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Introduccién

Hipercolesterolemia

Los datos de la Ultima encuesta nacional de salud publi-
cada en 2017 indican que aproximadamente un 18% de
los adultos mayores de 15 afios manifiestan tener el co-
lesterol elevado, siendo este identificado como uno de los
principales problemas de salud de la poblacion espafiola,
junto con la hipertension arterial (20,13%)". La conciencia
de tener el colesterol elevado ha mostrado una tendencia
ascendente en los Ultimos afios a tenor de los datos pu-
blicados por las sucesivas encuestas nacionales de salud,
pasando de una prevalencia del 8,2% en 1997 al 18% de
la Ultima encuesta'?, si bien no se trata de datos ajusta-
dos por edad.

La dislipemia consiste en la alteracién de los niveles de
lipidos plasmaéticos como colesterol, triglicéridos o am-
bos* La hipercolesterolemia es la alteracién lipidica mas
frecuente®®, dentro de la que podemos distinguir entre
hipercolesterolemia primaria, debida a factores genéticos
y ambientales, y la hipercolesterolemia secundaria, pro-
ducida como consecuencia de otras enfermedades o me-
dicamentos®.

La hipercolesterolemia primaria suele estar asociada a
causas genéticas. Si la alteracion genética es debida a un
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defecto aislado, se denomina hipercolesterolemia familiar
(HF); si se produce como consecuencia de la alteracién
de varios genes, unida a otros factores como la dieta, el
tabaco o un estilo de vida sedentario, se denomina hiper-
colesterolemia poligénica o no familiar*®.

La HF es una enfermedad hereditaria de transmision au-
tosémica dominante debido fundamentalmente a altera-
ciones del gen que codifica el receptor de las lipoprotei-
nas de baja densidad de colesterol”. En este caso se reco-
nocen dos variantes:

Hipercolesterolemia familiar heterocigotica (HFHe):

solo uno de los alelos presenta mutacién, por lo que
sélo el 50% de los receptores de LDL del paciente
funcionan de manera adecuada; estos pacientes pre-
sentan niveles elevados de colesterol LDL en sangre
desde el nacimiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo):

los dos alelos estan afectados, por lo que los recepto-
res LDL funcionales son practicamente inexistentes.
Los pacientes también presentan niveles elevados de
colesterol LDL. Sin embargo, en la HFHo la enferme-
dad cardiovascular puede aparecer ya en la primera
década de la vida, mientras que en la HFHe se suele
presentar a partir de los 25 afios.
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Colesterol y enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular, al igual que la dislipemia,
esta fuertemente relacionada con el estilo de vida de los
pacientes, por lo que el tratamiento de esta implica una
serie de cambios en el estilo de vida, como el ejercicio
regular adaptado a las capacidades del paciente y una
dieta saludable, medidas que tienen un significativo im-
pacto positivo en el perfil lipidico®.

El colesterol plasmaético y sus transportadores lipoprotei-
cos, especialmente los niveles plasmaticos del colesterol
unido a la lipoproteina de baja densidad (C-LDL), consti-
tuye uno de los principales factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular®, por lo que el tratamiento de la
dislipemia ha constituido una de las
piedras angulares de la prevencién de
enfermedad cardiovascular, principal
causa de muerte en Espafia en 2017°.

Un metaandlisis reciente evalu6 la
asociacién entre la reduccion de los
niveles plasmaticos de C-LDL me-
diante estatinas y otras terapias
(ezetimiba, fibratos), y la reduccién
del riesgo cardiovascular. Mayores
reducciones de los niveles de C-LDL
se relacionaron con mayores reducciones del riesgo rela-
tivo para eventos cardiovasculares mayores'. Este y otros
metaanalisis junto con estudios epidemiolégicos sugieren
que, en pacientes con riesgo cardiovascular elevado, exis-
te una relacién bioldgica entre la reduccion de los niveles
de lipidos plasmaticos y las tasas de eventos cardiovas-
culares, motivo por el cual los niveles de C-LDL se han
utilizado como una variable subrogada en la mayoria de
los ensayos clinicos con hipolipemiantes.

Un aspecto a tener en cuenta es que, aunque el C-LDL
sea un factor determinante en el desarrollo de ECV, hay
otros factores importantes como la hipertensién, el taba-
quismo, la diabetes, la edad, el sexo, etc. Por tanto, el ini-
cio del tratamiento farmacolégico de la hipercolesterole-
mia no debe basarse Unicamente en la interpretacién ais-
lada del C-LDL, sino que debe interpretar conjuntamente
los niveles de C-LDL vy el riesgo cardiovascular de cada
paciente™,
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Elinicio del tratamiento
farmacologico de la hipercoleste-  tes en combinacion con estatinas®. La
rolemia no debe basarse Unica-
mente en la interpretacion aislada en estas situaciones, produciendo un
del C-LDL, sino que debe inter-

pretar conjuntamente los niveles
de C-LDL y el riesgo cardiovascu- IMPROVE-IT™. Sin embargo, esta re-
lar de cada paciente.

Tratamiento actual de la dislipemia

Las estatinas, junto con los cambios del estilo de vida,
constituyen el tratamiento de eleccién de las hipercoles-
terolemias, por su capacidad para reducir los niveles de
colesterol, asi como el riesgo de eventos cardiovascula-
res>.

Sin embargo, algunos pacientes no alcanzan los objetivos
terapéuticos a pesar del tratamiento hipolipemiante con
estatinas, bien porque presentan intolerancia o contraindi-
cacién a las mismas, o bien porque el tratamiento con
estatinas a las dosis méaximas toleradas resulta insuficien-
te para alcanzan dichos objetivos. Se estima que un 10-
15% de los pacientes son intolerantes a estatinas, funda-
mentalmente por la toxicidad muscular de las mismas®™.

En estos contextos pueden resultar de
utilidad otros farmacos hipolipemian-

ezetimiba es el farmaco mas utilizado

descenso adicional de C-LDL de entre
un 13-20%, segun los datos del estudio

duccion adicional de C-LDL producida
por ezetimiba se ve acompafada, en
palabras de los autores del estudio, de
unos beneficios muy modestos (y probablemente clinica-
mente irrelevantes) en cuanto a morbimortalidad cardio-
vascular. El resultado de la variable principal del estudio
IMPROVE-IT (variable compuesta de mortalidad cardio-
vascular, infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, ictus
no fatal, hospitalizaciéon por angina inestable, y revascula-
rizacion coronaria a los 7 afios de seguimiento) fue de HR
= 0,936 [IC 95%: 0,89 -0,99]"“. La significacién estadisti-
ca de esta variable se consigue gracias a la contribucién
de las componentes de |IAM e ictus isquémicos no fatales
al resultado global. Por tanto, la adicion de ezetimiba al
tratamiento con estatina disminuye la incidencia de even-
tos cardiovasculares no fatales, pero no muestra ningin
impacto en la mortalidad™.

Con los farmacos antes mencionados, una serie de pa-
cientes no llegan a alcanzan los niveles-objetivo de C-
LDL que se proponian para el tratamiento, por lo que
cabria la posibilidad de que nuevos farmacos pudieran
realizar un aporte relevante en este aspecto de la preven-
cién cardiovascular.
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Alirocumab y evolocumab

Alirocumab y evolocumab son dos nuevos anticuerpos
monoclonales (IgG1 e IgG2 respectivamente) que podrian
ocupar ese nicho terapéutico, constituyendo un nuevo
escalén en el tratamiento de las dislipemias. Ambos
farmacos pertenecen a una nueva clase de hipolipemian-
tes, los inhibidores de la proproteina convertidora de sub-
tilisina/kexina tipo 9 (PCSK9).

Mecanismo de accién

La funcion principal que tiene la PCSK9 es unirse a los
receptores de LDL hepéticos, estimulando la degradacion
de los mismos. Dichos receptores constituyen el principal
mecanismo para eliminar el C-LDL cir-
culante; por tanto, la disminucion del
numero de receptores de LDL conlleva

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de las dislipemias

A efectos de prescripcion y dispensacion en el &mbito del
Sistemna Nacional de Salud, ambos farmacos estan finan-
ciados en*®:

Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoti-
ca no controlados (C-LDL> 100mg/dL) a dosis méxima
tolerada de estatinas.

Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica y enfermedad arterial periférica) no controla-
dos (C-LDL> 100mg/dL) a dosis méxima tolerada de
estatinas.

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 su-
perior a 100mg/dL.

Alirocumab y evolocumab se
unen selectivamente a la PCSK9,

un incremento de la concentracion | Ploqueando la union de esta a los

Evolocumab dispone ademés de
financiacion en:

plasmatica de C-LDL. receptores de LDL, inhibiendo asi pacientes con hipercolesterolemia

la degradacion de los mismos, familiar homocigética no controlados

Alirocumab y evolocumab se unen se- | incrementando su disponibilidad y (C-LDL> 100 mg/dL) con la dosis
lectivamente a la PCSK9, bloqueando la | aumentando la capacidad hepéati- méxima tolerada de estatinas.
union de esta a los receptores de LDL, | ca para captar C-LDL.

inhibiendo asi la degradacion de los

mismos, incrementando su disponibilidad y aumentando
la capacidad hepética para captar C-LDL, lo que lleva
aparejado el descenso de sus niveles plasmaticos.

Indicaciones aprobadas y financiacion

Ambos farmacos estan indicados en'™":

Adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar y no
familiar) o dislipemia mixta, como complemento a me-
didas dietéticas, en combinacion con estatina y/o otros
hipolipemiantes, en pacientes que no alcanzan objetivos
terapéuticos de C-LDL con la dosis méxima tolerada de
estatina, o bien en monoterapia en pacientes en los que
no se pueda utilizar una estatina.

Adultos con enfermedad cardiovascular ateroescleréti-
ca establecida, en combinacién con estatina y/o otros
hipolipemiantes; o bien en monoterapia o en combina-
cién con otros hipolipemiantes en pacientes en los que
no se pueda utilizar una estatina.

Ademas, evolocumab esté indicado en:
Adultos y adolescentes a partir de 12 afios con hiperco-

lesterolemia familiar homocigética en combinacion con
otros tratamientos hipolipemiantes.

. Pagina 3

Eficacia clinica

Ambos farmacos fueron aprobados a lo largo del afio
2015 por parte de la Agencia Europea del Medicamento,
y son el resultado de extensos programas de desarrollo
clinico, llamados ODYSSEY en el caso de alirocumab y
PROFICIO en el caso de evolocumab.

Estos programas han incluido un nimero notable de en-
sayos clinicos en los que se incluyeron multiples pobla-
ciones, que en principio son candidatas a recibirlos en la
practica clinica, tal y como se recoge en el informe EPAR
de ambos farmacos: pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigética y homocigética pacientes con
hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta y pacien-
tes con intolerancia a estatinas™™.

La intolerancia a estatinas se define como un sindrome clinico carac-
terizado por a alguna o varias de las siguientes situaciones:

- Incapacidad para tolerar al menos 2 estatinas diferentes, una de
Slla_s a la dosis més baja recomendada de inicio y otra a cualquier
osis.

- Asociada con efectos adversos intolerables asociados a la estatina
o anormalidades de laboratorio significativas.

- Resolucién de sintomas o de las anormalidades de laboratorio tras
la reduccion de dosis o interrupcién de estas.

- Sintomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a otras
causas, tales como interacciones farmacoldgicas u otras situaciones
que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas.
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La evaluacién inicial de evolocumab y alirocumab realiza-
da por las agencias reguladoras, se basé principalmente
en el efecto de estos farmacos sobre las concentraciones
plasmaticas de C-LDL a corto plazo. El C-LDL es una va-
riable subrogada que, como hemos comentado anterior-
mente, se relaciona con la tasa de eventos cardiovascula-
res en el caso de estatinas y otros hipolipemiantes como
la ezetimiba en diversos escenarios clinicos, pero esta
relacién no habia sido establecida en el caso de los inhibi-
dores PCSK9 y en los escenarios clinicos especificamen-
te considerados para estos hipolipemiantes™.

La relacion entre el descenso de C-LDL y el descenso de
eventos cardiovasculares no siempre es cierta. Torcetra-
pib, un inhibidor de la proteina de transferencia de éster
de colesterol modifica el perfil lipidico de los pacientes,
incrementando los niveles de C-HDL y
disminuyendo los niveles de C-LDL en
aproximadamente un 25%, lo que por
analogia podria traducirse en un efecto
beneficioso sobre la morbimortalidad
cardiovascular. Contra todo pronéstico,
torcetrapib incrementé el riesgo de
sufrir alguno de los eventos de la va-
riable principal compuesta de muerte
por enfermedad coronaria, IAM no fatal, ictus y hospitali-
zacion por angina inestable; HR 1.25 (IC95% 1.09-1.44),y
la mortalidad por cualquier causa; HR 158 (IC95% 1.14-
2.19)”. Ya antes se habian producido resultados insatis-
factorios o paraddjicos con otros farmacos, como clofi-
brato®, y en otras areas de la prevencion cardiovascular,
como las diferencias entre metformina y sulfonilureas en
la morbimortalidad de la diabetes pese a su similar con-
trol glucémico en el estudio UK-PDS? o entre el alfa-

corto plazo.

La evaluacién inicial de evolocu-
mab y alirocumab realizada por
las agencias reguladoras, se basé
principalmente en el efecto de
estos farmacos sobre las concen-
traciones plasmaticas de C-LDL a

bloqueante doxazosina y otros antihipertensivos en el
estudio ALLHAT?. Consideraciones de este tipo llevaron
a que se precisara confirmar el efecto de las estatinas en
variables clinicas de morbimortalidad cardiovascular en
diversos escenarios clinicos?®, y a enfatizar la diferencia
conceptual entre variables orientadas a la enfermedad,
como los niveles de C-LDL, y variables orientadas al pa-
ciente, como la aparicion de infarto de miocardio o la
mortalidad cardiovascular®*.

Las principales caracteristicas de los estudios pivotales
de evolocumab y alirocumab se recogen en la tabla 1 del
anexo. La variable principal de eficacia en todos los estu-
dios estuvo relacionada el porcentaje de reduccion de C-
LDL a diferentes tiempos en funcién
de la duracion del estudio. En los en-
sayos con alirocumab, la variable prin-
cipal de eficacia de todos los estudios
fue el % de reducciéon de C-LDL en la
semana 24. Para evolocumab, la va-
riable principal fueron dos variables co
-primarias: % de cambio de C-LDL
respecto al basal en la semana 12 y la
media de % de cambio de C-LDL respecto al nivel basal
en las semanas 10 y 12, excepto para el estudio DESCAR-
TES, en el que la variable principal consistié en el % de
cambio de C-LDL con respecto al basal en la semana 52.

El porcentaje de reduccion de C-LDL en las diferentes
poblaciones estudiadas en los ensayos clinicos con inhibi-
dores PCSK9 se recoge en la tabla 2.

Tabla 2. Efecto de alirocumab y evolocumab sobre el C-LDL en distintos grupos de pacientes
Diferencia inhibidor PCSK9 frente al Control en el % de cambio de C-LDL
Inhibidor PCSK9 | Dosis Control Monoterapia En combinacién | Intolerantes a Hipercolestero- | Hipercolestero-
con estatinas estatinas lemia familiar lemia familiar
heterocigética homocigética
Alirocumab 75/150 mg ca- Placebo / -459 / -57,9 /
da/2 semanas
Ezetimiba -316 -298 -30,4 / /
150 mg cada/2 Placebo / -61,9 / -391 /
semanas
Ezetimiba / / / / /
Evolocumab 140 mg cada/2 Placebo -59 73 / -61 /
semanas
Ezetimiba -40 -43 -39 / /
420 mg cada/4 Placebo -57 -64 / -60 -30,9
semanas
Ezetimiba -38 -42 -38 / /
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Tanto alirocumab como evolocumab mostraron un mar-
cado efecto en la reduccion de C-LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar y no familiar. Alirocumab en
combinaciéon con estatinas redujo los niveles de C-LDL
entre un 39-62% en comparacién con placebo, y aproxi-
madamente un 30% en comparacién con ezetimiba, tan-
to en combinacién con estatinas como en monoterapia.
Evolocumab por su parte, redujo el C-LDL en un 60-73%
respecto a placebo y en torno al 40% en comparacion
con ezetimiba, ya sea en combinacién o no con estatinas.

Un primer aspecto que se puede considerar sobre estos
estudios es el de la seleccion de pacientes. En un primer
momento, se consideraron candidatos a participar en los
ensayos con inhibidores PCSK9 10.067 pacientes en el
caso de alirocumab y 7.236 pacientes en el caso de evo-
locumab; sin embargo, solo fueron fi-
nalmente aleatorizados 5.392 pacientes
en los ensayos con alirocumaby 3.968
en los de evolocumab, lo que en la
practica supone que aproximadamente
uno de cada dos pacientes que en la
préactica clinica real se podrian conside-
rar candidatos a tratamiento con inhibi-
dores PCSK9 no fueron incluidos en los
ensayos clinicos con estos farmacos, lo
que incrementaba la incertidumbre sobre los resultados
clinicos de los inhibidores PCSK9%. Por ejemplo, los dia-
béticos, un grupo de pacientes bastante numeroso y fre-
cuente en la practica clinica, y en principio candidatos a
tratamiento con estos farmacos por su mayor riesgo car-
diovascular, estuvieron pobremente representados en los
ensayos clinicos pivolates, en los que sélo alcanzaron el
15% de los pacientes en los ensayos con alirocumab y un
6% en los de evolocumab®.

En el momento de la aprobacién de estos medicamentos
se carecia de una sélida informacién sobre el impacto de
estos farmacos en la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular, aspectos que deberian conocerse, ya que son el
objetivo final del tratamiento de la dislipemia, tal y como
se recoge en la guia para el disefio de ensayos clinicos
con farmacos hipolipemiantes de la Agencia Europea del
Medicamento?®.

Entonces se encontraban en marcha dos grandes ensa-
yos clinicos, ODYSSEY OUTCOMES y FOURIER, destina-
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dos a confirmar el impacto de estos farmacos sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular. La evidencia disponible
previamente se limitaba a analisis exploratorios realiza-
dos sobre el global de datos de los estudios fase 3, que
evaluaron los efectos adversos cardiacos mayores
(MACE, por sus siglas en Inglés), y analisis post hoc™-28,
Estos estudios contribuyeron a elevar las expectativas, ya
que planteaban reducciones en el riesgo de eventos car-
diovasculares de hasta el 50%%® pese a sus importan-
tes limitaciones, su corta duracion, y que no estaban dise-
fiados para evaluar resultados cardiovasculares.

Efecto sobre la morbimortalidad cardiovascular

Como hemos comentado, los ensayos ODYSSEY OUT-
COMES y FOURIER, evaltan el impacto de evolocumab y
alirocumab sobre variables clinicas?®°.

En el momento de la aproba-
cién de estos medicamentos se  Ensayo FOURIER?®
carecia de una sélida informa-
cién sobre el impacto de estos
farmacos en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

Este ensayo incluyd 27.564 pacientes,
con una edad media de 63 afios, que
presentaban antecedentes de enferme-
dad cardiovascular: un 81,1% presenta-
ban antecedentes de IAM, el 19,4% habian sufrido un ic-
tus isquémico, y el 13,2% presentaban enfermedad arte-
rial periférica sintomatica. Los pacientes ademas debian
presentar valores de C-LDL > 70 mg/dL o colesterol no
HDL >100mg/dL.

Los niveles basales de C-LDL fueron de 92 mg/dL a pe-
sar del que el 69,3% de ellos se encontraban en trata-
miento con regimenes de estatinas de alta intensidad, el
30,4% con estatinas de moderada intensidad y un 52%
de los pacientes estaban en tratamiento con ezetimiba. La
mediana de seguimiento del estudio fue de 26 meses.

La variable primaria de eficacia fue una variable com-
puesta por muerte cardiovascular, IAM, ictus, hospitaliza-
cién por angina inestable o revascularizaciéon coronaria.
La variable secundaria consistié en la variable compuesta
por muerte cardiovascular, IAM e ictus. Otras variables de
eficacia se muestran en la TABLA 3, junto con los resulta-
dos obtenidos.
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Tabla 3. Variables de eficacia FOURIER
Variable Evolocumab Placebo HR (IC95%) NNT
n(%) n(%)

Variable primaria: muerte CV, IAM, ictus, hospitaliza- 1.344 (9,8) 1563 (11,3) 0,85 (0,79-0,92) 67
cion por angina inestable, o revascularizacién coro-
naria
Variable secundaria: Muerte CV, IAM, ictus 816 (5,9) 1.013 (7,4) 0,80 (0,73-0,88) 67
Muerte cardiovascular 251(1,8) 240 (1,7) 1,05 (0,88-1,25) NS
Muerte por cualquier causa 444 (32) 426 (31) 1,04 (0,91-1,19) NS
IAM 468 (3,2) 639 (4,6) 0,73 (0,65-0,82) 83
Hospitalizacion por angina inestable 236 (1,7) 239 (1,7) 0,99 (0,82-118) NS
Ictus 207 (1,5) 262 (1,9) 0,79 (0,66-0,92) 250
Revascularizacion coronaria 759 (5,5) 965 (7,0) 0,78 (0,71-0,86) 67

En cuanto a los resultados, durante 26 meses de segui-
miento medio, 1.344 (9,8%) pacientes en el brazo de evo-
locumab y 1563 (11,3%) pacientes en el brazo de placebo
experimentaron alguno de los eventos que componian la
variable principal compuesta por muerte cardiovascular,
IAM, ictus, hospitalizacion por angina inestable o revascu-
larizacién coronaria. El andlisis de Kaplan-Meier obtuvo
un HR de 0,85 (IC95% 0,79-0,92). La perspectiva en
términos absolutos indica que la magnitud de la reduc-
cién producida por evolocumab frente a placebo fue mo-
desta, con una diferencia absoluta de un 1,5%, lo que su-
pone un NNT de 67, y por tanto se deberian tratar a 67
pacientes durante 26 meses para evitar que uno de ellos
sufriera los eventos de la variable principal por accién del
tratamiento.

La variable secundaria de muerte cardiovascular, IAM o
ictus obtuvo un HR de 0,80 (IC95% 0,73-0,88).

Un aspecto llamativo de los resultados del estudio FOU-
RIER es que, desgraciadamente, las reducciones del ries-
go producidas por evolocumab no se vieron acompafia-
das de un descenso estadisticamente significativo en la
mortalidad cardiovascular o en la mortalidad por cual-
quier causa, de hecho, hay mas muertes en el brazo de
evolocumab que en el de placebo, aunque sin llegar a la
significacion estadistica.

Por tanto, segun este estudio, el beneficio clinico que po-
demos esperar de evolocumab se centra en la reduccién
de IAM, ictus isquémicos y revascularizaciones corona-
rias, en los que las reducciones absolutas del riesgo van
del 0,4% del ictus isquémico al 1,4% del IAM o el 1,5% de
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las revascularizaciones coronarias, pero carecemos de
evidencia para asumir una reduccién de mortalidad.

La optimizacién de la terapia con estatinas podria ser me-
jorable en el estudio, tal y como indica el hecho de que el
30% de los pacientes que participaron en el ensayo esta-
ban en tratamiento con estatinas de moderada intensi-
dad.

En cuanto al anélisis de subgrupos llevado a cabo en el
ensayo, el efecto de evolocumab no fue consistente en
algunos de ellos figura 1 (anexo 2.) En relacion con la re-
gion geogréfica, la posible diferencia que se observa entre
Norteamérica y Europa se pone de manifiesto con una
interaccion significativa en la variable secundaria de even-
tos clave (muerte cardiovascular, IAM o ictus). En conse-
cuencia, la eficacia en centros europeos (HR 0,90; IC95%
0,80-1,01 en la variable secundaria) podria ser menor.
También existe interaccién en la raza caucésica vs. no
caucasica, con una posible menor eficacia en la primera.
Sin embargo, las debilidades metodolégicas de estos
andlisis de subgrupos en un estudio solamente impiden
emitir conclusiones sélidas.

Ensayo ODYSSEY OUTCOMES®*®

En este estudio participaron un total de 18.924 pacientes
con una edad media de 59 afios que sufrieron en los 12
meses previos a la aleatorizacion un episodio de 1AM
(83%) o angina inestable (16,8%), que ademés presenta-
ban valores de C-LDL >70 mg/dL, valores de colesterol
no HDL »100mg/dL o un valor de apolipoproteina B >
80mg/dL.
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Un 88,8% de los pacientes se encontraba en tratamiento
con un régimen de estatinas de alta intensidad, y el valor
basal de C-LDL fue de 92mg/ml. La mediana de segui-
miento del ensayo fue de 34 meses.

La variable principal de eficacia fue una variable com-
puesta de muerte cardiovascular, IAM no fatal, ictus is-

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de las dislipemias

quémico fatal o no, o angina inestable que requiere ingre-
so.

Los resultados de las variables del estudio se muestran
en la siguiente tabla:

Tabla 4. Variables de eficacia ODYSSEY OUTCOMES
Variable Alirocumab Placebo HR (IC95%) NNT
n(%) n(%)

Variable primaria: muerte por enfermedad coronaria, 903 (9,5) 1.052 (11,1) 0,85 (0,78-0,93) 63
IAM no fatal, ictus isquémico, u hospitalizacion por
angina inestable
Muerte por enfermedad coronaria, |AM no fatal, hos- 1199 (12,7) 1349 (14,3) 0,88 (0,81-0,95) 63
pitalizacion por angina inestable, revascularizacion
coronaria
Muerte por enfermedad coronaria, IAM no fatal 793 (8,4) 899 (9,5) 0,88 (0,80-0,96) 90
Muerte por enfermedad coronaria, IAM no fatal, ictus 1.301(13,7) 1474 (15,6) 0,87 (0,81-0,94) 53
isquémico, hospitalizacion por angina inestable, o
revascularizacién coronaria
Muerte por cualquier causa, IAM no fatal, o ictus no 973 (10,3) 126 (11,9) 0,86 (0,79-0,93) 63
fatal
Muerte por enfermedad coronaria 205 (2,2) 222 (2,3) 0,92 (0,75-111) NS
Muerte CV 240 (2,5) 271(29) 0,88 (0,74-1,05) NS
Muerte por cualquier causa 334 (3,5) 392 (47) 0,85 (0,73-0,98) NS*
|AM no fatal 626 (6,6) 722 (7,6) 0,86 (0,77-0,96) 100
Ictus isquémico 1101,2) 152 (1,6) 0,73 (0,57-0,93) 250
Hospitalizacion por angina inestable 37 (04) 60 (0,6) 0,61(0,41-0,92) 500
Revascularizacién coronaria 731(7,7) 828 (8,8) 0,88 (0,79-0,97) 91

*Aunque la p para muerte por cualquier causa seria inferior a 0,05, se trata de un resultado no significativo, ya que se preespecificd
un anélisis secuencial condicionado, y el resultado en mortalidad cardiovascular no fue significativo™.

Alirocumab redujo significativamente el riesgo de la varia-
ble principal compuesta por muerte por enfermedad co-
ronaria, IAM no mortal, ictus mortal o no, o angina inesta-
ble que requiera hospitalizacion, obteniendo un HR de
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0,85 (IC95%: 0,78-0,93). EL NNT para la variable princi-
pal es de 63 pacientes, por lo que se deberian tratar 63
pacientes durante 34 meses para evitar uno de los even-
tos de la variable principal.
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Alirocumab también produjo reducciones del riesgo de
otras variables secundarias. Aunque el valor de p fue me-
nor a 0,05 para mortalidad por cualquier causa, lo cierto
es que este resultado no puede considerarse significativo
de acuerdo con el andlisis preespecificado en el estudio.
Para estimar diferencias significativas en la variable de
mortalidad por cualquier causa evitando sesgos debidos a
la multiplicidad de andlisis, se precisaba una previa signi-
ficacion estadistica en las variables anteriores, la cual no
se produjo®®. Seria muy paradéjico asumir una mejora en
supervivencia por cualquier causa con alirocumab cuando
esta no se observa en la supervivencia cardiovascular.

En cuanto al andlisis de subgrupos (figura 2 anexo), los
datos no confirman las observaciones realizadas en el
estudio FOURIER, ya que la interaccién no es significativa
para la regién geogréfica y existe una
posible interaccién dudosa (p=0,09)
en la raza, pero en este caso favore-

Los inhibidores PCSK9 reducen Los

Comentarios sobre los estudios FOURIER y ODYSSEY
OUTCOMES

Los resultados obtenidos por los inhibidores PCSK9 so-
bre variables cardiovasculares son m&s modestos de lo
esperado. Como comentamos anteriormente, debido al
excepcional efecto de estos farmacos en la reduccion del
C-LDL producida por estos farmacos, se esperaban re-
ducciones del riego de eventos cardiovasculares en pa-
cientes en tratamiento con inhibidores PCSK9 de hasta el
50%. Estas expectativas fueron calculadas en base al
estudio CTT, en el que se report6 que por la reduccion de
1 mmol de C-LDL (38,6 mg/dL)¥, los eventos cardiovas-
culares se reducian en aproximadamente un 22% y por
los andlisis exploratorios de los estudios OSLER 1-2 y
ODYSSEY LONG TERM?728,

inhibidores PCSK9 reducen

ceria a la asiatica. Por tanto, la selec-
cion de estos factores para considerar
diferencias de eficacia de estos farma-
cos queda muy debilitada. En este

eventos cardiovasculares en un 15-
20%, resultados bastante por de-
bajo de las estimaciones basadas
en su potente efecto sobre las con-

eventos cardiovasculares en un 15-
20% (referido al riesgo instantaneo
estimado por HR en andlisis de Ka-
plan-Meier), resultados bastante por

sentido, hay que tener presente que
los estudios no se disefian con poder
estadistico para mostrar significacion
en cada uno de los subgrupos, y que el andlisis de estos
debe centrarse en comprobar si existe interaccién signifi-
cativa que muestre diferencias intergrupales. Una vez
hallada interaccion significativa en un subgrupo preespe-
cificado, como es el caso de la etnia en el estudio FOU-
RIER, deben considerarse criterios adicionales de causali-
dad, principalmente la plausibilidad bioldgica y la consis-
tencia con resultados de estudios similares®', que no se
da en este caso.

Puede resultar interesante, en el estudio ODYSSEY OUT-
COMES, el andlisis de subgrupos en funcion del nivel ba-
sal de C-LDL al inicio del estudio, con una interaccién
dudosa (p<0,09). Parece que los pacientes que mas se
benefician del tratamiento con alirocumab son los pa-
cientes con un C-LDL al inicio > 100mg/dL. Esto podria
tener plausibilidad bioldgica por tratarse de pacientes con
un mayor riesgo cardiovascular asociado a su nivel supe-
rior de C-LDL; sin embargo, esto no se observé en el es-
tudio FOURIER. Existen diferencias en el estado basal de
los pacientes entre ambos estudios, ya que los pacientes
con C-LDL > 100mg/dL en el estudio de alirocumab pre-
sentaban un riesgo cardiovascular muy superior a los que
presentaban C-LDL < 100 mg/dL, como se ve en la tasa
de eventos de la rama control para la variable principal
(14,9% vs. 9,5%).
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centraciones de C-LDL.

debajo de las estimaciones basadas
en su potente efecto sobre las con-
centraciones de C-LDL, en el estudio
FOURIER la reduccién media de -LDL fue de 56 mg/dL, y
la mediana de 30 mg/dL.

Entre las posibles explicaciones que se han aportado a
esta aparente divergencia entre la reduccién del C-LDL y
la reduccién de eventos cardiovasculares, se encuentra el
corto periodo de seguimiento de estos estudios. Los estu-
dios realizados con estatinas, como el CTT, tenian perio-
dos de seguimiento més largos (5afios). Es posible que, si
se alarga el tiempo de seguimiento, se incremente la re-
duccién de eventos cardiovasculares, aunque algunos
autores defienden que las curvas de Kaplan-Meier a partir
del primer afio son muy similares, y por tanto el corto
periodo de seguimiento no justificaria esta divergencia®.

Otra posible explicacién, es que exista un limite a partir
del cual la reduccion de los niveles de C-LDL no se aso-
cien con un beneficio clinico proporcional en términos de
descenso de eventos cardiovasculares; es decir, podria
existiria un valor a partir del cual se produce un efecto de
estabilizacién y descensos adicionales de C-LDL no se
traducirian en un beneficio clinico proporcional. Esto cho-
carfa con la idea de que el C-LDL “mejor cuanto mas ba-
jo”, idea que parece impregnar muchas guias clinicas del
tratamiento del colesterol>™2*,
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Los defensores de la idea de que el C-LDL “mejor cuanto
mas bajo” excluyen la existencia de otros mecanismos
diferentes a la reduccion del C-LDL, habitualmente llama-
dos “efectos pleiotropicos” de las estatinas*. Uno de es-
tos efectos de las estatinas es la reduccién de la inflama-
cién, efecto que no poseen los inhibidores PCSK9. La in-
flamacion participa en la génesis de las placas de atero-
ma y por tanto, en los eventos cardiovasculares®?.

Otra consideracion es que los inhibidores PCSK9, al ser
administrados, producen que los niveles plasméticos de
C-LDL sigan un patrén de “dientes de sierra”?. Esta varia-
bilidad podria desestabilizar la placa de ateroma y esto
podria actuar como efecto facilitador de los eventos car-
diovasculares, tal como sugieren dos ensayos clinicos con
estatinas®, impidiendo un beneficio
proporcional. Todas estas razones se
han aducido para explicar por qué los
resultados de los PCSK9 se sitdan por
debajo de las expectativas.

Otro tema importante es el de las varia-
bles clinicas seleccionadas. El empleo
de variables compuestas es muy habi-
tual en ensayos que evalUan resultados
cardiovasculares, ya que tienen impor-
tantes ventajas, como incrementar la potencia estadistica
del ensayo al aumentar la capacidad para registrar even-
tos, que se traduce en una reduccion del nUmero de pa-
cientes necesarios. Por otro lado, también permiten eva-
luar mejor el resultado global de una intervencion terap-
éutica®’. Sin embargo, estas variables compuestas pre-
sentan algunas limitaciones, ya que pueden dificultar la
interpretacion de los resultados, sobre todo a medida que
aumentan sus componentes.

Es importante que todos los eventos recogidos en una
variable compuesta tengan una importancia, una frecuen-
cia y una magnitud del efecto del tratamiento similar; si
no, los eventos con mayor frecuencia y mayores efectos
del tratamiento asociados a los componentes menos im-
portantes pueden dar lugar a impresiones engafiosas del
impacto del tratamiento. Este aspecto puede verse espe-
cialmente en la variable principal de los estudios FOU-
RIER y ODYSSEY OUTCOMES. Si tomamos como ejem-
plo la variable principal del estudio FOURIER, la revascu-
larizacién coronaria, es probablemente la componente
menos importante de la variable, es la mas frecuente (7%
en el grupo placebo), y es sobre la que evolocumab pre-
senta un mayor efecto (reduccién absoluta de un 1,5%).
Més robusta en ese sentido es la variable secundaria de
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Los defensores de la idea de que
el C-LDL “mejor cuanto mas bajo” favoreciendo su
excluyen la existencia de otros
mecanismos diferentes a la re-
duccion del C-LDL, habitualmente Yo de 78 semanas de duracion que
llamados “efectos pleiotrépicos”
de las estatinas.

eventos cardiovasculares mayores (MACE), una variable
probablemente mas adecuada para valorar los efectos
cardiovasculares de los farmacos?®.

Efectos sobre la placa de ateroma

Estudios previos con estatinas han mostrado que estos
farmacos pueden tener un efecto beneficioso sobre la
placa de ateroma, estabilizadora en cuanto a su tamafio y
progresién, de manera que la reduccion de C-LDL por
debajo de < 70 mg/dL con estatinas puede traducirse
incluso en una regresién de la placa de ateroma®.

Los inhibidores PCSK9 son capaces de reducir los niveles
de C-LDL solos o en combinacién con estatinas a umbra-
les inferiores a los que podian alcanzarse previamente
con estatinas y otros hipolipemiantes,
y por tanto podrian tener un marcado
efecto sobre la placa de ateroma,
reduccién. Sobre
este razonamiento se asienta el en-
sayo GLAGQV de evolocumab, ensa-

incluyéd a 968 pacientes, principal-
mente europeos (68%), con enfer-
medad coronaria en tratamiento con
estatinas de alta (59%) o moderada
intensidad (39%). La variable principal del estudio fue el
cambio porcentual del volumen de la placa de ateroma
desde el inicio del tratamiento con evolocumab hasta la
semana 78, medido por la técnica de ultrasonido corona-
rio (IVUS)®.

Evolocumab asociado a estatinas de alta o moderada
intensidad redujo los niveles de C-LDL de un nivel basal
de 93 mg/dL a unos niveles de 36 mg/dL, lo que se tra-
dujo en una reduccién del volumen de la placa de atero-
ma del 1% (IC 95% -1.8 a - 0.64), demostrando, por tanto,
que evolocumab presenta un escaso efecto sobre la placa
de ateroma®°.

sValen lo que cuestan?

En la literatura se pueden encontrar varios estudios de
coste efectividad e impacto presupuestario de los inhibi-
dores PCSK9. Uno de ellos, basado en los resultados del
estudio FOURIER y llevado a cabo desde la perspectiva
del sistema sanitario publico espafiol, establecié un coste
-efectividad incremental (RCEI) de evolocumab superior a
los 600.000 euros por evento cardiovascular evitado
(muerte cardiovascular, IAM, ictus, hospitalizacion por
angina inestable o revascularizacion coronaria)*.
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Otras evaluaciones econémicas internacionales llegan a
las mismas conclusiones, una evaluacion econémica no-
ruega publicada de inhibidores de PCSK9 establece ratios
de coste eficacia incremental de entre 94.000-213.000
euros/AVAC en prevencién primaria, y de 63.000-
128.000 euros/AVAC en prevencion secundaria®®. Otras
evaluaciones econdémicas americanas son menos opti-
mistas e incrementan la ratio coste efectividad a
450.000 délares/AVAC, incluso algunas estimaciones
basadas en los resultados del ensayo FOURIER incre-
mentan el coste a 1.800.000 délares/AVAC***". Hay que
tener en cuenta que los precios en los diversos entornos
pueden presentar diferencias importantes.

Una evaluacién econémica llevada a cabo en EE. UU en
2017, desde la perspectiva del sistema sanitario, sugiri6
que para que los inhibidores PCSK9 se
acerquen al umbral de coste efectivi-
dad de 100.000 dolares/AVAC
(umbral superior de disponibilidad a
pagar), estos tendrian que reducir su
precio actual de unos 14.000 délares
anuales a 4.250 dolares anuales. Eso
supone una rebaja en precio de aproxi-
madamente un 70%. Desde la pers-
pectiva de las aseguradoras privadas,
el coste anual de un tratamiento con
un inhibidor PCSK9 deberia reducirse a 600 délares
anuales®.

Sin embargo, otra evaluacién econémica realizada desde
una perspectiva social y con un coste anual de tratamien-
to con evolocumab de 5.850 délares concluyé que evolo-
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El coste de los inhibidores PCSK9
en Espafia es bastante inferior al de
otros paises como EEUU, pero, en
cualquier caso, no parece que los
inhibidores PCSK9 resulten coste-
efectivos para el sistema sanitario @ estimadas en base a los resultados
los precios actuales.

cumab era coste efectivo, con una ratio coste-efectividad
incremental comprendida entre los 7.667 y los 56.655
délares para diferentes escenarios®. Esta evaluacion fue
una actualizacién de otra previa, en la que el coste anual
de tratamiento con evolocumab fue de 14.523 dblares,
para los cuales la ratio coste eficacia incremental estuvo
comprendido entre los 268.637 y los 413.579 dolares®°.

Otro estudio espaiiol, realizado con pacientes de alto ries-
go cardiovascular, concluyo que evolocumab es coste-
efectivo en pacientes con hipercolesterolemia familiar y
enfermedad cardiovascular establecida, con una ratio
coste-efectividad incremental de 30.893 euros en hiper-
colesterolemia familiar y 45.340 euros en prevencion
secundaria. Para el célculo de la ratio coste-eficacia incre-
mental se utilizaron unas reduccio-
nes de eventos cardiovasculares
extrapoladas a partir de las reduc-
ciones de C-LDL, por ejemplo, utili-
zaba estimaciones de reduccion de
IAM del 50% para pacientes con
evento cardiovascular previo®', re-
ducciones bastante superiores a las

del ensayo FOURIER.

El coste de los inhibidores PCSK9 en Esparia es bastante
inferior al de otros paises como EEUU, pero, en cualquier
caso, no parece que los inhibidores PCSK9 resulten coste
-efectivos para el sistema sanitario a los precios actuales,
y por tanto los inhibidores PCSK9 no parecen valer lo que
cuestan.
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Seguridad de los inhibidores PCSK9

Los datos de seguridad de los inhibidores PCSK9 proce-
den en su mayoria de los pacientes que participaron en
los estudios sobre los resultados cardiovasculares
(FOURIER y ODYSSEY OUTCOMES), los ensayos pivota-
les y el subestudio EBBINGHAUS de evolocumab.

Uno de los aspectos que mas llama la atencién en cuanto
a los efectos adversos notificados en los ensayos clinicos
con alirocumab y evolocumab es el elevado porcentaje de
pacientes que experimentan algun efecto adverso. Por
ejemplo, en el ensayo FOURIER, un 77,4 % de los pacien-
tes presentaron algun efecto adverso, tanto en el grupo
de evolocumab como en el grupo placebo, considerando-
se como reacciones adversas graves un 24.8% en el gru-
po de evolocumab y un 24,7% en el
grupo placebo. Los datos para ODYS-
SEY OUTCOMES son muy similares:
un 75,8 de los pacientes del brazo de
alirocumab, y un 77,1% en el brazo pla-
cebo presentaron algun efecto adverso,
de los cuales presentaron reacciones
adversas graves un 23.3% y un 24.9%
respectivamente®®-3°,

Estos datos contrastan con el porcentaje de pacientes
que interrumpen tratamiento por efectos adversos, que
son de alrededor del 15% en el estudio FOURIER y del
3,5% en ODYSSEY OUTCOMES?%-3¢,

El perfil de efectos adversos de los inhibidores PCSK9 en
los ensayos clinicos fue muy similar al de placebo tanto
para evolocumab como para alirocumab, excepto para las
reacciones en el sitio de inyeccién, que fueron mas fre-
cuentes en los brazos de alirocumab y evolocumab.

Una de las principales preocupaciones a raiz de la comer-
cializacién de estos farmacos fue su impacto sobre la
funcion cognitiva de los pacientes. Los estudios OSLER y
ODYSSEY LONG TERM mostraron una tendencia de es-
tos fa&rmacos a producir eventos neurocognitivos, espe-
cialmente en los pacientes con marcados descensos en
los niveles de C-LDL“°.

Sin embargo, los resultados de los estudios FOURIER y
ODYSSEY OUTCOMES y en especial los resultados del
subestudio EBBINGHAUS, que fue disefiado especifica-
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Una de las principales preocupa-
ciones a raiz de la comercializa-
cién de estos farmacos fue su im-
pacto sobre la funcién cognitiva
de los pacientes.

mente para evaluar los efectos de evolocumab sobre la
funcién cognitiva, no encontraron una mayor incidencia
de eventos neurocognitivos en los pacientes tratados con
inhibidores PCSK9*'.

Otro aspecto importante es el de los anticuerpos neutrali-
zantes, ya que el desarrollo clinico de bococizumab, un
tercer inhibidor PCSK9, fue interrumpido prematuramen-
te debido al desarrollo de altas tasas de anticuerpos neu-
tralizantes. Casi la mitad de los pacientes desarrollaron
anticuerpos de unién a bococizumab, y un 29% de los
pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes que
atenuaban el efecto del farmaco sobre los niveles de C-
LDL*

Un 5,5% de los pacientes tratados con alirocumab desa-
rrollaron anticuerpos de unién al farmaco frente al 1,6%
del grupo placebo, si bien en la mayoria de los casos los
titulos de anticuerpos fueron bajos y
transitorios. Los anticuerpos neutrali-
zantes fueron detectados en el 0,5%
de los pacientes que utilizaron aliro-
cumab, frente al <0,1% de los pacien-
tes que utilizaron placebo™. En cuanto
a evolocumab el 0,3% de los pacien-
tes desarrollaron anticuerpos de
unién al farmaco y <0,1% presenta-
ban anticuerpos neutralizantes™.

Tanto evolocumab como alirocumab llevan comercializa-
dos desde el primer semestre de 2016, por lo que ya dis-
ponemos de algunos datos de su seguridad en la préactica
clinica real. Segun la base de datos europea de informes
de presuntas reacciones adversas, hasta el 24 de agosto
de 2019 se habian notificado 4.454 reacciones adversas
con evolocumab y 3.074 reacciones adversas con aliro-
cumab. En las figuras 3 y 4 (ver anexos) se muestra el
numero de notificaciones por grupos.

En las figuras 3 y 4 del anexo, vemos que el perfil de noti-
ficacion de sospechas de reacciones adversas es muy
similar en ambos casos, la mayoria de ellas estan relacio-
nadas con alteraciones generales y reacciones en el sitio
de administracion, alteraciones musculoesqueléticas y
alteraciones nerviosas®*.

El limitado nimero de pacientes, asi como la corta dura-
cion e la exposicion a estos farmacos, limita la capacidad
para detectar efectos adversos importantes y poco fre-
cuentes, por lo que aun disponemos de una limitada in-
formacién acerca de la seguridad de estos farmacos.
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Conclusiones

Alirocumab y evolocumab constituyen una nueva clase
de farmacos capaces de reducir los niveles de C-LDL a
valores nunca antes vistos en pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar o no familiar, dislipemia mixta y pacien-
tes con enfermedad ateroesclerdtica establecida.

De acuerdo con este potente efecto, las agencias regula-
doras autorizaron su comercializacién en el afio 2015. Sin
embargo, hasta la publicacion de los ensayos clinicos
FOURIER y ODDYSSEY OUTCOMES, no se conocia la
relacion entre estos bajos niveles de C-LDL y la morbi-
mortalidad cardiovascular. Con la publicacion de estos
ensayos se pone de manifiesto el moderado efecto de
estos farmacos sobre la morbimortalidad cardiovascular,
con reducciones absolutas de riesgo muy similares en la
variable principal, de 1,5% para evolocumab y 1,6% para
alirocumab, si bien los pacientes incluidos en los estudios
presentan diferencias.

En cuanto a la mortalidad, ninguno de los estudios ha
logrado mostrar un beneficio estadisticamente significati-
vo. Aunque el ODYSSEY OUTCOMES muestra una
p<0,05 en mortalidad por cualquier causa, la significacion
estadistica estaba condicionada por el disefio a conseguir
una p<0,05 previamente en otras variables, como la mor-
talidad cardiovascular, lo cual no se produjo. Este hallazgo
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debe considerarse como un generador de hipétesis, que
necesita una confirmacion®?,

En cuanto a la seguridad, parece que estos farmacos no
tienen mayores problemas de seguridad a corto-medio
plazo, y aunque los resultados de seguridad del estudio
EBBINGAUS son en cierta medida tranquilizadores, son
necesarios estudios a mas largo plazo para descartar
completamente el incremento de eventos neurocoghniti-
vos asociados a los inhibidores PCSK9, mas si tenemos
en cuenta que los efectos adversos a nivel de sistema
nervioso son el tercer motivo de notificacion esponténea
de reacciones adversas.

Estos farmacos tienen un coste elevado, lo que unido a su
modesto efecto sobre la morbimortalidad cardiovascular
pone en cuestién su coste efectividad para el sistema
sanitario. Esta mala relacion entre el coste y la eficacia de
los mismos enfatiza la necesidad de que en la préactica
clinica deban seleccionarse cuidadosamente los pacien-
tes candidatos al tratamiento, identificando a aquellos en
situaciones de alto riesgo cardiovascular, y por tanto, méas
susceptibles beneficiarse del mismo. Pacientes con hiper-
colesterolemia familiar heterocigética y pacientes con
hipercolesterolemia no familiar o dislipemia mixta con
enfermedad vascular ateroesclerdtica establecida, que
presentan elevaciones importantes del C-LDL debidas a
intolerancia/contraindicacion a estatinas o bien a la insu-
ficiente eficacia de mismas a pesar del tratamiento inten-
sivo con la dosis méaxima tolerada, constituyen los grupos
de pacientes preferentes para el tratamiento con estos
farmacos*®.
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Anexos

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de las dislipemias

Anexo 1. Tabla 1. Estudios pivotales de alirocumab y evolocumab

ESTUDIO DURACION | CONTROL | POBLACION TRATAMIENTO CON-
(semanas) COMITANTE
ODYSSEY MONO 24 Ezetimiba | En monoterapia en pacientes con hipercolesterolemia no familiar y riesgo cardio- | Ninguno
vascular moderado
ODYSSEY OPTIONS | 24 Ezetimiba | Pacientes con hipercolesterolemia familiar y no familiar, y riesgo cardiovascular Estatinas a dosis maxi-
alto o muy alto, no controlados yabladecuadamente con estatinas ma +- otros hipolipe-
miantes
ODYSSEY OPTIONS I 24 Ezetimiba | Pacientes con hipercolesterolemia familiar y no familiar,y riesgo cardiovascular Estatinas a dosis maxi-
alto o muy alto, no controlados adecuadamente con estatinas ma +- otros hipolipe-
miantes
ODYSSEY COMBO | 52 Placebo Pacientes con hipercolesterolemia no familiar RCV elevado sin control adecuado | Estatinas a dosis maéxi-
de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis méximas ma tolerada +- otros
hipolipemiantes
ODYSSEY COMBO I 104 Ezetimiba Pacientes con hipercolesterolemia no familiar RCV y elevado sin control adecua- | Estatinas a dosis maxi-
do de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis méximas | ma tolerada
ODYSSEY LONG 78 Placebo | Pacientes con hipercolesterolemia familiar o con RCV elevado (ECV estable o Estatinas a dosis maxi-
TERM riesgo cardiovascular equivalente a cardiopatia isquémica) sin control adecuado ma +- otros hipolipe-
de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis maximas miantes
ODYSSEY HIGH FH 24 Placebo Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin control adecuado de las cifras de C | Estatinas a dosis maxi-
-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis méximas ma +- otros hipolipe-
miantes
ODYSSEY FH | 78 Placebo Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin control adecuado de las cifras de C | Estatinas a dosis maxi-
-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis méaximas ma +- otros hipolipe-
miantes
ODYSSEY FH Il 78 Placebo | Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin control adecuado de las cifras de C | Estatinas a dosis méaxi-
-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis méximas ma +- otros hipolipe-
miantes
ODYSSEY CHOICE | 24 Placebo Pacientes con hipercolesterolemia familiar y no familiar mal controlados con Estatinas a dosis maxi-
riesgo cardiovascular moderado y pacientes con alto RCV en tratamiento con ma +- otros hipolipe-
dosis méximas toleradas de estatinas miantes
ODYSSEY CHOICE Il 24 Placebo Pacientes con hipercolesterolemia primaria (HFHe o no familiar) y moderado RCV | Estatinas a dosis méxi-
o pacientes intolerantes a estatinas con alto RCV. ma +- otros hipolipe-
miantes
ODYSSEY ALTERNA- 24 Ezetimiba | Pacientes con hipercolesterolemia primaria (HFHe o no familiar) RCV moderado, | +- otros hipolipemiantes
TIVE alto o muy alto e intolerancia a estatinas
MENDEL-2 12 Placeboy | Pacientes con bajo RCV Ninguno
Ezetimiba
RUTHERFORD-2 12 Placebo | Pacientes con hipercolesterolemia familiar Estatinas +- ezetimiba y
otros hipolipemiantes
LAPLACE-2 12 Placeboy | Pacientes con hipercolesterolemia primaria (HFHe o no familiar) y bajo- Estatinas
Ezetimiba | moderado RCV
GAUSS-2 12 Ezetimiba | Pacientes con hipercolesterolemia primaria (HFHe o no familiar) intolerancia a Otros hipolipemiantes
estatinas y riesgo cardiovascular bajo, moderado o alto. (excepto ezetimiba)
DESCARTES 52 Placebo | Pacientes con hipercolesterolemia primaria (HFHe o no familiar) y diferentes RCV | Estatinas +- ezetimiba
OSLER 1y OSLER-2 52/48 Terapia Pacientes procedentes que participaron en otros ensayos clinicos con evolocu- Terapia estandar
estandar | mab
TESLA 12 Placebo Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética +- otros hipolipemiantes
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Anexo 2. Figura 1. Subgrupos ensayo FOURIER

Subgroup

OVERALL
Age
<65
265
Sex
Female
Male
Race
Caucasian
Non-Caucasian
Region
North America
Europe
Latin America
Asia/Pacific
Type of disease
Mi zlone
Stroke alone
PADalone
Polyvascular disease
Baseline LDL-C
Q1 (<80 mg/dL)
Q2 (80-<92 mg/dL}
Q3 (92-109 mg/dL)
Q4 (>109 mg/dL)
Baseline statin intensity
High
Not High
Ezetimibe
Yes
No
Initial Dosing Regimen
Every 2 weeks
Monthly

Primary Endpoint

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% CI)
Patients EvoMab Pbo (95% CI)
27564 98 113 0 0.85 (0.79-0.92)
|
15310 99 114 - 0.86 (0.78-0.94)
12254 96 112 -.- 0.85 (0.76-0.95)
6769 8.1 99 _q_ 0.81(0.69-0.95)
20795 103 118 - 0.86 (0.80-0.94)
1
23458 101 114 - 0.88(0.81-0.95)
4106 80 112 —— 0.70(0.57-0.86)
]
1
1
4571 129 165 —- 0.77 (0.66-0.90)
17335 96 105 k2 0.91(0.83-1.00)
1823 88 101 —. 0.85(0.63-1.15)
3835 71 96 —-— 0.73 (0.58-0.91)
19113 96 108 - 0.88 (0.80-0.96)
3366 60 85 + 0.70(0.54-0.90)
1505 67 99 —pg— 0.67(0.47-0.96)
3563 155 174 _-. 0.88(0.75-1.03)
!
H
6961 83 104 _‘_ 0.80{0.69-0.93)
6886 93 112 - 0.82(0.71-0.96)
6887 102 113 i 0.85(0.77-1.03)
6829 112 125 _-. 0.89(0.77-1.02)
|
1
19103 102 116 - 0.87(0.80-0.95)
8461 88 107 - 0.80(0.70-0.92)
i
i
1440 134 136 —LI— 0.98(0.74-1.31)
26124 95 112 - 0.84(0.78-0.91)
"
1
1
24774 99 115 - 0.85(0.79-0.92)
2790 86 103 —. 0.82 (0.64-1.04)
04 1.0 25

Evolocumab better

Placebo better

Key Secondary Endpoint

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% Cl)
Pistersction ~ EVOMab  Pbo (95% C1) Plateraction
59 74 ’ 0.80(0.73-0.88)
090 ' 0.79
55 69 '-.' 0.79(0.69-0.90)
64 79 - 0.81(0.71-092)
0.48 : 0.44
51 67 —a— 0.74(0.61-0.90)
62 715 - 0.81(0.73-0.90)
0.036 : 0.048
60 72 - 0.83(0.75-0.92)
53 81 —- 0.64(0.50-0.81)
0.15 0.012
67 106 —— 0.62(0.51-0.76)
60 67 -  0.90(0.80-1.01)
55 64 ——— 0.85(0.58-1.24)
a7 7.0 —.— 0.67(0.51-0.88)
0.19 : 038
52 64 - 0.80(0.71-0.90)
50 65 ——  0.77(058-1.02)
45 78 —f—-— 0.57(0.38-0.88)
11 129 —m—  086(0.71-1.04)
0.69 ! 0.96
5.1 6.6 —a— 0.78(0.64-0.95)
54 68 —— 0.79(0.65-0.96)
63 79 —— 0.79(0.66-0.94)
69 82 —-— 0.83 (0.70-0.99)
037 L 033
6.1 74 - 0.82{0.74-0.92)
55 72 —.— 0.74 (0.63-0.88)
0.26 i 0.76
74 98 —\— 0.74({052-1.06)
58 72 - 0.80(0.73-0.88)
083 i 0.89
60 75 - 0.80(0.72-0.88)
5.2 6.4 —— 0.80{059-1.09)
L I
0.4 1.0 25
Evolocumab better  Placebo better
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Anexo 3. Figura 2. Subgrupos ODYSSEY OUTCOMES

Incidence (%)
Subgroup Patients Alirccumab Placebo HR (85% CI) p=values*
Overall 18924 9.5 11,1 0,85 (0,78, 0,93) *
Age 018
<85Yr 13840 B85 a.5 0.89 (D.80, 0.99) --
=265Y%Tr 5084 12.4 15,5 0,79 (068, 0.91) —I-|—
Sex 0.35
Femala ATHZ 10,7 11.8 0,81 (0,77, 1,08) —
Malea 14162 9.2 10.9 0.83 (0.74, 0.92)
Race 0,09
White 15024 9.5 11.4 0.82 (0.74, 0,91} E-L
Black ar African American 473 14.9 21.0 0.64 (0.42, 0.98)
Asian 2498 8.4 7.5 1.14 (0,86, 1.51) |——I—
Other 918 10.4 11.4 0.92 (D.B2, 1.36) E—
Region | 0,40
Eastern Eurcpe 5437 7. 9.3 0,84 (0,70, 1,01} i
Waestern Europe 4175 91 10,0 0,90 (0.74, 1.09) =
Morth America 2871 13.7 17.1 0.78 (D65, 0.94) —-I—
South America 2588 9.1 = v 0,94 (0,73, 1.21}) I_
Agia 2293 7T -1 1.03 {0.76, 1.38) a—
Resi of World 1560 12.2 16.7 0.70 (0.54, 0.92) —-—I—
Index Event Typea 0.33
MNSTEMI 5175 11.4 12,8 0,88 (0,78, 0,99) -L—
STEMI 55356 -] 8.9 0.85 (0.73, 1.02) _-I—
Unstable Angina 3182 7.7 10.7 0.72 {0.57, 0.91)
Index to Randomization | 0.85
=2 Months 5178 10.3 12.3 0.83 (0.71, 0.96)
2 = =f Months G518 9.6 11.1 0,85 (D75, 0.956) I
=6 Months 3228 B.O 87 0,90 (0,71, 1.14) —|-——
Statin Treatment 0,14
High Dose 16811 9.5 10.8 0.88 (0.80, 0.96) -h-
Low or Moderate Dose 1653 7.5 10.7 0.68 (0,50, 0.95) _—.:E
Mone 460 18,0 26,0 0,65 (0,43, 0,96G)
LOH G {rgtdl ) | 0,09
<80 7164 B3 a.5 0.88 {(0.74, 1.01) t_
§0= =100 5128 a2 a5 0.96 (0.82, 1.14)
=100 5529 11.5 14.8 0,78 (065, 0.87) —"I'
non=HDL=C (rmgidL) o7
=110 Te27 i 9.1 0,84 (0,72, 0,98) +
110 - =130 S006 10,0 10,2 0,87 (0LBZ, 1,1G) _-II—
=130 5988 11.6 14.8 0.78 (0D.68, 0.90)
Apo B (mg/dL) | 0,54
=7h TA30 7.8 a7 0,90 (0,76, 1.05) »
T5 = <80 58T g9.5 10,7 0,87 (0,74 1,02} I
=40 5720 11.8 14,5 0,80 {0,869, 0,92) —I-I—
hs-CRP (mgfl) 0.29
=2 10323 7.7 9.3 0.81 (D.71, 0.92) -d—
=2 TOET 11.82 13.4 0.88 (0,79, 1.01)
T I-r- T T
o5 075 1 133 2
Alirocumab Better Placebo Better
* p=values from tests of interaction between reaiment and subgroups.
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Anexo 4. Figura 3. Sospecha de reacciones adversas notificadas con evolocumab
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