y dislipemia
INFORME CFT- HOSPITAL REINA SOFIA CORDOBA

1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Genérico: Evolocumab

Nombre Comercial: Repatha®
Presentaciones: E/1 pluma 140mg
Laboratorio: Amgen

Precio adquisicion: Precio final : 198,24 €

Grupo Terapéutico: C10AX13: Otros agentes modificadores de lipidos

Nombre Genérico: Alirocumab

Nombre Comercial: Praluent®
Presentaciones: E/2 pluma 75-150mg
Laboratorio: Sanofi

Precio adquisicion: Precio final : 192,4 €

Grupo Terapéutico: C10AX13: Otros agentes modificadores de lipidos

2.- Solicitud :
Dr. Fuentes Jiménez, Dr. Lopez Miranda. UGC M. Interna 26 febrero de 2016
Dr. Lopez Granados, Dr. Arizon, Dr. Suarez de Lezo. UGC Cardiologia. 26 febrero 2016

Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Justificacion y Resumen del informe

3.1.-Resumen de las ventajas aportadas por el solic itante en la GINF:

El objetivo del tratamiento hipolipemiante es reducir las concentraciones de CT y C-LDL, en
tanto que toda la evidencia disponible demuestra que con ello se reduce la aparicién de
enfermedades cardiovasculares. La base del tratamiento farmacolégico de la
hipercolesterolemia son las estatinas, que presentan limitaciones relacionadas con la
intolerancia y las derivadas de una insuficiente respuesta terapéutica en casos de
hipercolesterolemia grave, como la HF. Existen otros farmacos hipolipemiantes como son la
ezetimiba o las resinas. La ezetimiba a dosis de 10 mg/dia Unicamente consigue disminuir el C-
LDL alrededor del 20 al 25% adicional a la reduccion observada con las estatinas en
monoterapia y en el caso de las resinas, la colestiramina por ejemplo a dosis de 5-10 g/dia
afiadido a estatinas, logra un descenso del C-LDL algo inferior a la combinacién de estatinas y
ezetimiba

Estos farmacos constituyen una novedad terapéutica para el tratamiento de la dislipemia, ya
que presenta una nueva diana terapéutica y un mecanismo de accion completamente distinto al
del resto de farmacos empleados hasta la fecha . Evolocumab es un anticuerpo monoclonal
IgG2 completamente humano que se une selectivamente a la proteina PCSK9 inhibiendo la
union de PCSK9 circulante al receptor de LDL (rLDL) en la superficie celular hepética. Esta
inhibicion impide que el rLDL se degrade intracelularmente, permitiendo su reciclaje,
aumentando la densidad de receptores en el higado disponibles para unirse al LDL sérico y
disminuyendo de ese modo su concentracion sérica.

e« Logran reducir las cifras de C-LDL hasta un 75% en los pacientes con
hipercolesterolemia o dislipemia mixta que reciben tratamiento con estatinas y en
pacientes que presentan intolerancia a las estatinas o para los que las estatinas estan
contraindicadas. Estos resultados se mantienen a largo plazo y son consistentes en
todos los subgrupos analizados (raza, sexo, edad, region, riesgo cardiovascular basal,
intensidad del tratamiento con estatina).

e También reducen 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 aumenta los niveles de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)



e Perfil de seguridad similar al grupo control.

Se quieren solicitar para las indicaciones que la sociedad cientifica nacional que se
encarga del abordaje de las hiperlipemias (Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, SEA) ha
establecido recientemente de forma consensuada y en base a las evidencias disponibles:

- Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe) con niveles de
colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada y
ezetimibe >130 mg/dl.

- Pacientes con HFHe de bajo riesgo (<40 afos, 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.

- 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/dl.

- Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (al menos con un alelo
defectuoso).

- 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/dl.

- 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/dI.

- Pacientes con ECV ateromatosa y Diabetes o Lp (a) >100 mg/dl.

- 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/dl.

- Pacientes intolerantes a las estatinas (todas las condiciones anteriores + prevencion
primaria con cLDL >190 mg/dl).

M. Interna estima un total aproximado de 100 pacientes/afio.
Cardiologia estima un total de pacientes de 50 pacientes/afio.

3.2. Resumen del informe

Se trata de farmacos que reducen de forma muy notable las cifras de colesterol altas en
distintas poblaciones con hipercolesterolemia a pesar de las dosis de estatinas maximas
posibles y de las asociaciones a otros tratamientos.

Existe la limitacion de no disponer aun del resultado de estudios a largo plazo que demuestren
impacto en morbilidad y supervivencia.

Con los estudios disponibles de ambos farmacos, se encuentra una reduccién sobre la
mortalidad por todas las causas, pero no la mortalidad cardiovascular ni los eventos
cardiovasculares mayores. En paralelo hay un aumento de eventos adversos neurocognitivos.
Por separado, se dispone de un estudio con Evolocumab con datos exploratorios de eventos a
un afio con los pacientes incluidos en los distintos estudios con consigue un NNT de 94 (53-
334) sobre eventos cardiovasculares. Alirocumab no lo alcanza. Hay estudios a largo plazo
con un tamafio muestral importante que evaluara variables finales y estaran disponible en
2016.

Alirocumab no tiene estudios en HFHo.

En el resto de situaciones, los dos farmacos presentan unos resultados similares, sin que sea
posible realizar una comparacion indirecta ajustada.

La CFT acuerda:
-Incluir los farmacos en Guia, pendiente de revisar:
-Nuevas evidencias disponibles en variables finales.
-Acuerdos de precio
-Creacion de una Comision que establezca las de situaciones clinicas previstas para inicio de
tratamiento, seguimiento, cambio de dosis, optimizacion, suspension



4.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha
Hipercolesterolemia y dislipemia mixta

Adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) o dislipemia
mixta, como complemento a la dieta:

- en combinacion con una estatina o con una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcanzar los niveles objetivo de C-LDL con la dosis maxima
tolerada de estatina, o bien

- s6lo 0 en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las
estatinas o en los que las estatinas estan contraindicadas.

Hipercolesterolemia familiar homocigética (S6lo Evolocumab)

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios con hipercolesterolemia familiar homocigética en
combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes.

El efecto en la morbilidad y mortalidad cardiovascular ain no se ha determinado.

de aprobacién

Indicaciones financiadas con cargo al Sistema Nacional de Salud:

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

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

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

« Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores, que sean intolerantes a las
estatinas 0 en los que las estatinas estan contraindicadas y cuyo nivel de LDL sea
superior a 100 mg/dl.

Mecanismo de accion

Union selectiva a PCSK9, evitando que el PCSK9 circulante se una al receptor de lipoproteinas
de baja densidad (rLDL) en la superficie de las células hepaticas, impidiendo asi la degradacién
del rLDL por mediacion de PCSK9. El aumento de los niveles de rLDL en el higado provoca la
reduccién del colesterol LDL (C-LDL) en suero.

Se cree que ademas puede tener efecto estabilizador de la placa a través de un mecanismo
ligado a reducir la inflamacion, estrés oxidativo, asi como inhibicién de las rutas protrombéticas:
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Figure 1. Several adverse mechanisms on coronary plagque by PCSKS.
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converiase subiilisinfeawin type 9.

Posologia
Evolocumab

Hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta en adultos: 140mg/2 sem o 420mg/mes.
Hipercolesterolemia familiar homocigoética en adultos y adolescentes a partir de 12 afios

420 mg/mes. Después de 12 semanas de tratamiento, la frecuencia de la dosificacion se puede
ajustar al alza a 420 mg cada dos semanas si no se obtiene una respuesta clinicamente
significativa. Los pacientes que reciban aféresis pueden iniciar el tratamiento con 420 mg cada
dos semanas para que coincida con su calendario de aféresis.

Insuficiencia renal . No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia renal leve y moderada.
Insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia hepatica leve.

Pacientes = 65 afios. No es necesario ajustar la dosis.

Poblacién pediatrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en nifios menores
de 18 afios en la indicacion para hipercolesterolemia primaria y dislipemia mixta. No se dispone
de datos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de en nifios menores de 12 afos en la indicacion
para hipercolesterolemia familiar homocigética. No se dispone de datos.

Alirocumab
Hipercolesterolemia primaria y dislipemia mixta en adultos: 75-150mg/2 sem.



5.- Evaluacion de la eficacia :

Evolocumab

-Dispone de 11 EC fase Il que evalian el farmaco en hipercolesterolemia familiar
heterocigética , homocigética y dislipemia mixtas.

-Son estudios a 12 semanas y 52 semanas uno de ellos.

-La poblacién incluida tiene distinto riesgo cardiovascular.

-El tratamiento basal es variable: estatinas (dosis maximas o no) + ezetimibe + medidas
dietéticas.

Los resultados globales indican que:

-Evolocumab reduce el colesterol basal en un 60-70 % de media frente a placebo y entre un
30-40% frente a ezetimibe, con resultados consistentes en los distintos subgrupos estudiados,
como el de riesgo cardiovascular.

-Los resultados a 12 semanas se mantienen a las 52 (estudio Descartes).

A destacar que el estudio Descartes es el Unico que ha comparado a 52 semanas un subgrupo
de pacientes donde se evalla el efecto de estatinas a dosis maximas+ ezetimibe+
Evolocumab frente a estatinas dosis maximas+ezetimibe+placebo. Los resultados de este
subgrupo, consistentes con el resto, han sido importantes (junto a otros factores) para que el
NICE le de una recomendacion positiva.

No se dispone aun de resultados en variables finales de morbimortalidad cardiovascular
(ensayo Fourier, aun en activo).

DISENO DE LOS PRINCIPALES ENSAYOS (resumen)

Evolocumab
Ensayo Hipercolesterole | Riesgo CV Tratamiento anterior ~ Tratamiento
mia
Rutherford-2 | Heterocigota Alto y muy alto Evolocumab  140mg/2semanas o 240mg/4
Estatinas + Ezetemibe | semanas Vs placebo
Tesla Homocigota Estatinas + Ezetimibe | Evolocumab 420mg/4 semanas vs placebo
Laplace-2 No familiar Riesgo CV | Estatinas -Evolocumab 140mg/2semanas o Evolocumab
moderado-alto. 420/4semanas Vs placebo (pacientes en
tratamiento con  simvastatina 40mg o
rosuvastatina 5-40mg)
-Evolocumab 140mg/2semanas o Evolocumab
420/4semanas Vs ezetimibe (pacientes en
tratamiento con atorvastatina)
Descartes No familiar Bajo. moderado | Atorvastatina + | Evolocumab 420mg/mesVs placebo
y alto Ezetemibe
Gauss-2 55% de alto | Intolerantes a estatinas | Evolovumab 140mg/2semanas o Evolocumab
riesgo 420mg/mensual Vs ezetimibe
Osler 1-2 Heterocigota, Tratamiento  estandar | Evolocumab 420mg/mensual vs placebo
hipercolesterolem (de alguno de los
ia familiar. ensayos fase II-1ll)
Alirocumab

- Dispone de 10 EC en fase Ill que evalian el farmaco en hipercolesterolemia familiar
heterocigética e hipercolesterolemia no familiar, incluyendo dislipemia mixtas.

- Son estudios a 24 semanas (variable principal) y hasta 52 semanas (en todos excepto en 4)

- La poblacion incluida tiene distinto riesgo cardiovascular.

- Tratamiento basal variable: estatinas (dosis maximas o no) + ezetimibe.

No se ha llegado a disponer de un estudio que compare adicionar Alirocumab a dosis maximas
de estatinas y ezetimibe frente a dosis maximas de estatinas y ezetimibe mas placebo de
Alirocumab.



No se dispone aun de resultados en variables finales de morbimortalidad cardiovascular
(ensayo aun en activo).
DISENO DE LOS PRINCIPALES ENSAYOS (resumen)

Alirocumab

Ensayo Hipercolesterole | Riesgo CV Tratamiento anterior Tratamiento

mia

FH I heterocigota Muy alto, alto Estatinas a dosis | Alirocumab 75mg Vs Placebo (tEstatinas)

maximas

FH I heterocigota Muy alto, alto Estatinas a dosis | Alirocumab 75mg Vs Placebo (+Estatinas)

maximas

High FH heterocigota Muy alto, alto Estatinas a dosis | Alirocumab 150mg Vs Placebo (+Estatinas)

maximas

Combo | No familiar Muy alto Estatinas a dosis | Alirocumab 75mg Vs Placebo (+Estatinas)

maximas

Combo Il No familiar Muy alto Estatinas a dosis | Alirocumab 75mg Vs Ezetimibe (+Estatinas)

maximas
(+Ezetimibe??)

Options | 91% no familiar | Muy alto, alto Atorvastatina 20 o 40mg | -Pacientes con atorvastatina 20mg: Alirocumab
75mg + Atorvastatina 20mg Vs Atorvastatina
40mg Vs Atorvastatina 20mg + Ezetimibe 10mg
-Pacientes con atorvastatina 40mg: Alirocumab
75mg + Atorvastatina 40mg Vs Atorvastatina
80mg Vs Rosuvastatina 40mg.

Options Il 87% no familiar | Muy alto, alto Rosuvastatina 10 o/ - Pacientes con rosuvastatina 10mg: Alirocumab

20mg 75mg + Rosuvastatina 10mg Vs Rosuvastatina
20mg Vs Rosuvastatina 10mg + Ezetimibe
10mg.
- Pacientes con rosuvastatina 20mg: Alirocumab
75mg + rosuvastatina 20mg Vs rosuvastatina
40mg Vs Rosuvastatina 20mg + ezetimibe 10mg.

Mono heterocigota Moderado Estatinas Alirocumab 75mg vs Ezetimibe1l0mg

Alternative | 85% no familiar | Muy alto, alto, | Intolerante a estatinas | Alirocumab 75mg Vs Ezetimibe 10mg Vs Ator20

moderado.

Long term 82% no familiar | Muy alto, alto Estatinas a dosis | Alirocumab 150mg Vs Placebo

maximas

5.1.-Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota

EVOLOCUMAB. Estudio Rutherford-2

Raal FJ, Stein EA, Dufour R, Turner T, Civeira F, B
145) in heterozygous familial hypercholesterolaemia

-40.

urgess L, et al. PCSK9 inhibition with evolocumab (
(RUTHERFORD-2): a randomised, double-blind, placeb o-

AMG

controlled trial. Lancet. 2015 Jan 24;385(9965):331

- N° de pacientes: 331 .

- Disefio : fase lll, doble ciego, aleatorizado 2:1, multicéntrico, controlado con placebo.

- Tratamiento:

Todos los pacientes estaban en tratamiento con dosis estables aprobadas de estatinas. Adicionalmente, los pacientes
se trataron con evolocumab o placebo en las dosis que se detallan a continuacion.

Grupo experimental:
- Evolocumab 420 mg cada 4 semanas. (n=110)
- Evolocumab 140 mg cada 2 semanas. (n=110)

Grupo control:
- Placebo cada 2 semanas. (n=54)
- Placebo cada 4 semanas.(n=55)

- Criterios de exclusion:

- HFHo.

- Sometido a aféresis de c-LDL o plasmaféresis.

- Insuficiencia cardiaca grado IlI-IV segln la NYHA.
- Con alguna arritmia no controlada.

- Con hypertension no controlada.

- DM tipo 1 o DM tipo 2 con control pobre.

- Hipotiroidismo o hipertiroidismo no controlados.

- Criterios de inclusion:

- Hombres o mujeres de 18-80 afios de edad.
- Diagnéstico de HFHe

- Con dosis estable de estatinas.

- c-LDL =100 mg/dL

- TAG < 400 mg/dL

-Pérdidas: 6 pacientes, con una distribucién equilibrada entre los grupos.




-Tipo de andlisis:

por intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada Placebo cada 2 Evolocumab 140 mg p NNT
en el estudio semanas cada 2 semanas Diferencia (IC 95%)
Variables coprimarias
% Reduccion c-LDL -2,0% -61,3% -59,2% <0,0001 NA
semana 12 (-6,9 a 2,9%) (-64,7 a -57,8%) (-65,1 a -53,4%)
Diferencia en la media
de c-LDL en las -1,1% -61,2% -60,2% <0,0001 NA
sem 10y 12 (-5,8 a 3,7%) (-64,6 to -57,9) (-65,8 a -54,5)
Apo B (% cambio a 12 -0,7% -49,8% 49 1%
semanas) (-5,2 a2 3,9% (-53,0 a -46,5%) (-54,6 é -43,6) <0,0001 NA
. -1,2% 8,1% 9.2%
- 0, f (]
c-HDL (% cambio 12 (-4.9 a 2,6%) (5,.4-10,7) (4.7 -13.7%) <0,0001 NA
sem) ) )
Apo Al (% cambio 12 -1,4% 7,3% 8,7% <0,0001 NA
sem) (-5,3 2 2,4%) (4,5-10%) (4,1-13,2%)
TG (% cambio sem 3,5% -16,1% -19,6% <0,0001 NA
12) (-3,4210,4%) (-21,0 a-11,2%) (-27,9 a-11,3%)
Lipoproteina A 8,7% -22.9% -31,6% <0,0001 NA
(2,2-15,1%) (-27,5 a -18,3%) (-39,3 2-23,9%)

*Los resultados de Evolocumab 420mg son similares a 140mg/2 sem

ALIROCUMAB

Estudio Odyssey FH I. Kastelein JJ et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2014 Jun;28(3):281-9.
Estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego, internacional, multicéntrico, de 78 semanas de
duracién.

Se incluyeron 486 sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocig6tica, cuyos niveles de LDL
no se controlaron adecuadamente con dosis maximas toleradas de estatinas. Los sujetos
fueron aleatorizados 2:1 a

® Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75mg SC cada 2 semanas durante 78
semanas (junto con dosis maxima de estatinas tolerada). La dosis de Alirocumab se
aumentd a 150 mg cada 2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dI (1,81
mmol / I) en la semana 8. (N = 323)

® Tratamiento del grupo control: Placebo SC cada 2 semanas durante 78 semanas (junto
con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 163)
Resultados
La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (con una posible escalada de dosis)
fue de -57,9% (-52.6 a -63.3) (p <0,0001) con alirocumab en comparacién con el placebo.
La diferencia en comparacion con el placebo fue estadisticamente significativa en la semana 24
en todos los lipidos/lipoproteinas.

Estudio Odyssey FH Il. Kastelein JJ et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2014 Jun;28(3):281-9.
Estudio fase lll, aleatorizado,doble ciego, internacional, multicéntrico, de 78 semanas de
duracion.
Se incluyeron 249 sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigota, cuyos niveles de LDL
no se controlaron adecuadamente con dosis maximas toleradas de estatinas. Los sujetos
fueron aleatorizados 2:1 a recibir :

e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 78

semanas (junto con dosis maxima de estatinas tolerada). La dosis de Alirocumab se



aumento a 150 mg cada 2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dI (1,81
mmol / I) en la semana 8. (N = 167)
e Tratamiento del grupo control: Placebo SC cada 2 semanas durante 78 semanas (junto

con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 82)

Resultados

La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (con una posible escalada de dosis)

fue de —51.4% (-44.8 a —58.1)? (p <0,0001) con alirocumab en comparacion con el placebo.

La diferencia en comparacion con el placebo fue estadisticamente significativa en la semana 24

en todos los lipidos/lipoproteinas.

Estudio Odyssey High FH. Kastelein JJ et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2014 Jun;28(3):281-9.
Estudio fase lll, aleatorizado,doble ciego, internacional, multicéntrico, de 78 semanas de
duracion.
Se incluyeron 99 sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigética, cuyos niveles de LDL
no se controlaron adecuadamente con dosis maximas toleradas de estatinas. Los sujetos
fueron aleatorizados 2:1 a recibir 150 mg de alirocumab o placebo.
e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 150 mg SC cada 2 semanas durante 78
semanas (junto con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 43)
e Tratamiento del grupo control: Placebo SC cada 2 semanas durante 78 semanas (junto
con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 26)
Resultados
La diferencia en el descenso de LDL a las 24 fue de —39.1% (-27.1 a -51.1) (p <0,0001) con
alirocumab en comparacion con el placebo.
No se alcanz6 significacion estadistica en la disminucion de TG, C-HDL y Apo A-1.

RESULTADOS CONJUNTOS:

Resultados Alirocumab
FH I FHII High FH
Variable evaluada en el estudio Vs placebo Vs placebo Vs placebo

% Reduccién c-LDL semana 24 -58% -52% -39%
(variable principal) <0.0001 <0.0001 <0.0001

% Reduccion Total-colesterol -39% -33% -28%
semana 24 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Apo B (% cambio a 24 semanas) -46% -39% -30%
<0.0001 <0.0001 <0.0001

c-HDL (% cambio 24 sem) 8.0% 6.8% 3.6%
<0.0001 0.0009 0.2745

Apo Al (% cambio 24 sem) 4.7% 4,4% 3.6%
0.0002 0.0062 0.1715

TG (% cambio sem 24) -16% -11% -9%
<0.0001 0.0012 0.1386

Lipoproteina A (% cambio 24 sem) -18% -20% -15%
<0.0001 <0.0001 0.0164




5.2.-Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

EVOLOCUMAB
Raal FJ, Honarpour N, Blom DJ, Hovingh GK, Xu F, S cott R, et al. Inhibition of PCSK9 with evolocumab in
homozygous familial hypercholesterolaemia (TESLA Pa rt B): a randomised, double-blind, placebo-controll ed

trial. Lancet. 2015 Jan 24;385(9965):341-50.

-N° de pacientes: 49 .

-Disefio : fase lll, doble ciego, aleatorizado 2:1, multicéntrico, controlado con placebo.
-Tratamiento:

Grupo experimental: evolocumab 420 mg cada 4 semanas.

Grupo control: placebo.

Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante con estatinas y con ezetimiba (92%).

-Criterios de inclusién: > 12 afios, con hipercolesterolemia familiar homocigética, diagnosticada genéticamente o
clinicamente (historia de c-LDL > 13 mmol/L y xantoma antes de los 10 afios de edad o evidencia de
hipercolesterolemia familiar heterocigética en ambos padres). Se seleccionaron aquellos pacientes que tenian un c-LDL
> 3,4 mmol/L tras 4 semanas de realizar una dieta estable baja en lipidos y una dieta hipolipemiante, TAG < 4,5 mmol/L
y un peso corporal mayor o igual a 40 kg.

-Criterios de exclusion:

- Aféresis de C-LDL dentro de las 8 semanas antes de la inclusion

- Uso de mipomersen o lomitapide dentro de los 5 meses de cribado

- Insuficiencia cardiaca NYHA clase IlI-1V, o Ultimo valor de fraccién de eyeccion ventricular izquierda conocida <30%.

- Arritmia cardiaca grave no controlada definida como: taquicardia ventricular recurrente, fibrilacion auricular con
respuesta ventricular rapida, taquicardia supraventricular sintométicas o que no son adecuadamente controladas con
medicacion, en los dltimos 3 meses antes de la inclusion.

- Pacientes con infarto de miocardio, angina inestable, intervencion coronaria percutanea, bypass coronario

0 un accidente cerebrovascular en los 3 meses anteriores a la inclusion.

- Pacientes con cirugia cardiaca o revascularizacién programada dentro de las 20 semanas posteriores al inicio .

- Hipertensién no controlada PAS> 180 mm Hg - PAD> 110 mmHg.

- Necesidad de tratamiento con estatina, en titulacion, en las 4 semanas previas al inicio.

- IR moderada-severa, definida como un indice de filtracién glomerular estimada <30 ml/min/ 1,73m2 al cribado.

- Enfermedad hepética activa o disfuncién hepatica, definida como la AST o ALT > 3 veces LSN.

- CPK > 5 veces el LSN.

Resultados

Variable evaluada en el estudio Evolocumab Placebo Diferencia p NNT
N= 33 N= 16 (IC 95%)

Resultado principal
- % Reduccién c-LDL semana 12 -23,1% 7,9% -30,9% <0,0001 NA
(-30,7 a-15,4) (-2,7a18,5) (-43-9 to —18:-0)

En pacientes con HFHo, evolocumab produce una disminucién de C-LDL adicional al
tratamiento habitual de aproximadamente un 24% en pacientes que no estan recibiendo
aféresis y un 20% en pacientes que reciben aféresis de LDL, sin embargo, evolocumab fue
muy poco eficaz en pacientes con receptor LDL negativo. Evolocumab logré también efecto
similar en los demas parametros lipidicos (CT, C-no-HDL, CT/C-HDL y ApoB/ApoAl).

Ademas, y segun Ficha Técnica, en el estudio TAUSSIG, el uso a mas largo plazo (24 y 36
semanas) de Evolocumab demostré un efecto continuado, como lo demuestra la reduccion del
C-LDL de entre el 20 y el 30% aproximadamente en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocig6tica no sometidos a aféresis y de entre el 15 y el 25% aproximadamente en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigética sometidos a aféresis . También se alcanz6 un
cambio similar en los demas parametros lipidicos (CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL vy
ApoB/ApoAl). Las reducciones del C-LDL y los cambios en los demas parametros lipidicos en
13 pacientes adolescentes (= 12 a < 18 afios) con hipercolesterolemia familiar homocigética
son comparables a los de la poblacién global de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética.

ALIROCUMAB
Alirocumab no posee esta indicacion.




5.3.-Hipercolesterolemia primaria y dislipemia
EVOLOCUMAB

Estudio Laplace-2. Robinson JG, Nedergaard BS, Roge rs WJ, Fialkow J, Neutel JM, Ramstad D,et al. Effec t of
evolocumab or ezetimibe added to moderate- or high- intensity statin therapy on LDL-C lowering in patie nts with
hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized clin ical trial. JAMA. 2014 May 14,;311(18):1870-82.

-N° de pacientes: 2.067 .

-Disefio : fase lll, doble ciego, aleatorizado (24 grupos), multicéntrico, controlado con placebo y ezetimiba.

-Tratamiento:

Los pacientes recibieron tratamiento con una estatina en dosis moderada (atorvastatina 10 mg, rosuvastatina 5 mg o
simvastatina 40 mg) o intensiva (atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 20 mg). Estos pacientes se incluyeron en los
siguientes grupos y subgrupos de tratamiento:

- Grupo evolocumab: 140 mg cada 2 semanas y 420 mg cada 4 semanas: 10 grupos en total (1 con cada uno de los
grupos de las diferentes estatinas).

- Grupo ezetimiba: ezetimiba se asoci6 a las dosis intensivas de estatina, con y sin evolocumab en sus dos dosis: 4

grupos en total.

- Grupo placebo: placebo de evolocumab cada 2 y 4 semanas, se asocio a cada una de las dosis de estatinas: 10
grupos en total.

-Criterios de inclusion:

- Hombres o mujeres de 18 — 80 afios de edad.

- Los pacientes sin estatinas en el momento de la inclusién debian tener un nivel de c-LDL 2150 mg/dL.

- Los pacientes con estatinas en dosis no intensivas* debian tener un nivel de c-LDL = 100 mg/dL.

- Los pacientes en tratamiento con estatinas en dosis intensivas* debian tener un nivel de c-LDL = 80 mg/dL.

- TAG < 400 mg/dL.

-Criterios de exclusion:

- Intolerancia a estatinas.

- Insuficiencia cardiaca NYHA) llI-1V.

- Hipertensién no controlada.

- Arritmia cardiaca no controlada.

- Diabetes Tipo 1 o diabetes tipo 2 con pobre control.

- Hiper o hipotiroidismo no controlados.

-Pérdidas: .

-Tipo de andlisis: Analisis por intencion de tratar. El estudio se disefi6 para encontrar diferencias entre cada grupo de
tratamiento con evolocumab asociado a cada dosis de cada estatina y este mismo tratamiento sin evolocumab, con un
nivel de significacion estadistica de 0,05, que cambié a 0,01 cuando la comparacién fue frente a placebo y a 0,04
cuando la comparacion se realizo frente a ezetimiba.

Evolocumab redujo significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y 12 en
comparacion con placebo en los grupos de rosuvastatina y simvastatina y en comparacion con placebo y ezetimiba en
el grupo de atorvastatina (p < 0,001). También redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL,
ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aumento el C-HDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10y 12 en
comparacion con placebo en los grupos de rosuvastatina y simvastatina (p < 0,05); asimismo, redujo significativamente
el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAl y Lp(a) en comparaciéon con placebo y ezetimiba en el grupo de
atorvastatina (p < 0,001)

Table 1. Efficacy at the Mean of Weels 10 and 12, High-Intenssty Statin Groups
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Plarobo+ Placebo Eretimibe 3 Placeho Placesn Placebo Evalocumahb

Ewery Daity Every

Iwk Moy +Every  Dally Iwk  Moathly  Every Every

+ Dty -+ Dally 1wk 4 Momhly  =Dally  +Daly Iwk  Monshly 2wk Monthly
LDL-C. mogpdL* (n=55) (n=55 (A=56] (n=54) (n=109) (n=110) (m=56) (n=55) (m=111}) (R=113)
Day-1{postLS periog), mazan (50" 100.3 947 95,7 9.3 943 938 7.4 1029 BH.5 BH:5

(367 @ELE . (340 [18:3) (34.8) Erk)) {208} (493 (315 (313
Acieved amean of wk 103312, 1095 1001 856 721 353 348 BLE 566 375 330
maan {50} (457} 370 (667) RET) (2132) (314 {27.5) 450y @IO) (283
Change from basallne to mean 11,0 55 -13.40 -313 -58.8 -60.1 34 -48 -523 -55.3
of Wk 10and 12, mean (F5% C1) (Lite {1740 {2270 (-286& [-657t0 (653t (-25t. (-130t0 [-566to (-510t0

210 12.8) -3.3) -140)  -519)  -5449) 9.4) 3.4 450}  -49.6)
L5 mean ¥ change from bassling 131 98 -1E3 -113 —G61B —65.1 6.6 [ 501 6149
0 mezn WK 10and 12, 53w 3l (-245t0 (280 | (673 (698w (4w (70w | (-635ta] (678w
ez (355 LT 20 16.5) -2.3) -5y | -563)| -50.3) 12.7) £1) -5a7y | -5EL)
«70 mig/cl. 3t mezn oF wess 10 137 a3 50.9 623 r 925 85 288 TIS a5
2nd 17, % (@5% C) (BB {40t (3B1t0 [(488tc  (BSd4t0  (BS0w  (IT0o (83w (ETltm  (BE6w

257) 155 E36) 74:1) 7.4} 95 3) 513) 223 96.5) 075}
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Estudios a largo plazo Evolocumab

Estudio Descartes. Blom DJ et al. NEJM 2014; 370: 1 809-19

Blom DJ, Hala T, Bolognese M, Lillestol MJ, Toth P D, Burgess L, Ceska R et al. DESCARTES Investigator
placebo-controlled trial of evolocumab in hyperlipi demia. N Engl J Med. 2014 May 8;370(19):1809-19.

s. A 52-week

-N° de pacientes: 901 pacientes.

-Disefio : estudio fase lll, doble ciego, de grupos paralelos, aleatorizado 2:1, multicéntrico, comparado con placebo. Los pacientes
de ambos grupos, activo y placebo se aleatorizaron a 4 grupos de tratamiento: dieta, dieta + atorvastatina 10 mg, dieta més
atorvastatina 80 mg y dieta + atorvastatina 10 mg + ezetimiba.

-Tratamiento:

Grupo experimental: evolocumab 420 mg cada 4 semanas.

Grupo control: placebo.

-Criterios de inclusiéon:  edad entre 18-75 afios, c-LDL = 75 mg/dL, TAG < 400 mg/dL,

-Criterios de exclusién: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio reciente, procedimiento de revascularizacion planificado,
hipertensién no controlada, hiper o hipotiroidismo, insuficiencia renal moderada-severa, enfermedad o insuficiencia hepatica.
-Pérdidas: 95 pacientes no fueron incluidos en el andlisis a las 52 semanas. Las pérdidas afectaron a ambos grupos de tratamiento,
siendo del 12,6% en el grupo placebo y el 9,5% en el grupo de tratamiento con evolocumab.

-Tipo de analisis: por protocolo

Resultados

Variable evaluada en el estudio Evolocumab Placebo Diferencia p NNT
N= 599 N= 302 (IC 95%)***

Resultado principal
- % Reduccion c-LDL -50,1% +6,8% -56,9% <0,001 NA
Resultados secundarios de interés
- % de reduccion en pacientes con -51,5% +4,2% -55,7% <0,001 NA
intervencion dietética aislada
- % de reduccién en pacientes -54,7% +6,9% -61,6% <0,001 NA
atorvastatina 10 mg
- % de reduccion en pacientes con -46,7% +10,1% -56,8% <0,001 NA
atorvastatina 80 mg
- % de reduccién en pacientes -46,8% +1,7% -48,5% <0,001 NA
atorvastatina 80 mg + ezetimiba
Proporcion de pacientes con c- 446 (82.3 %) 17(5,6 %) 75,9 % <0.001 2 (2-2)
LDL<70 mg/dL en la semana 52 (71.5 a 80.3%)
c-LCL (media+DE) sem 52 (mg/dl) 50.9+1.4 107.9+1.9 -57 <0.001 NA

Resultados

Evolocumab 420 mg/mes, redujo significativamente el C-LDL respecto al valor basal a las 52
semanas en comparacion con placebo (p < 0,001). Los efectos del tratamiento continuaron
durante 1 afio, como lo demuestra la reduccion del C-LDL desde la semana 12 a la 52.

La reduccion del C-LDL respecto al valor basal en la semana 52 en comparacién con placebo
no variaba en funcién del tratamiento hipolipemiante optimizado segun los niveles de C-LDL y
el riesgo cardiovascular que tenia el paciente.

Se demostré una reduccién de las variables en el subgrupo de pacientes que habian recibido la
dosis maxima de estatina y ezetimibe previamente.

Igualmente redujo significativamente el CT, ApoB, no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL,
TG y Lp(a), y aumento el C-HDL y ApoAl en la semana 52 en comparacion con placebo (p <
0,001)
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Figure 2. Percent Reduction from Baseline in Low-Density Lipoprotein (LDL)
Cholesterol Levels in the Evolocumab Group, as Compared with the Placebo
Group, at Weeks 12 and 52, According to Background Lipid-Lowering Therapy.
Values are means with lower 95% confidence limits (as indicated by T bars) in
the active-treatment groups after taking inte zccount the values in the placebo
group. LOL cholesterol was measured by means of ultracentrifugation separation.




ALIROCUMAB

Se resumen a continuacién todos los estudios desarrollados, resumiendo al final en una tabla
los resultados de forma conjunta:

Estudio Odyssey Combo I. Kereiakes et al. Am Heart J. 2015 Jun;169(6):906-915.

Estudio fase lll, aleatorizado,doble ciego, internacional, multicéntrico, de 52 semanas de
duracién.

Se incluyeron 311 individuos con hipercolesterolemia no familiar y muy alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, que no habian alcanzado los niveles de LDL objetivo con dosis
maxima tolerada de estatinas, con o sin otro tratamiento hipolipemiante.

Los individuos fueron aleatorizados 2:1 a recibir:

e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 52
semanas (junto con dosis maxima de estatinas tolerada). La dosis de Alirocumab se
aumento a 150 mg cada 2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dl (1,81
mmol / [) en la semana 8. (N = 205)

« Tratamiento del grupo control: Placebo SC cada 2 semanas durante 52 semanas (junto
con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 106)

Resultados

La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (con una posible escalada de dosis)
fue de —45.9% (-39.3 a —52.5) (p <0,0001) con alirocumab en comparacién con el placebo.

No se alcanzo significacion estadistica en la disminucion de TG y Apo A-1.

Estudio Odyssey Combo Il. Cannon CP et al. Eur Heart J. 2015 May 14;36(19):1186-94
Estudio fase lll, aleatorizado,doble ciego, internacional, multicéntrico, de 104 semanas de
duracion

Se incluyeron 720 individuos con hipercolesterolemia no familiar y muy alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, que no habian alcanzado los niveles de LDL objetivo con dosis
méxima tolerada de estatinas.

Los individuos fueron aleatorizados 2:1 a recibir:

e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 104
semanas (junto con dosis maxima de estatinas tolerada). La dosis de Alirocumab se
aumento a 150 mg cada 2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dl (1,81
mmol / I) en la semana 8. (N = 479)

e Tratamiento del grupo control: Ezetimibe 10mg una vez al dia durante 104 semanas
(junto con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 241)

Resultados

La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (con una posible escalada de dosis)
fue de —29.8% (-25.3 a —34.4) (p <0,0001) con alirocumab en comparacién con ezetimibe.
No se alcanzo significacion estadistica en la disminucion de TG y Apo A-1.

Estudio Odyssey Options|. Bays H et al. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Aug;100(8):3140-8.
Estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego, internacional, multicéntrico, de 24 semanas de
duracién.

Se incluyeron 355 sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (9%) o
hipercolesterolemia no familiar (91%) y alto o muy alto riesgo de enfermedad cardiovascular,
que no habian alcanzado los niveles de LDL obijetivo tras atorvastatina 20mg o 40mg.

Los sujetos tratados con atorvastatina 20mg fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir:
e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 24
semanas y atorvastatina 20mg/24h. La dosis de Alirocumab se aumento6 a 150 mg cada
2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dI (1,81 mmol /) o LDL= 100 mg /
dl (2,59 mmol /), segun la historia clinica, en la semana 8, (N = 57)
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e Tratamiento grupo control 1: Ezetimibe 10mg y atorvastatina 20mg una vez al dia
durante 24 semanas.(N = 55)

e Tratamiento grupo control 2: Atorvastatina 40mg una vez al dia durante 24 semanas .
(N =57)

Los sujetos tratados con atorvastatina 40mg fueron aleatorizados 1:1:1:1 a recibir :

e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 24
semanas y atorvastatina 40mg/24h. La dosis de Alirocumab se aument6 a 150 mg cada
2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dl (1,81 mmol /I) o LDL= 100 mg /
dl (2,59 mmol /1), segun la historia clinica, en la semana 8,. (N = 47)

e Tratamiento grupo control 1. Ezetimibe 10mg y atorvastatina 40mg una vez al dia
durante 24 semanas.(N = 47)

« Tratamiento grupo control 2: Atorvastatina 80mg una vez al dia durante 24 semanas .
(N =47)

e Tratamiento grupo control 3: Rosuvastatina 40mg una vez al dia durante24
semanas.(N = 45)

Resultados

La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (atorvastatina 20mg + alirocumab) fue
de —39.1% (-22.2 a —55.9) (p <0,0001) en comparacion con atorvastatina 40mg y del —23.06%
(-6.5 a—-40.7) (p = 0.0004) en comparacion con ezetimibe 10mg mas atorvastatina 20mg.

La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (atorvastatina 40mg + alirocumab) fue
de —49.2% (-33.5 a -65) (p <0,0001) en comparacién con atorvastatina 80mg ; del —32.6% (-
16.9 a —48.4) (p < 0.0001) en comparacién con rosuvastatina 40mg y del —31.4% (-15.4 a —
47.4) (p <0,0001) en comparacion con ezetimibe 10mg mas atorvastatina 40mg.

Estudio Odyssey Options Il.  Farnier M et al. Atherosclerosis. 2016 Jan;244:138-46.

Estudio fase lll, aleatorizado,doble ciego, internacional, multicéntrico, de 24 semanas de
duracion.

Se incluyeron 305 sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (13%) o
hipercolesterolemia no familiar (87%) y alto o muy alto riesgo de enfermedad cardiovascular,
que no habian alcanzado los niveles de LDL objetivo tras rosuvastatina 10mg o 20mg.

Los sujetos tratados con rosuvastatina 10mg fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir:

e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 24
semanas y rosuvastatina 10mg/24h. La dosis de Alirocumab se aument6 a 150 mg
cada 2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dI (1,81 mmol /1) o LDL= 100
mg / dI (2,59 mmol / I), segin la historia clinica, en la semana 8, (N = 49)

e Tratamiento del grupo control 1: Ezetimibe 10mg y rosuvastatina 10mg una vez al dia
durante24 semanas.(N =48)

e Tratamiento del grupo control 2: Rosuvastatina 20mg una vez al dia durante 24
semanas (N =48)

Los sujetos tratados con rosuvastatina 20mg fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir:

® Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 75 mg SC cada 2 semanas durante 24
semanas y rosuvastatina 20mg/24h. La dosis de Alirocumab se aument6 a 150 mg
cada 2 semanas a partir de la semana 12 si LDL= 70 mg / dI (1,81 mmol /1) o LDL= 100
mg / dI (2,59 mmol / I), segin la historia clinica, en la semana 8,. (N =54)

® Tratamiento del grupo control 1: Ezetimibe 10mg y rosuvastatina 20mg una vez al dia
durante 24 semanas.(N =53)

® Tratamiento del grupo control 2: Rosuvastatina 40mg una vez al dia durante24
semanas.(N =53)

Resultados
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La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (rosuvastatina 10mg + alirocumab) fue
de —34.2% (-19.3 a —49.2) (p <0,0001) en comparacién con rosuvastatina 20mg y del —36.1% (-
20.7 a -51.5) (p<0.0001) en comparacion con ezetimibe 10mg mas rosuvastatina 10mg.

La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (rosuvastatina 20mg + alirocumab) fue
de -20.03% (-45.8 a 5.1) (p=0.0453) en comparacion con rosuvastatina 40mg vy del —25.3% (-
50.9 a 0.3) (p=0.0136) en comparacion con ezetimibe 10mg mas rosuvastatina 20mg.

Estudio Odyssey Long Term .
99.
Estudio fase lll, aleatorizado,doble ciego, internacional, multicéntrico, de 78 semanas de
duracién.
Se incluyeron 2310 sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (18%) o
hipercolesterolemia no familiar (82%) y muy alto riesgo de enfermedad cardiovascular, cuyos
niveles de LDL no se controlaron adecuadamente con dosis méaximas toleradas de estatinas,
con o sin otro tratamiento hipolipemiante.
Los sujetos fueron aleatorizados 2:1 a recibir :
e Tratamiento del grupo activo: Alirocumab 150 mg SC cada 2 semanas durante 78
semanas (junto con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 1530)
e Tratamiento del grupo control: Placebo SC cada 2 semanas durante 78 semanas (junto
con dosis maxima de estatinas tolerada). (N = 780)
Resultados
La diferencia en el descenso de LDL a las 24 semanas (variable secundaria) fue de —61.9% (-
59.4 a -64.3) (p <0,0001) con alirocumab en comparacién con el placebo. Los resultados
fueron consistentes a las 78 semanas.
La diferencia en comparacion con el placebo fue estadisticamente significativa en la semana 24

Robinson JG et al. N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1489-

en todos los lipidos/lipoproteinas.

Resultados Alirocumab

RESUMEN DE RESULTADOS

Combo | Combo I Options | Options Il Long Term
Variable evaluada en el estudio Vs placebo Vs ezetimibe Vs ezetimibe Vs ezetimibe Vs placebo
% Reduccion c-LDL semana 24 -50% -31% -28% -29% -64%
(variable principal) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
% Reduccién  Total-colesterol -25% -15% -17% -15% -38%
semana 24 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Apo B (% cambio a 24 semanas) -36% -22% -25% -21% -54%
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
c-HDL (% cambio 24 sem) 7.3% 8.1% 5,2% 7.3% 4.6%
<0.0001 <0.0001 0.0306 0.0026 <0.0001
Apo Al (% cambio 24 sem) 5.8% 6.3% 7.2% 4.7% 2.8%
0.0002 <0.0001 <0.0001 0.0142 <0.0001
TG (% cambio sem 24) -0.6% -0.3% -7.2% -0,2% -17%
0.8699 0.9117 0.0568 0.9632 <0.0001
Lipoproteina A (% cambio 24 -15% -22% -20% -20% -26%
sem) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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5.4.-Hipercolesterolemia e intolerancia a estatinas
EVOLOCUMAB

Stroes E, Colquhoun D, Sullivan D, Civeira F, Rosen
in patients with statin intolerance: the GAUSS-2 ra
Cardiol. 2014 Jun 17;63(23):2541-8.

son RS, Watts GF, et al. Anti-PCSK9 antibody effect
ndomized, placebo-controlled phase 3 clinical trial

ively lowers cholesterol
of evolocumab. J Am Coll

-N° de pacientes: 307 .

-Disefio : fase Ill, doble ciego, aleatorizado 2:2:1:1, multicéntrico, controlado con placebo.

-Tratamiento:

Grupo experimental: dos grupos de tratamiento con evolocumab en dosis de 140 mg cada 2 semanas y evolocumab en dosis de 420
mg cada 4 semanas.

Grupo control: dos grupos de tratamiento con placebo en los que los pacientes recibieron placebo subcutaneo cada 2 semanas o cada
4 semanas.

-Criterios de inclusion:

- Edad entre 18 y 80 afios.

- Sin tratamiento con estatinas o con dosis baja de estatinas.

- c-LDL por encima de los valores considerados por la NCEP-AT-III: <100-160 dependiendo del RCV establecido.

- Intolerancia a 2 o mas estatinas, definida esta intolerancia como “incapacidad para tolerar ninguna dosis o aumentar la dosis por
encima de las dosis mas bajas disponibles, debido a la aparicion de efectos adversos musculares intolerables.

- TAG < 400 mg/dL.

-Criterios de exclusion:

- Insuficiencia cardiaca NYHA IlI-IV.

- Arritmia no controlada.

- Hipertensién no controlada.

- Hipertension no controlada.

- Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 con control pobre.

- Hipotiroidismo o hipertiroidismo no controlados.

-Pérdidas: 1 paciente en el grupo de evolocumab 140 mg cada 2 semanas.

-Tipo de andlisis: por intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el Ezetimiba 10 mg + Evolocumab 140 mg Diferencia p NNT
estudio placebo cada 2 cada 2 semanas + (Ic
semanas placebo 95%)***
N=51 N=103
Variables coprimarias
% Reduccién c-LDL -18% -56% -38% (-44 a -32) <0,0001 NA
semana 12 (-23a-13) (-60 a -52)
Diferencia en la media de -19% -56% -38% (-44 a -32) <0,0001 NA
c-LDL en las (-24 a -15) (-60 a -53)
semanas 10y 12
Proporcién de pacientes 3 (6%) 76 (74%) -68% (-57 a -79) <0,0001 2 (2-2)
que alcanzan objetivo
(segun riesgo).
- Alto riesgo (objetivo <100 2 (7%) 36 (77%)
mg/dL)
- Riesgo intermedio 1 (8%) 28 (80%)
(objetivo <130 mg/dL)
- Bajo riesgo (objetivo 0 (0%) 12 (92%)
<160 mg/dL)
Apo B (% cambio a 12 sem) -13.0 (-17.5a-8.4) -45.8 (-49.4 a -42.3) -32.9 (-38.02-27.7) <0.0001 NA
c-HDL (% cambio 12 sem) 1.8(-2.6 a6.2) 5.3 (2.0-8.6) 3.6 (-1.5a8.6)
Apo Al (% cambio 12 sem) 1.1 (-2.4 a 4.6) 5.2 (2.4-7.9) 4.1 (0.1-8.0)
Lipoproteina A (% cambio -1.7 (-8.8a5.3) -27.0 (-32.5a-21.5) -25.3(-33.3a-17.3) <0.0001 NA
12 sem)
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ALIROCUMAB

Moriarty PM, Thompson PD, Cannon CP, Guyton JR, Be rgeron J, Zieve FJ et al. Efficacy and safety of a lirocumab vs
ezetimibe in statin-intolerant patients, with a sta  tin rechallenge arm: The ODYSSEY ALTERNATIVE random ized trial. Journal of
Clinical Lipidology (2015) 9, 758-769

-N° de pacientes: 311 .

-Disefio : fase Ill, doble ciego, aleatorizado 2:2:1:1, multicéntrico, controlado con placebo.

-Tratamiento:

Grupo experimental:

Alirocumab Alirocumab 75mg Q2W*+placebo Ezetimibe QD

*Ajuste de dosis a 150 mg Q2W previsto en la semana 12 si el c-LDL en la semana 8 es 2100 mg/dL. Por error se ajusté la dosis a
aquellos pacientes con c-LDL 270 mg/dL)

Grupo Control:

Ezetimibe 10mg QD + placebo AlirocumabQ2W (122 pacientes).

ATV20: atorvastatina 20mg QD + placebo Alirocumab Q2W (63 pacientes).

-Criterios de inclusion:

Pacientes con antecedentes demostrados de intolerancia a las estatinas y con riesgo CV moderado, alto o muy alto; intolerantes a
estatinas.

Los pacientes que tomaban secuestradores de acidos biliares, acido nicotinico, fenofibrato o acidos omega 3 podian continuar
toméandolos durante el estudio; los pacientes no podian continuar tomando ezetimiba, estatinas, arroz de levadura roja o fibratos que no
fueran fenofibratos (cualquier paciente tomando ezetimiba, dosis de estatinas no aprobadas, extracto de arroz de levadura roja o fibrato
que no fuera fenofibrato, entraron en un periodo de lavado de 2 semanas tras la seleccién

Se estratificd a los pacientes segun historia de infarto de miocardio o ictus isquémico.

-Pérdidas: Ninguna

-Tipo de andlisis: por intencion de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el Ezetimiba 10 mg + Evolocumab 140 mg Diferencia p NNT
estudio placebo cada 2 cada 2 semanas + (IC 95%)
semanas placebo
N=122 N=103
% Reduccion c-LDL +DE -14.6%+2.2 -45.0%%2.2 -30.4%+3.1 <0,0001 NA
semana 24
Apo B (% cambio a 24 sem) -36.3+ 1.7 -11.2+2.7 -25.1+24 p<0.0001 NA
No c-HDL (% cambio 24 sem) -40.2+1.7 -14.6 £1.7 -25.6+2.4 p<0.0001 NA
TC (% cambio 24 sem) -31.8+1.4 -109+14 -20.8+1.9 p<0.0001 NA
Apo Al (% cambio 24 sem) -259+24 -7.3+25 -18.7+3.5 p<0.0001 NA
TG (% cambio 24 sem) -9.3+2.7 -3.6+238 -5.7+3.9 p=0.14
C-HDL (% cambio 24 sem) +7.7£1.7 +6.8+1.7 +0.9+24 p=0.70
Lipoproteina A (% cambio 24 +4.8 +1.2 +29+1.2 +1.9+17 p=0.28
sem)

5.5.-Estudios de extension

EVOLOCUMAB

Estudios Osler 1-2. Sabatine M. NEJM 2015; 372:1500 -9

Se trata de dos estudios fase Il/lll, abierto y aleatorizado actualmente en curso para valorar la
seguridad y eficacia a largo plazo de Evolocumab en pacientes que finalizaron el tratamiento en
un estudio original. En cada estudio de extension, los pacientes se aleatorizaron 2:1 para
recibir Evolocumab mas el tratamiento estandar (grupo de evolocumab) o Unicamente el
tratamiento estandar (grupo control) durante el primer afio del estudio. Al final del primer afio
(semana 52 en OSLER y 48 en OSLER-2), los pacientes eran aptos para pasar al periodo de
solo Repatha en el que todos los pacientes podian recibir Repatha en abierto durante 4 afios
mas (OSLER) o 1 afio mas (OSLER-2).

Tratamiento del grupo activo: Evolocumab SC 420 mg mensual (n=2976)

Tratamiento del grupo control: Placebo SC mensual (N = 1489)
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Resultados

En OSLER se incluyeron un total de 1.324 pacientes.
Evolocumab redujo significativamente el C-LDL
respecto al valor basal en la semana 12 y en la
semana 52 en comparacion con el grupo control
(p<0,001). Los efectos del tratamiento continuaron
durante 124 semanas, como lo demuestra la
reduccioén del C-LDL desde la semana 12 del estudio
original hasta la semana 112 del estudio de
extension abierto. En OSLER-2 Evolocumab redujo
significativamente el C-LDL respecto al valor basal
en la semana 12 en comparaciéon con el grupo de
control (p< 0,001). Los efectos del tratamiento fueron
continuados, como lo demuestra la reduccién del C-
LDL desde la semana 12 hasta la 24 del estudio de
extension abierto. También se redujo
significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-
HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL, TG y Lp(a), y aumentd
el C-HDL y ApoAl desde el nivel basal hasta la

140+
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| g-pF—1 i § Standard theragy
g 10
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E ]
E g
LI — —= voloo
u g L] 8 Evolocumah
8
Fiig
4 T W‘n‘ T T T T 1
Base- d th) u 36 43
B Weeks
M. at Rick
Standard therapy 1489 kT 1388 1376 m 1218
Evolocumab 1976 ifd4 2871 2828 Bl 2508
Abrsolute reduction {mg/dI) 04 734 704 7 0.8
Pescentage reduction 453 #0a ) 540 534
Puale <0001 <0001 <0001 <0001 <0.001

semana 52 en OSLER y la semana 24 en OSLER-2
en comparacion con el grupo de control (p< 0,001).
El C-LDL y otros parametros lipidicos volvieron al
nivel basal en el plazo de 12 semanas tras la
interrupciéon del tratamiento con Evolocumab al
comienzo de los estudios OSLER u OSLER-2, sin
evidencia de efecto rebote.

Figure 1. Low-Density Lipopratein [LDL) Cholasteral Levels.

LDL cholesterol wes measured in both the OSLER-1 and OSLER-2 trials at 12, 24, and 48 weeks and in the OSLER-1
trizl at 4 and 36 weeks. Shown are median values with 35% confidence intervals in the two studies. Values for the
baseline measurement were obtained before randomization into & parent study. The dashed lines indicate that pa-
tients were receiving either evolocumab or placebo during the period from baseline to enrollment inte OSLER. In
the chart below the graph, the absolute and percantage reductions in the LOL level in the evolocumab group are
compared with those in the standard-therapy group and are presented as means. To convert the values for choles-
teral to millimales per liter, multiply by 0.02586,

En un andlisis exploratorio en una variable compuesta de eventos cardiovasculares, se
encontrd una tasa mas baja de eventos al afio en el grupo de evolocumab (0,95% vs 2,18%,
HR=0,47 1C95%=0,28-0,78, P=0,003).

Supplemental Table 4 — Patient Incidence of Cardiovascular Clinical Events

a4 Endpoint Evolocumab plus  Standard of care  Hazard Ratio
¥
30 Harard ratia, 0.47 (95% I, 0.28-0.78) standard of care alone (959 CT)
. B0 P=0.003 standard therapy (N=2976) (N=1489)
& 2 i . .
FIELS : s n (%) n (%)
=
4 60 All cardiovascular events 29(0.95) 31(2.18) 047
. 1 IR R (0.28-0.78)
i o S MACE 28(0.95) 30 (2.11) 047
5 g - = (0.28, 0.78)
1 T T T T T T T T T T 1
g 30 o 30 60 99 120 150 18% 210 240 270 300 330 365 Death 4(0.14) 6(0.41)
s 20+ Cardiovascular or unknown 4(0.1) 3(02)
104 Non-cardiovascular 0(0.0) 3(0.2)
o - T T T T i T T i f (o Coronary events 22(0.75) 18 (1.30)
[ 3 [ 13 1 ] 1 27 ]
o 30 &0 L 120 150 180 10 240 70 300 330 365 Myocardial infarction 9(03) 503)
Days since Randomization .
=¥ Hospitalization for unstable angina 3(0.1) 3(02)
Mo. at Risk y o
Standard therapy 1489 1436 1481 1473 1467 1463 1458 1454 1447 1438 1478 1361 407 Coronary revascularization 15 (0:5) 17(L.D)
Evolocumsab 2976 970 1962 29d49 3938 2930 1930 2910 2901 2385 ZET1 27TB B43 Cerebrovascular events 4(0.14) 7(047)
Figure 2. Cumulative Incidence of Cardiovascular Events. Stroke 300 2001
Included among the cardiovascular events were death, myocardial infarction, unstable angina requiring hospitaliza- Transient ischemic attack 1(0.0) 5(0.3)
tion, coronary revascularization, stroke, transient ischemic attack, and hospitalization for heart failure. Cardiovascu- Heart failure requiring hospitalization 1(0.03) 1(0.07)

lar events were reported in 29 of 2076 patients in the evolocumab group (Kaplan—Meier Ivear event rate, 0.95%)
and in 31 of 1489 patients in the standard-therapy group (Kaplan-Meier 1-year event rate, 2.12%). The inset shows
the same data on an expanded y axis. The P value was calculated with the use of 2 log-rank test

Patients could have more than one type of event. Rates for composite endpoints are 1-year Kaplan-Meier estimates, rates
for individual endpeints are proportions

MACE is a post hoc composite that includes death, major coronary events, and major cerebrovascular events.

Limitaciones:

El objetivo del tratamiento de las dislipemias es prevenir la morbilidad cardiovascular y la
mortalidad, lo que es la limitacion mas evidente de este farmaco.

La asociacion entre la reduccion del C-LDL y la prevencion de la morbi-mortalidad ha sido bien
establecida para farmacos como las estatinas en diferentes poblaciones, por lo cual éstas
siguen siendo el tratamiento de elecciéon. Evolocumab es un hipolipemiante con un nuevo
mecanismo de accién, por lo que se desconoce en qué medida la reduccién de los niveles de
C-LDL observada se correlaciona con una disminucién del riesgo CV.
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En ausencia de estos datos, no se conoce la relevancia clinica del efecto hipolipemiante
observado. Se esta realizando un ensayo clinico de resultados cardiovasculares (estudio
FOURIER) que ya ha completado el reclutamiento (n=27.564) en pacientes con
hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular evidente (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01764633) cuyos resultados se esperan para 2018.

ALIROCUMAB

Evaluacion de los acontecimientos cardiovasculares (CV)

Segun Ficha Técnica, se esta llevando a cabo actualmente un ensayo de resultados
cardiovasculares cuyo criterio de valoracién principal son los acontecimientos adversos
cardiovasculares graves adjudicados (AACG, es decir, muerte por cardiopatia isquémica (Cl),
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y angina inestable que requiera
hospitalizacion).

En los analisis predefinidos de los estudios agrupados de fase Il no se encontraron hasta el
momento diferencias en los acontecimientos CV aparecidos durante el tratamiento confirmados
mediante adjudicacion, consistentes en muerte por cardiopatia isquémica (Cl), infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, angina inestable que requiera hospitalizacion,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva y revascularizacion:

110 pacientes (3,5 %) del grupo de alirocumab y en 53 pacientes (3,0 %) del grupo de control,
HR= 1,08 (IC 95 %: de 0,78 a 1,50).

Tampoco hubo diferencias en los AACG confirmados mediante adjudicacion: 52 pacientes del
grupo de alirocumab (1,6%) vs 33 pacientes (1,8%) del brazo placebo. HR=0,81 (IC 95 %: de
0,52 a 1,25).

5.6. Metanalisis

Navarese EP, Koftodziejczak M, Schulze V, Gurbel PA , Tantry U et al. Effects of
Proprotein  Convertase Subtilisin/Kexin  Type 9 Antib odies in Adults With
Hypercholesterolemia. A Systematic Review and Meta-  analysis. Ann Intern Med. 2015 Jul
7;163(1):40-51

Metanalisis con 24 EC randomizados fase II-1ll que incluyeron 10159 pacientes. Evaluaron el
efecto de los anti-pcsk9 sobre los resultados en salud.

La mortalidad por cualquier causa se redujo de forma estadisticamente significativa en el grupo
de tratamiento con anticuerpos PCSK9 vs no tratamiento PCSK9: tasas de 0.31% (19/6187
pacientes) vs 0.53% (21/3971 pacientes) (OR, 0.45 [95% CI, 0.23 to 0.86]; P = 0.015;
heterogeneidad P = 0.63; 12 = 0%). No se detect6 inconsistencia entre los ensayos (12 = 0%).

Figure 1. All-cause mortality.

Sty Evertts Total, N OddsRatin(95% C) eyt %
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Mortalidad cardiovascular

Se incluyeron los mismos pacientes, sin que en este caso se encontrasen diferencias en
mortalidad: tasas de 0.19% (12/6187) vs 0.33% (13/3972) (OR,0.50 [CI, 0.23 to 1.10]; P =

0.084; heterogeneidad P =0.78; 12 = 0%).

Figure 2. Cardiovascular mortality.
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Infarto de miocardio y angina inestable

Se evaluaron 10 EC y un total de 5195 pacientes.El tratamiento con anti-pcsk9 redujo de forma
significativa el infarto de miocardio: 0.58% (19/ 3289) vs 1.00% (19/1906),

(OR, 0.49 [CI, 0.26 to 0.93]; P = 0.030; heterogeneidad P = 0.45; 12 = 0%).

Figure 3. Myocardial infarction {top) and unstable angina {bottom].
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nkexin type 9 serine protease inhibitors on lipid | evels and outcomes in patients with
primary hypercholesterolaemia: a network meta-analy  sis. European Heart Journal (2016)
37, 536-545

Network metanalisis con 17 EC Ill con 13.083 pacientes que incluye los tratamientos con
anticuerpos PCSKP en adultos con hipercolesterolemia y resultados en salud. Los inhibidores
pcsk-9 disminuyeron el LDL colesterol en un 57% vs placebo (p=0,0001) y un 36,1% respecto a
ezetimibe (p=0,001). La mortalidad por todas las causas se redujo de forma significativa con
los inhibidores OR 0.43 (95% CI 0.22-0.82), p<0.01, pero se asocié con una mayor incidencia
de efectos adversos neurocognitivos comparado con placebo OR 2.34 (95% CI 1.11-4.93), 12
=4%, P =0.02

Este metanalisis presenta similares resultados al de 2015, y aparece comentado en:

Santos RD. Review. PCSK9 inhibitors reduce mortalit  y but increase neurocognitive
events in hypercholesterolemia. Ann Intern Med. 201 6 Mar 15;164(6):JC3

High-dose PCSK9 inhibitors vs placebo in primary
hypercholesterolemia*

Outcomes Number of Weighted At 12 to 78 wk
trials (n) event rates
PCSK9 Placebo RRR NNT (Cl)
inhibitors (95% ClI)
All-cause mortality 13 (11 430) 0.2% 0.5% 57% (18 to 78) 345(252 10 1094)
Cardiovascular 12 (11 340) 0.2% 0.3% 50% (—13to 78) Not significant
mortality
MACE 12 (11 340) 1.2% 1.7% 33% (—4to57) Not significant
RRI (CI) NNH (ClI)

Neurocognitive 6(9581) 0.7% 0.3% 133% (11 to 388) 269 (93 to 3257)

adverse events

*MACE = major adverse cardiovascular events; PCSK? = proprotein convertase subtilisin-kexin type
9 serine protease; other abbreviations defined in Glossary. Weighted PCSK? inhibitor event rates,
RRR, RRI, NNT, NNH, and CI calculated from control event rates and odds ratios in article using a
random-effects model.

El autor concluye que en pacientes con hipercolesterolemia primaria, los inhibidores PCSK9
reducen la mortalidad por todas las causas,pero no los eventos cardiovasculares, e
incrementan los eventos neurocognitivos. Dado los potencial efectos derivados de la
seguridad y el alto coste, estos nuevos farmacos deberian quedar reservados para pacientes
con HF refractarios al tratamiento convencional, para aquellos pacientes que no pueden
incorporarse a algin EC, y posiblemente para pacientes con alto riesgo cardiovascular
intolerantes a estatinas.

20



COMPARACION EVOLOCUMAB frente a ALIROCUMAB

No existe ningln ensayo de comparacion directa entre ambos farmacos.

La comparacion indirecta ajustada no es factible debido a que los pacientes incluidos no tienen
las mismas caracteristicas (riesgo cardiovascular, comorbilidades, etc), el comparador no es
exactamente igual en los distintos ensayos, y el tiempo al que se evalla la variable principal
tampoco.

Evolocumab y alirocumab logran reducciones adicionales del cLDL que se sitlan en torno al
40% frente a ezetimiba y el 70% frente a placebo. Los pocos datos disponibles en pacientes
con HFHo muestran reducciones mas moderadas (reduccion del 30% sobre el nivel basal)
frente a placebo en adicion a la terapia con estatinas y ezetimiba.

En comparacién con otras alternativas de tratamiento, y en términos de reduccion de c-LDL, en
la siguiente tabla se muestran las dosis equipolentes de los diferentes agentes hipolipemiantes

INTENSIDAD BAJA
Farmaco Reduccion c-LDL | 'NT-ISIDAD MODEREDA | INTENSIDAD ALTA Reduccion c-LDL 250%
<30%
Estatinas
Atorvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Rosuvastatina 5mg 10 mg 20 mg 40 mg
Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg
Otros hipolipemiantes
75 mg cada
. 2 semanas | 150 mg cada 2
Alirocumab*
150 mg cada semanas
4 semanas
Evolocumab * 140 mg cada 2
semanas
Ezetimiba 10 mg

reduccién deseada de C-LDL".

* Pautas actualmente recogidas en la ficha técnica. En el caso de alirocumab la ficha técnica recoge la recomendacién de
ajuste de dosificacion siguiente: “Los pacientes se deben tratar con las dosis mas bajas necesarias para alcanzar la

6.- Evaluacion de la seguridad

6.1.-Evolocumab

Segun recoge la Ficha Técnica, las reacciones farmacoldgicas adversas notificadas con mayor
frecuencia durante los ensayos pivotales en pacientes con hipercolesterolemia primaria y
dislipemia mixta, con las dosis recomendadas, fueron nasofaringitis (4,8%), infeccién
respiratoria del tracto superior (3,2%), dolor de espalda (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) y
nauseas (2,1%). El perfil de seguridad de la poblacion con hipercolesterolemia familiar
homocigética coincidia con el que presentaba la poblacién con hipercolesterolemia primaria y
dislipemia mixta.

Evolocumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave ni en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, por lo que se debe usar con precaucién en estas poblaciones. En
pacientes con insuficiencia hepatica moderada se ha observado una disminucién en la
exposicién a evolocumab que podria dar lugar a un menor efecto en la disminucién de los
niveles de C-LDL.

La experiencia con evolocumab en poblacién pediatrica 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
informacién sobre la seguridad y eficacia de evolocumab en nifios menores de 18 afios con
hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta primaria.

Los resultados de los pacientes incluidos en ensayos clinicos recogidos en la publicacion de los
estudios OSLER1-2 se observan en la siguiente tabla:
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Supplemental Table S3 — Adverse Events

Evolocumab plus  Standard of care

standard of care alone
(N=1976) (N=1459)

Adverse event™ o (%) o (%)

Nasopharyngias 280 (9.4) 140 (9.4)
Upper Respiratory Tract Infechon 160 (5.4} T1{(4.8)
Arthralza 137 (4.6} 48320
Back Pam 12442 337
Headache 106 (3.6) 3221
Influenza 106 (3.6) 4503.0)
Cough 105(3.53) 4832
Pain In Extremity 2033 3221
Myalgia 89 (3.00 4309
Fatigue 83(2.8) 15(1.0)
Uninary Tract Infection 83 (28) 423
Dharrhoea Bl (27) 27(1.8)
Muscle Spasms 7325 (1.
Osteoarthrits T2(24) 24(1.6)
Musculoskeletal Pain 62(2.1) 302.0)
Dizziness 56 (1.9 26(L.7
Nausea 53(1.8) 15(1.0)
Oropharyngeal Pam 47(1.6) 20(1.3)
Vomiting 46 (1.5) 1007
(Gastroenteribs 44(1.5) 12(0.8)
Insomma 44(1.5) 16(1.1)
Rash 43(14) 12(0.8)
Constipation 40(1.3) 11(0.7)
Gastropesophageal Feflux Disease 40(1.3 19(1.3
Injection Site Bruising 3B(1.3) 00.0)

Non-Cardiac Chest Pam 36(1.2) 15(1.0)
Injection Site Erythema 312 00.0)

Contuzion M(1.1) 14(0.9)
Diabetes Mellitus M(1.1) 11(0.7)
Injection Site Pamn 3311 0(0.0)

Muscle Strain 33(L1) 12(0.8)
Abdonunal Pain 32(1.1) 12(0.8)
Anxiety 32(1.1) 11(0.7)
Abdommal Pain Upper 3(1.0) 11(0.7)
Dyspepsta 310 14(0.9)
Dysproea 3(1.0) 11(0.7)
Oedema Penipheral 3(1.0) 10(0.7)
Vertigo 3(1.0) 10(0.7)
Neck Pamn 30010 6 (0.4)

Influenza Like [liness 2001.00 13(0.9)

* AFs that had 2 frequency =1% in the evolocumab arm and that were more frequent with evolocuniab

Efectos adversos neurocognitivos

La EMA realiz6 un analisis de los eventos adversos neurocognitivos para los subgrupos de
reduccién de c-LDL. En el grupo de c-LDL < 25 mg/dL, 2 pacientes informaron de amnesia. En
el subgrupo c-LDL<40 mg/dL, 3 pacientes informaron de la amnesia, 1 paciente notificd
desorientacion, 1 paciente notificd deterioro mental y 4 pacientes informaron de deterioro de
memoria. Sin embargo, no hubo una diferencia global estadisticamente significativa en los
eventos adversos neurocognitivos entre los subgrupos con c-LDL<40 mg/dL y c-LDL =40 mg/dl.
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6.2.-Alirocumab

Segun Ficha Técnica , las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones locales en la
zona de inyeccidn, signos y sintomas del tracto respiratorio superior, y prurito.

Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la interrupcién del tratamiento fueron
reacciones en la zona de inyeccion.

No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre las dos dosis (75 mg y 150 mg)
utilizadas en el programa de ensayos en fase Il

Sistema de Clasificacion de Frecuentes Raras

Organos

Trastomos del sistema innmmoldgico Hipersensibilidad,
vasculitis por hipersensibilidad

Trastornos respiratorios, tOTacicos ¥ Sigmos v sintomas del

mediastinicos tracto resmiratorio supenor®

Trastornos de 1a piel y del tejido Prunto Urticaria

subcutinen eccema mmmilar

Trastornos generales y alteraciones en | Feacciones en la zona de

el lugar de administracién imyeccion®®

* melayendo prmeoipalmente doler orofarmees. rmomea. estomudos
**nchovendo entema’enrojecinmento, prunto, edema, dolor/zensibibdad

6.3.-Plan de minimizacién de riesgos

El abordaje farmacoterapéutico de la hipercolesterolemia tiene, en la mayor parte de los
pacientes, un caracter cronico, dado que al actuar sobre el nivel de c-LDL, lo que se persigue
es la reduccién del RCV a largo plazo.

La informacién sobre eficacia y seguridad de evolocumab y alirocumab es aun limitada. En la
ficha técnica de alirocumab, en el apartado de Posologia, se recoge la recomendacion de
ajuste de dosis: La dosis se puede individualizar en funcién de las caracteristicas del paciente,
tales como el nivel basal de C-LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta. Los niveles de
lipidos se pueden evaluar 4 semanas después del inicio del tratamiento o de su ajuste, cuando
normalmente se alcanza el estado estacionario del C-LDL, y en consecuencia la dosis se
puede ajustar (aumentando o disminuyendo la dosis). Los pacientes se deben tratar con las
dosis mas bajas necesarias para alcanzar la reduccién deseada de C-LDL.

Evolocumab y Alirocumab han demostrado reducir los niveles de c-LDL por debajo incluso de
los niveles objetivo. El 23,8% de los pacientes que recibieron alirocumab presentaron valores
de c-LDL <25 mg/dL y un 8,6% de los pacientes presentaron al menos dos medidas
consecutivas de c-LDL <15 mg/dL. El 51,5% de los pacientes tratados con evolocumab en el
estudio OSLER (1 y 2) presentaron valores de c-LDL <40 mg/dL y el 26% por debajo de 25
mg/dL. Entre los pacientes tratados con evolocumab que presentaron reducciones del c-LDL
por debajo de 40 mg/dL se detectaron 9 casos de amnesia, pérdida de memoria y déficit
cognitivo. En la actualidad, dentro del estudio FOURIER, hay en marcha un subestudio
(n=4.000 pacientes) orientado a evaluar los efectos de evolocumab a largo plazo sobre la
funcion neurocognitiva.

Se dispone de datos de los farmacos a dosis menores de las autorizadas en Ficha técnica
provenientes de los estudios en fase Il, que pueden ayudar a plantear estrategias de reduccion
de dosis.

Experiencia con dosis optimizadas:

Dosis inferiores de Evolocumab a 140 mg administradas cada dos semanas, como es el caso
de la administracion de 105 mg cada dos semanas, y mayores que ésta, pero con intervalos
mayores de administracién, como es la pauta de 420 mg cada 4 semanas, han demostrado la
consecucioén de reducciones similares de los niveles de c-LDL.
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Phase 2 M Doses used LDL=C at 12 | Vs
weeks (%) Ezetimibe
(%)

Primary hyperlipidemia and mixed dyslipidemia

20101155
LAPLACE-1

A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Multicenter,
Dose-ranging Study to Evaluate Tolerability and Efficacy of AMG
145 on LDL-C in Combination with HMG-CoA Reductase
Inhibitors { in Hypercholesterolemic Subjects

£29 70 mg Q2W 44
105 mg 63 \
140 mg /168 \
280 mg QM [[-44 ]
350 mg =54
420 mg 54 /

También se encuentran resultados en este mismo sentido con Alirocumab:

Phase 2 studies completed

Change in LDL-
C at 12 weeks
(%) vs placebo

Study
DFI11565

A randomized, double-blind, parallel-group, placebo-contralled, multicenter study
avaluating the efficacy and safety of five doses and two dose regimens of SAR226552

mg/dL {= 2.5% mmel/L) on ongeing stable atorvastatin therapy

over 12 weeks in patients with primary hypercholesterclemia and LDL-cholestersl = 100

N= 183 12 weeks 50 mg Q2W -35
/ 100 mg -59\
\ 150 mg —G?/

| oo I gEw | -8

300 mg -43

7.- Evaluacion del coste

Coste tratamiento

En las situaciones clinicas previstas, Evolocumab se adiciona a la terapia hipolipemiante prevista.

Evolocumab 140mg E/1

Alirocumab 75/150mg

Evolocumab 420 mg

Coste HURS 198,24 € 192,4 € PRESENTACION NO
DISPONIBLE
Posologia 1/ cada 2 semanas 1/ cada 2 semanas 1/mes

Coste Tto afio

5.154,24 €

5.002,4 €

Impacto presupuestario:

M Interna estima unos 100 pacientes/afio.
Cardiologia estima en unos 50 pacientes/afio.
Total impacto anual: aproximadamente 715.000 euros/afio.

Coste eficacia incremental (CEI)
El coste eficacia incremental podria calcularse frente a placebo, con los datos exploratorios de
los estudios Oslerl-2, respecto a la variable de eventos cardiovasculares en el primer afio:
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Coste Eficacia Incremental (CEI)* \

Referencia | VARIABLE | Medicamento (Comparador RAR NNT Coste CEl (1IC95%)
evaluada | evaluado: A (IC95% (IC 95%) | incremental
anual
484.498,52 €
0, 0, !
OSLER 1-2 QVE‘;Q%OOS Evolocumab | Placebo (01’31_ f’g) 94 (53-334)|  4,757,52 (273.137,7 €-
T 1.721.503,3 €)

Segun los datos exploratorios a un afio de los estudios Osler, se necesitan 94 pacientes a
tratar durante un afo para que uno se beneficie de evitar un evento cardiovascular grave. Pero
también es compatible con se necesiten desde 53 a 334 pacientes para encontrar este
beneficio. Esto supone que hay que invertir de media de casi 500.000 euros para conseguir
evitar un evento, pero también es compatible con que esa cantidad esté entre 273.000 y mas
de 1.700.000 euros.

Este analisis proviene de los resultados a un afio de los estudios Osler, que son exploratorios y
no provienen de un ensayo clinico disefiado especificamente para este objetivo, como seria el
estudio Fourier, del que alin no se conocen datos.

A nivel del hospital, y teniendo en cuenta la estimacion de los solicitantes, invertiriamos
715.000 euros al afio tratando 150 pacientes para conseguir evitar aproximadamente 2 eventos
cardiovasculares, pero también compatible con que no se evite ninguno, o se llegue hasta 3.

Con Alirocumab no hay diferencias en eventos en los estudios exploratorios, por lo que no se
puede hacer si quiera coste eficacia incremental.

Posibles ahorros
Segun uno de los solicitantes, puede existir el siguiente ahorro:
-Menor uso de recursos sanitarios relacionados con el seguimiento posterior a un evento
cardiovascular (visitas médicas, etc)
-Sesiones de aféresis en el caso de pacientes con Hipercolesterolemia familiar homocigota (y
también heterocigota).
Sesiones de aféresis: La LDL-aféresis es el tratamiento de eleccién para los pacientes con
Hipercolesterolemia familiar y ha demostrado tener un efecto beneficioso en la aterosclerosis
aortica y coronaria (Vuorio et al, 2010), mejorando la supervivencia. Permite la eliminacién
especifica de C-LDL y Lp(a) con una disminucion plasmatica del 50-75% cuando se realiza
semanalmente o cada dos semanas (Thompson et al, 2010).Con la evidencia disponible se
recomienda su indicacion en las siguientes situaciones (Thompson et al, 2010;
Szczepiorkowski et al, 2010; Mata et al, 2015):
* Hipercolesterolemia familiar homocigota a partir de los 6 afios y siempre antes de los
10 afios;
e Hipercolesterolemia familiar con enfermedad coronaria sintomatica y C-LDL > 200
mg/dl a pesar de tratamiento farmacoldgico intenso, y
» Hipercolesterolemia familiar con enfermedad coronaria progresiva sin posibilidades de
revascularizacion y C-LDL > 125 mg/dl y Lp(a) > 60 mg/dl a pesar de tratamiento
farmacolégico intenso
El coste anual de la aféresis es considerable, habiéndose estimado un coste anual en Espafia
entre 23.721€ y 84.717€ (en funcién de la técnica utilizada y la frecuencia de las sesiones)
(Atienza et al, 2011).
Es complicado poder hacer una estimacién de los ahorros relacionados con las sesiones
evitadas ya que depende de diversos factores como la disponibilidad de la técnica, disposicién
del pacientes a someterse al procedimiento, etc; pero parece obvio que el potencial de ahorro
es muy elevado debido a la eficacia de los farmacos y al alto coste de este procedimiento.
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8.-Evaluacién por organismos independientes

IPT:

Evolocumab

Evolocumab ha demostrado una reduccion sustancial de los niveles de C-LDL en diversas
poblaciones. No obstante, dada la ausencia de estudios de morbi-mortalidad en el momento
actual y la limitada informacion sobre la seguridad a largo plazo, su uso se considerara
preferentemente en las siguientes situaciones clinicas de alto riesgo cardiovascular asociadas
a elevaciones importantes de C-LDL en las cuales existen opciones de tratamiento muy
limitadas, siempre asociado a una dieta baja en grasas y a la dosis maxima tolerada de
estatinas. En concreto 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 maxima 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.

Alirocumab
IPT no disponible

NICE
Evolocumab
Evolcumab, alone or in combination with other lipid-lowering therapies, is recommended as an
option for treating primary hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia, only if:
) the dosage is 140 mg every 2 weeks and
[ the person has:
primary non-familial hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia with progressive,
symptomatic cardiovascular disease (CVD), and persistently high low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) concentrations above 4.0 mmol/litre despite maximal tolerated lipid-lowering
therapy and
[ statin therapy is not tolerated (as defined in NICE's guideline on familial
hypercholesterolaemia: identification and management) or
[ initial statin therapy is contraindicated
primary heterozygous-familial hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia with progressive,
symptomatic CVD, and persistently high LDL-C concentrations above 4.0 mmol/litre despite
maximal tolerated lipid-lowering therapy
" severe primary heterozygous-familial hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia without
CVD, with pre-treatment LDL-C concentrations above 8.0 mmol/litre and persistently high LDL-
C concentrations above 4.0 mmol/litre despite maximal tolerated lipid-lowering therapy and
[l statin therapy is not tolerated (as defined in NICE's guideline on familial
hypercholesterolaemia: identification and management) or
[ initial statin therapy is contraindicated and
[ the company provides evolocumab with the discount agreed in the patient access scheme.

Alirocumab (provisional, el informe esta en fase de consultas y alegaciones)

Recommendations

Alirocumab is not recommended within its marketing authorisation for treating primary
hypercholesterolaemia (heterozygous-familial and non-familial) or mixed dyslipidaemia in
adults.

The committee concluded that alirocumab is clinically effective in reducing LDL-c levels when
compared with placebo, ezetimibe or statins in people with hypercholesterolaemia. However, it
was concerned that alirocumab had not been compared with the combination therapy of
ezetimibe plus a statin, in the large population of people with non-familial
hypercholesterolaemia.
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“The committee also noted that the trials were not able to provide robust information on
important cardiovascular outcomes. They concluded that, although it was reasonable to infer
that alirocumab would reduce cardiovascular events, the extent of this reduction was uncertain.
“The committee further recognised that most of the value for money analyses resulted in ICERs
exceeded the range normally considered to be a cost-effective use of NHS resources (up to
£20,000-30,000 per QALY gained).

“In view of these concerns, the committee concluded that alirocumab could not be considered a
cost effective use of NHS resources for people with hypercholesterolaemia.”

9.- Conclusiones

= Eficacia:

Se trata de dos nuevos anticuerpos monoclonales que han demostrado, con un nuevo
mecanismo de accién, reducir el colesterol en pacientes con hipercolesterolemia primaria,
hipercolesterolemia familiar homozigota y heterozigota, frente a placebo y a ezetimibe.

No existen datos aln maduros de su eficacia en morbi-mortalidad. Los primeros datos
exploratorios suponen una reduccién a un afio de eventos cardiovasculares, estadisticamente
significativa favorable a Evolocumab. Sin embargo supone un NNT de 94 (IC95% 53-334). Los
datos exploratorios de Alirocumab no ofrecen diferencias. Se esperan los resultados de ambos
en eventos cardiovasculares procedentes de estudios en marcha disefiados a tal fin.

Los datos actuales de ambos farmacos unidos disminuyen la mortalidad por todas las causas,
pero no la mortalidad por causas cardiovasculares ni eventos cardiovasculares mayores.

= Seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fueron nasofaringitis (4,8%), infeccion
respiratoria del tracto superior (3,2%), dolor de espalda (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) y
nauseas (2,1%). El perfil de seguridad de la poblacion con hipercolesterolemia familiar
homocigética coincidia con el que presentaba la poblacién con hipercolesterolemia primaria y
dislipemia mixta.

Con Evolocumab se han detectado trastornos neurocognitivos en pacientes que alcanzaban
cifras de colesterol muy bajas.

En cualquier caso, y como todo nuevo farmaco, el perfil de seguridad real se ir4 conociendo
progresivamente.

= Coste

El coste eficacia incremental, con los datos de variables finales disponibles, aun inmaduros, los
harian ineficientes. El impacto econdmico previsto para el hospital esta en 715,000 euros. Con
los resultados exploratorios ahora mismo disponibles, supondria que tratando 150 pacientes,
se evitarian 2 eventos cardiovasculares en el primer afio, compatible también con llegara 3 0 a
ninguno.

Planteamiento:
La CFT debe evaluar el beneficio clinico y el coste eficacia que supone incorporar este
tratamiento.

« Si se acepta la eficacia, seguridad y eficiencia, aunque los farmacos no aportan
exactamente las mismas evidencias cada uno (indicaciones, comparadores, tiempo de
evaluacion, seguridad, etc), los resultados en descenso de colesterol son similares, y
podria seleccionarse uno de los dos, en funcién de la oferta méas eficiente para el
hospital.

« La entrada de pacientes y su seguimiento deberia hacerse en una comision donde
estuviesen representados los servicios prescriptores y farmacia.

e El inicio y la continuacion de tratamiento se deberia ajustar a unos criterios de uso
restringidos por establecer definitivamente (a valorar los ya propuestos en la GINF)

« Deberia asegurarse que el resto de factores de riesgo estan controlados (hipertension,
diabetes, tabaco...)

« Durante el seguimiento, se debe valorar la posibilidad de optimizar dosis en funcion del
resultado conseguido, volviendo a dosis estandar cuando sea necesario.

« Debe haber una revisidon constante de las evidencias que aparezcan que puedan
modificar la decision y protocolo de uso aprobado.
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