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Alirocumab y evolocumab son anticuerpos monoclanajae pertenecen a una nueva clase de
hipolipemiantes: los inhibidores de la proproteinanvertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Par s
novedoso mecanismo de accion, y por su capacidaal neaucir niveles de C-LDL, se han posicionado
como un nuevo escalén dentro del arsenal terapgudie las dislipemias. No obstante, las evidencias
disponibles hasta el momento no correlacionas tescensos en el C-LDL con efectos relevantés e
morbimortalidad cardiovascular.

INDICACIONES Los niveles de lipidos se pueden evaluar 4 semanas
Alirocumab y evolocumab estan indicados en adultos  después del inicio del tratamiento o de cambios de
con hipercolesterolemia primaria (familiar hetero- dosis.

cigotica (HFHe) y no familiar (HNF) o dislipemia - Evolocumab: 140 mg cada 2 semanas 6 420 mg una
mixta, como tratamiento complementario a la dieta: vez al mes, ambas dosis son clinicamente
- en combinaciéon con una estatina o una estatina y equivalentes.

otros tratamientos hipolipemiantes, en pacientes qu

no consiguen alcanzar los niveles objetivo de  Hipercolesterolemia _familiar __homocigética _en
colesterol LDL (C-LDL) con la dosis maxima tolerada adultos y adolescentes a partir de 12 afios:

de estatina, o bien - Evolocumab: 420 mg, una vez al mes.

- en monoterapia o0 en combinaciébn con otros Después de 12 semanas de tratamiento, la frecuencia
tratamientos hipolipemiantes, en pacientes intotesa de la dosificacion se puede ajustar al alza a 4g0 m

a las estatinas o en los que esté contraindicadscsu cada 2 semanas sSi no se obtiene una respuesta

Evolocumab, ademds, esta indicado en adultos y clinicamente significativa.
adolescentes a partir de 12 afios con Hipercolestero
lemia familiar homocigética (HFHo) en combinacion No es necesario realizar ajustes de dosis en aaso d

con otros hipolipemiantés. insuficiencia renal (IR) o hepatica (IH) leve a
) moderada ni en poblacidn 65 afios ni en pacientes
POSOLOGIA obesos. No hay experiencia de uso en pacientes con

Alirocumab y evolocumab se presentan como plumas IH o IR grave$®,
precargadas para administracion por via SC.
MECANISMO DE ACCION Y FARMACO-

Hipercolesterolemia primaria y dislipemia_mixta en CINETICA
adultos: Alirocumab y evolocumab se unen selectivamente a la
- Alirocumab: la dosis inicial habitual es de 75 mg PCSK9 circulante, inhibiendo asi la via de

cada 2 semanas. En pacientes que requieran una degradacion del receptor de lipoproteinas de baja
reduccion mayor en el C- LDL (> 60%), se puede densidad (r-LDL) de los hepatocitos mediada por
considerar una dosis inicial de 150 mg cada 2 PCSK9. El aumento del nimero de r-LDL en el tejido

semanas. hepético provoca la reduccion de los niveles de C-

La dosis se ajustard segun la respuesta obtengda. S LDL en plasma.

debe utilizar la minima dosis necesaria para obtane Las concentraciones séricas maximas (Cmax) de

reduccion deseada en el C-LDL. ambos farmacos se alcanzaron de 3 a 7 dias tras la



administracion de la primera dosis. Sus medianas de
semivida bioldgica oscilan de 11 a 20 4fas

EFICACIA CLINICA

A. Efecto Hipolipemiante

No se dispone de comparaciones directas entre ambos
farmacos ni  pueden realizarse comparaciones
indirectas ajustadas

Se excluyeron de los estudios pacientes con eventos
cardiovasculares (CV) recientes y/o insuficiencia
cardiaca (IC) grados llI-1V, pacientes con IR o IH
graves, diabéticos mal controlados o de reciente
diagnéstico, hipertensos, hipo e hipertiroidéos

Alirocumab:

El desarrollo clinico de alirocumab se basa en el
programa de estudios ODYSSEY, que consta de 10
ensayos fase Il (5 estudios frente a placeborgrmid

a ezetimiba), que evaltan el farmaco en HFHe y HNF,
incluyendo dislipemia mixta

En 8 de los estudios, los pacientes estaban radibie
un tratamiento hipolipemiante de base (en su mayori
estatina a dosis maxima), con o sin otros trataimsen
hipolipemiantes (ezetimiba, etc.).

Se realizaron 2 estudios en pacientes no tratados d
manera concomitante con una estatina, uno de los
cuales incluia pacientes con intolerancia docundenta
a las estatindsParticiparon 5.296 pacientes, con una
edad promedio de 59 afos, distribuidos por

subgrupo$
Edad (afios) N° pacientes (%)
<45 468 (8,8)
> 45 hasta < 65 2.955 (55,8)
> 65 hasta < 75 1.471 (27,8)
>75 402 (7,6)

La variable principalde eficacia en todos los estudios
fue el porcentaje medio de reduccidén con respdcto a
valor inicial en el C-LDL en la semana 24, en
comparacion con placebo o ezetimiba (analisis por
intencién de trataf)

La variable secundariafue el porcentaje medio de
reduccion con respecto al valor inicial en la seari2h

en los niveles de apolipoproteina B (ApoB), coledte
no-HDL (C-no-HDL), colesterol total (C-Total),
lipoproteina A (Lp(a)), triglicéridos (TG), colesbé
HDL (C-HDL) y apolipoproteina A-1 (ApoA-1)

Resultados:

- En todos los estudios se cumplid el criterio de
valoracion principal: en la semana 24, se redujeron
significativamente los niveles de C-LDL entre 39462
en comparacion con placebo (y coadministradio c
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estatinas a dosis maximas) y entre 24-36% comparado
con ezetimiba (en los pacientes que no recibieron
estatinas)

- Una proporcion significativamente mayor de
pacientes alcanz6 concentraciones de C-LDL <70
mg/dL en el grupo de alirocumab en comparacién con
el lgrupo de placebo o ezetimiba en las semanas 12 y
24"

- En general, se observaron reducciones Estadis-
ticamente significativas en los niveles de C-to@,
no-HDL, Apo B y Lp(a) en comparacion con
placebo/ezetimiba, tanto si los pacientes recibian
traltamiento concomitante con una estatina, como si
no.

- El efecto hipolipemiante de alirocumab se observa
los 15 dias de la primera dosis y es maximo a las 4
semanas. Se mantuvo, al menos, durante 52 sefhanas
- Entre un 15-50% de los pacientes requirieron un
aumento de dosis de 75 mg a 150 mg quincenales,
principalmente los pacientes intolerantes a estatjn
aquellos que tenian unos niveles basales de C-LDL
elevadod

Evolocumab

Dispone de 4 ensayos clinicos fase lll que evailan
farmaco en HFHe, HNF y dislipemia mixta y 2
estudios fase II/lll con pacientes con HFHo, seelin
programa de estudios clinicos PROFICIOAdemas,
hay 3 estudios de extension abiertos: OSLER,
OSLER-2 y TAUSSIG*,

En 4 de los estudios, los pacientes estaban radibie
un tratamiento hipolipemiante de base (estatinaccon
sin otros tratamientos hipolipemiantes, principaitaee
ezetimiba). Se realizaron 2 estudios en pacientes n
tratados de manera concomitante con una estatioa, u
de los cuales incluia pacientes con intolerancia
documentada a las estatihas

Participaron un total de 3.146 pacientes con HFHe,
HNF y dislipemia mixta, con una media de edad de 58
afios (SD=17)

El ndmero total de pacientes con HFHo es de 49, con
una edad promedio de 31 afios (SD=12,8)

Las variables principalesfueron el porcentaje de
cambio en C-LDL respecto al nivel basal en la seman
12 y la media del porcentaje de cambio en C-LDL
respecto al nivel basal en las semanas 10 y 12c&sp

al grupo contrdl

La variable secundariafue el cambio porcentual
medio desde el nivel basal hasta la media de las
semanas 10y 12 en ApoB, C-no-HDL, C-Total, Lp(a),
TG, C-HDL y ApoA-T.

Resultados:

- Los resultados fueron consistentes en todos los
estudios y grupos poblacionales, mostrando que
evolocumab (a las dos pautas posoldgicas estugliadas
dio lugar a disminuciones de C-LDL en la semana 12



estadisticamente significativas, frente a placebo y
frente a ezetimiba

- En pacientes con HFHe, HNF y dislipemia mixta
tratados con evolocumab, se observaron reducciones
en C-LDL de un 57%-74% mayor que con placebo y
un 38%-46% mayor que con ezetimiba

- En torno al 80% de los pacientes tratados con
evolocumab mostraron una reduccion de C-LBL
50% en la media de las semanas 107 12

- Hasta un 99% de los pacientes tratados con
evolocumab lograron unos niveles de C-LDL < 100
mg/dL y un 95% alcanzaron niveles de C-LDL < 70
mg/dL en la media de las semanas 10y 12

- Evolocumab también redujo los niveles de ApoB, C
no-HDL, C-total, Lp (a), C-VLDL y TG pero aumento
los niveles de C-HDL y ApoA“1

- Los pocos datos disponibles en pacientes conaHFH
muestran reducciones mas moderadas frente a placebo
(reduccion del 30% sobre el nivel basal), en adiei6

la terapia con estatinas y ezetinfiba

- El efecto hipolipemiante de evolocumab se observo
a partir de la primera semana de tratamiento y se
mantuvo durante todo el periodo de seguimiento
(minimo de 12 semanas)

B. Efectos sobre morbi-mortalidad

Recientemente se han publicado los resultados del
estudioFOURIER (Further cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in subjects with
Elevated Risk) que evalta la eficacia y la seguridad
de evolocumab frente a placebo en pacientes con
hipercolesterolemia y enfermedad CV ateroesclex6tic
pre-existente, en tratamiento concomitante consdosi
moderadas-altas de estatinas.

El estudio incluye un total de 27.564 pacientes con
una media de edad de 63 afios y niveles medios de C-
LDL basal de 92 mg/dL. La mediana de seguimiento
del estudio fue de 2,2 afos. El porcentaje medio de
reduccion en los niveles de C-LDL en la semana 48
fue del 59% frente a placebo.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de
eventos CV gravescompuesta por muerte CV, infarto
de miocardio (IM), accidente cerebrovascular (ACV),
hospitalizacion por angina inestable o revas-
cularizacion coronaria. La reduccion de esta végiab
en los pacientes tratados frente placebo fue mmdest
(9,8% vs 11,3%).La reduccién del riesgo absoluto de
1,6%, supone que el NNT de pacientes de alto riasgo
tratar para prevenir un evento mayor seria 63.

La variable secundaridue la combinacion de muerte
CV, infarto de miocardio o accidente cerebrovascula
Aunque la reduccion del riesgo frente a pladeko
significativa (5,9% vs 7,4%) , el tratamiento nostno
ningun efecto sobre la mortalidad cardiovascular
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(1,8% vs 1,7%) ni sobre la mortalidad total (3,286 v
3,1%).

Ademds, hay en marcha evaluaciones de eficacia y
seguridad a largo plazo (seguimiento minimo de 5
afos), cuyos resultados definitivos se prevén
disponibles para 2018:

- Alirocumab: estudio OUTCOMES (su criterio de

valoracion principal son los EA CV graves
adjudicados, es decir, muerte por cardiopatia
isquémica, infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular isquémico y angina inestable que
requiera hospitalizaciony®'*

- Estudio EBBINGHAUS (subestudio dentro del
estudio FOURIER para evaluar los efectos de
evolocumab a largo plazo sobre la funcion
neurocognitiva, que incluye 1.974 pacientes

SEGURIDAD

- El perfil de seguridad de los anticuerpos PCSK9
basa en los resultados obtenidos en sus estudios
pivotales™.

- Entre el 50-75% de los pacientes manifestargaral
efecto adverso (EA) relacionado con la medicacion

- Los EA notificados con mayor frecuencia $%
pacientes) fueron reacciones locales en la zona de
inyeccion (eritema/enrojecimiento, prurito, edema y
dolor/sensibilidad),trastornos respiratorios (iyelido
gripe, nasofaringitis, dolor orofaringeo, rinorrga
estornudos), cefalea, artralgias, mialgias y naiSea

- Entre un 3-13% de los pacientes padecieron un EA
grave, en su mayoria acontecimientos CV (cardiapati
isquémica, infarto de miocardio, angina inestable,
taquicardia o accidente cerebrovascdfar)

- La incidencia de EA reportados fue mayor en los
pacientes que participaron en el desarrollo climieo
alirocumab que en los pacientes de evolocdrhab

Se notificaron reacciones alérgicas raras con
alirocumab que, en alguna ocasion fueron graves,
como hipersensibilidad, eccema numular, urticaria y
vasculitis por hipersensibilidad

- Se objetivo positividad a anticuerpos anti-farman

< 5% de los pacientes, que fueron en su mayoria
transitorias 'y de titulo bajo, sin actividad
neutralizant&”,

- Aproximadamente el 40-50% de los pacientes
tratados con anticuerpos PCSK9 presentaron al menos
una medida de C-LDL <25 mg/dL.

A pesar de que niveles bajos mantenidos de C-LDL se
han asociado con un mayor riesgo de padecer tumores
accidentes cerebrovasculares hemorragicos, muerte n
CV y alteraciones neurocognitivas, no se identifina

EA relacionadas con estos valores de C-t#L

- Se observ6 un aumento eeentos neurocognitivos
(confusion, amnesia, demencia) en los pacientes que



recibieron alirocumab o evolocumab frente al grupo
control (tasas del 0,7-0,9%), principalmente en
aquellos pacientes con niveles mantenidos de C-LDL
<40 mg/dL>*®"

- La incidencia de EA fue ligeramente superior tzmn
administraciones mensuales de 420 mg de
evolocumab que con las dosis de 140 mg cada 14 dias
En el caso de alirocumab, no se mostraron difessnci
de E%guridad entre las dos dosis empleadas (7®y 15
mg)".

- El perfil de seguridad de la poblacion con HFiHe f
similar al de la poblacibn con HFHe, HNF vy
dislipemia mixt4.

LUGAR EN LATERAPEUTICA

El objetivo de la terapia hipolipemiante es la
reduccion del riesgo cardiovascular. Aunque la
reduccion en los niveles de C-LDL se considera un
marcador indirecto para la reducciéon del riesgo CV,
los Unicos farmacos hipolipemiantes que han
demostrado evidencia en este aspecto son lamastati
Esta evidencia no puede extrapolarse para los
anticuerpos PCSK9, en tanto no existan datos de sus
efectos sobre morbilidad y mortalidad a largo plazo

Conforme a los Informes de Posicionamiento

Terapéutico (IPT) de la AEMPS, se considera que

alirocumab y evolocumab pueden ser una opcion
terapéutica siempre que concurran en cada paciente
estos 2 criterios:

a) situaciones de alto riesgo cardiovascular
asociadas a elevaciones importantes de C-LDL

- hipercolesterolemia familiar

- enfermedad cardiovascular establecida (card@pati
isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica o
enfermedad arterial periférica).

b) no controlados con terapia hipolipemiante
Optima de maxima intensidad

Este Ultimo criterio se asocia a que se cumpla cad
uno de los siguientes 3 requisitos:

- paciente tratado con las dosis maximas tolerddas
estatinas y otros hipolipemiantes, con objeto de
conseguir la maxima potencia hipolipemiante. La
contraindicacion o intolerancia a estatinas debe
confirmarse conforme a criterios objetivos. .

- confirmacion de la plena adherencia al tratatoie
prescrito con anterioridad y a las medidas higi@nic
dietéticas (como puede ser el cumplimiento de
objetivos de reduccion de peso o la participacion e
programas de deshabituacién tabaquica)

- el paciente permanece de forma persistente con
niveles de C-LDL > 100 mg/dl. Esta cifra se elexvari
130 mg/ml en pacientes con HF sin factores de giesg
adicionales y en pacientes con enfermedad
cardiovascular estable.

En los IPTs se considera a alirocumab y evolocumab
como opciones alternativas, salvo para la indicacié
de hipercolesterolemia familiar homocigoética, sireq
por el momento se disponga de evidencia de
superioridad de uno sobre otro para la toma de
decisiones clinicas.

Debido a sus elevados costes, no solo se deben
seleccionar aquellos pacientes en los que seaabdper
mayor beneficio, sino también evaluar de forma
continuada los resultados del tratamiento una vez
iniciado En caso de no alcanzarse los objetivos de
reduccion de C-LDL esperados, debera suspenderse el
tratamiento.

CONCLUSIONES

1. Alirocumab y evolocumab en pacientes con hipestetelemia familiar, no familiar y dislipemia
mixta, han demostrad@ducciones de C-LDLde un 30% mayores que con ezetimiba y de un

60% mas que con placebo.

2. Las evidencias disponibles, hasta el momento, icmest la posible correlacion entre los
descensos de cLDL y sus efectos sobredaalidad cardiovascular.

3. Sus elevados costes, junto con
efectos, determinan

relevantes.

las incertiduméneselacion con la relevancia clinica de sus
la necesidadseéeccionar aquellos subgrupos de pacienteggsie puedan
beneficiarse mas del tratamiento (pacientes de elewado riesgo en los que todas las medidas
higiénico-dietéticas y farmacologicas disponibleshayan demostrado ineficaces)waluar de
forma continuada los resultadosen salud para evitar tratamientos sin beneficioscamente




Presentaciones:Praluent® (alirocumab) 150mg y 75 mg solucion agigble 1 mL en pluma precargada, envase de 2 plumas
precargadas; Repatha® (evolocumab) 140 mg solutigectable 1 mL en pluma precargada, envase de 2l plumas
precargadas.

Grupo terapéutico. CLOAX. Otros agentes modificadores de los lipidos
Condiciones de dispensacianDiagndstico hospitalario sin cupon precinto difegiado (dispensacion hospitalaria). Regeta
médica. Sin aportacion.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Alirocumab 75 mg/14 dias 5.168.51€
Alirocumab 150 mg/14 dias 5.168.51€
Evolocumab 140 mg/14 dias 5.168,51€

Ezetimiba/atorvastatina 10/80 mg dia 1.093.42€

Ezetimiba 10 mg/dia 670,17 €
Rosuvastatina 40 mg/dia 608,77 €
Atorvastatina 80 mg/dia 480,24 €
Rosuvastatina 20 mg/dia 304,39€

Fuente: datos oficiales web del MSStps://www.msssi.gob.es/profesionales/nomenclddor.
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ANEXO

TABLA RESUMEN DE RESULTADOS DE ALIROCUMAB®

Diferencia aliro-

. ) . S % Reduccion % Reduccion control en el %
Estudio Perfil pacientes basal i b d bio d
(mg/dL) alirocuma comparador cambio de C-LDL
(IC95%)
Pacientes con HFHe sin .
control adecuado del C-LDL Alirocumab 75- Placebo
FH I en tratamiento concomitante  144.5 150mg c/2sem 9,1% 57,9
. ' -48,8 % C-LDL: 155 (-63,3 a-52,6)
con DMTE = otro tratamientd )
. : C-LDL: 71mg/dL mg/dL
hipolipemiante
Pacientes con HFHe sin .
control adecuado del C-LDL AI|rocuma/1b > Plac(()ebo
FH I en tratamiento concomitante¢  134,3 150mg c/2sem 2.8% 514
DMTE # otro tratamiento , 48,7 % C-LDL: 136 (-58,1a-44.8)
T ) C-LDL: 68mg/dL mg/dL
hipolipemiante
Pacientes con HFHe con cifrja 1égﬁcuc%igm Placebo
de C-LDL>160mg/dL 9 -6,6% -39,1
HIGH FH 198,6 -45,7% ;
tratados con DMTE + otro C-LDL: c-LDL: 182 (-51,1a-27,1)
tratamiento hipolipemiante 107mg/dL mg/dL
Pacientes con
hipercolesterolemia primaria
y riesgo CV alto o muy alto Alirocumab Placebo
LONG sin control adecuado de las 1224 150mg c/2sem 0,8% -61,9
TERM cifras de C-LDL tratados ' -61,0% C-LDL: 119 (-64,3 a-59,4)
concomitantemente con C-LDL: 48mg/dL mg/dL
DMTE + otro tratamiento
hipolipemiante
P"?‘C'entes con muy alto RC Alirocumab 75- Placebo
sin control adecuado de las 150ma c/2sem -2 30 459
COMBO | cifras de C-LDL tratados corp 102,4 9 o ’ °_ '
DMTE # otro tratamiento ~48,2% C-LDL: (-52,52-39,3)
R , C-LDL: 50mg/dL 100mg/dL
hipolipemiante
Pacientes con muy alto RC Alirocumab 75mg| Ezetimiba 10mg
sin control adecuado de las c/2sem -20,7% -29,8
COMBO |l cifras de C-LDL tratados cor 106.4 -50,6% C-LDL: 82 (-34,4 a -25,3)
DMTE C-LDL: 51mg/dL mg/dL
Ezetimiba 10mg
. . . Alirocumab 75mg o]
Pacientes con intolerancia c/2sem atorvastatina
ALTERNA- documentada a estatinas -30,4
TIVE RCV moderado, alto o muy 192,6 "45,0% 20mg (-36,6 a-24,2)
alto ' C-LDL:108 -14,6% ’ ’
mg/dL C-LDL:
160mg/dL
Pacientes con Alirocumab 75- | Ezetimiba 10mg
MONO hipercolesterolemia y RCV 139.7 150mg c/2sem - -15,6% -31,6
moderado, sin tratamiento ' 47,2% C-LDL: 116 (-40,2 a-23,0)
hipolipemiante asociado C-LDL: 48mg/dL mg/dL

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigotibM TE: dosis maxima tolerada de estatina; RCV: riesgaliovascular.




TABLA RESUMEN DE RESULTADOS DE EVOLOCUMAB

C-LDL 0 o 0 o
Estudio Perfil pacientes basal /0 Reducuon 7 [ReelEelom
alirocumab comparador
(mg/dL)
Evolocumab Placebo
Pacientes con HFHe, HNF y dislipemia mixta, con 140mg/2sem — ezetimiba 1%)/m
LAPLACE-2 RCV moderado-alto en tratamiento con dosis 109,1 420mg/4sem 9
. -15% (-8 a -24) C-
moderadas-altas de estatinas -76 % (-87 a -66 LDL: 92ma/dL
C-LDL: 26mg/dL -9emg
Pacientes con hipercolesterolemia primaria y
C o ) - . Evolocumab
dislipemia mixta, con intolerancia a estatinas (al / imib
menos 2 estatinas previas) definida como la 140mg/2sem —| - Ezetimiba 10mg
GAUSS-2 imposibilidad de administrar ninguna dosis  ~2°'1 420mg/4sem | -18% (-23 a -13)
mp . hguna -57 % (-61 a -53) C-LDL: 158mg/dL
incrementar a partir de la dosis minima por .
: C-LDL: 83mg/dL
presencia de efectos adversos musculares
Pacientes hipercolesterolemia primaria y Evolocumab Placeboy
dislipidemia mixta, con bajo RCV (criterio de 140mg/2sem — | ezetimiba 10mg
MENDEL-2 inclusién: Framminghag10% a los 10 afios, | 142,9 420mg/4sem -18%
presentando el 90% de los pacierté$-RCV) en -58% (-60 a -55) (-15a-21)
ausencia de estatinas C-LDL: 60mg/dL | C-LDL: 117mg/dL
Pacientes con HFHe (criterios Simon Broome) Evolocumab Placebo
en tratamiento con farmacos hipolipemiantes|y 140mg/2sem — -1% (-6 a 4)
RUTHE-FORD-2 . 155,5 420mg/4sem =
riesgo CV alto o muy alto C-LDL: sin

-61 % (-65 a -58
C-LDL: 61mg/dL

reduccion (placebd

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigotie®NF: hipercolesterolemia no familiar; RCV: riesgodiavascular.



