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Introduccié

Hipercolesterolémia

Les dades de l'Ultima enquesta nacional de salut publica-
da en 2017, indiquen que aproximadament un 18% dels
adults majors de 15 anys manifesten tenir el colesterol
elevat, sent aquest identificat com un dels principals pro-
blemes de salut de la poblacié espanyola, juntament amb
la hipertensio arterial (20,13%)'. La consciéncia de tenir el
colesterol elevat ha mostrat una tendencia ascendent en
els Ultims anys d'acord amb les dades publicades per les
successives enquestes nacionals de salut, passant d'una
prevalenca del 82% en el 1997 al 18% en l'Ultima en-
questa™, si bé no es tracta de dades ajustades per edat.

La dislipémia consisteix en l'alteracié dels nivells de lipids
plasmatics com a colesterol, triglicérids o tots dos* La
hipercolesterolémia és lalteracio lipidica més frequent*®,
dins de la qual podem distingir entre hipercolesterolémia
primaria, deguda a factors genétics i ambientals, i la hi-
percolesterolemia secundaria, produida com a conse-
quéncia d'altres malalties o medicaments®.

Les hipercolesterolemia primaria sol estar associada a
causes genetiques. Si l'alteracié genetica és deguda a un
defecte aillat, es denomina hipercolesterolemia familiar; si
es produeix com a consequéencia de l'alteracié de diversos
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gens, unida a altres factors com la dieta, el tabac o un
estil de vida sedentari, es denomina hipercolesterolemia
poligénica o no familiar*®.

La hipercolesterolemia familiar (HF) és una malaltia here-
ditaria de transmissié autosomica dominant deguda fona-
mentalment a alteracions del gen que codifica el receptor
de les lipoproteines de baixa densitat de colesterol’. En
aquest cas es reconeixen dues variants:

Hipercolesterolémia familia heterozigotica (HFHe):

només un dels allels presenta mutacid, per la qual co-
sa només el 50% dels receptors de LDL del pacient
funcionen de manera adequada; aquests pacients pre-
senten nivells elevats de colesterol LDL en sang des
del naixement.

Hipercolesterolémia familiar homozigotica (HFHo):

els dos al'lels estan afectats, per la qual cosa els recep-
tors LDL funcionals sén practicament inexistents. Els
pacients també presenten nivells elevats de coleste-
rol LDL. No obstant aixo, en la HFHo la malaltia cardio-
vascular pot aparéixer ja en la primera década de la
vida, mentre que en la HFHe se sol presentar a partir
dels 25 anys.
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Colesterol i malaltia cardiovascular

La malaltia cardiovascular, igual que la dislipemia, esta
fortament relacionada amb l'estil de vida dels pacients,
per la qual cosa el tractament d'aquesta implica una serie
de canvis en l'estil de vida, com l'exercici regular adaptat
a les capacitats del pacient i una dieta saludable, mesures
que tenen un significatiu impacte positiu en el perfil lipi-
dic®®.

El colesterol plasmatic i els seus transportadors lipopro-
teics, especialment els nivells plasmatics del colesterol
unit a la lipoproteina de baixa densitat (C-LDL), constitu-
eix un dels principals factors de risc de malaltia cardio-
vascular®, per la qual cosa el tractament
de la dislipémia ha constituit una de les
pedres angulars de la prevencié de ma-
laltia cardiovascular, principal causa de
mort a Espanya en el 2017°.

Un metanalisi recent va avaluar l'associ-
aci6 entre la reducci6 dels nivells plas-
matics de C-LDL mitjancant estatines i
altres terapies (ezetimiba, fibrats), i la
reduccié del risc cardiovascular. Majors
reduccions dels nivells de C-LDL es van
relacionar amb majors reduccions del risc relatiu per a
esdeveniments cardiovasculars majors’™. Aquest i altres
metanalisi juntament amb estudis epidemiologics sugge-
reixen que, en pacients amb risc cardiovascular elevat,
existeix una relacié biologica entre la reduccié dels nivells
de lipids plasmatics i les taxes d'esdeveniments cardio-
vasculars, motiu pel qual els nivells de C-LDL s'han utilit-
zat com una variable subrogada en la majoria dels assa-
jos clinics amb hipolipemiants ™.

pacient.

Un aspecte a tenir en compte és que, encara que el C-
LDL sigui un factor determinant en el desenvolupament
de malalties cardiovasculars (MCV), hi ha altres factors
importants com la hipertensio, el tabaquisme, la diabetis,
l'edat, el sexe, etc. Per tant linici del tractament farmaco-
logic de la hipercolesterolémia no ha de basar-se Unica-
ment en la interpretacié aillada del C-LDL, sind que ha
d'interpretar conjuntament els nivells de C-LDL i el risc
cardiovascular de cada pacient®",
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Tractament actual de les dislipemies

Les estatines, juntament amb els canvis de l'estil de vida,
constitueixen el tractament d'eleccié de les hipercoleste-
rolemies, per la seva capacitat per reduir els nivells de
colesterol, aixi com el risc d'esdeveniments cardiovascu-
lars3™,

No obstant aixd, alguns pacients no aconsegueixen els
objectius terapeutics malgrat el tractament hipolipemiant
amb estatines, bé perque presenten intolerancia o contra-
indicaci6 a aquestes, o bé perqué el tractament amb esta-
tines a les dosis maximes tolerades resulta insuficient per
a aconseguir aquests objectius. S'estima que un 10-15%
dels pacients son intolerants a les estatines, fonamental-
ment per la toxicitat muscular d'aqg-
uestes®.

L'inici del tractament farmacolo-
gic de la hipercolesterolémia no
ha de basar-se Unicament en la
interpretaci¢ aillada del C-LDL,
siné que ha d'interpretar conjun-
tament els nivells de C-LDL i el
risc cardiovascular de cada

En aquests contextos poden resultar
d'utilitat altres farmacs hipolipemi-
ants, en combinacié amb les estati-
nes®. L'ezetimiba és el farmac més
utilitzat en aquestes situacions, pro-
duint un descens addicional de C-
LDL d'entre un 13-20%, segons les
dades de l'estudi IMPROVE-IT™. No
obstant aixo, aquesta reduccié addi-
cional de C-LDL produida per lezeti-
imiba es veu acompanyada, en paraules dels autors de
l'estudi, d'uns beneficis molt modests (i probablement
clinicament irrellevants) quant a morbimortalitat cardio-
vascular. El resultat de la variable principal de l'estudi IM-
PROVE-IT (variable composta de mortalitat cardiovascu-
lar, infart agut de miocardi (IAM) no fatal, ictus no fatal,
hospitalitzacié per angina inestable, i revascularitzacié
coronaria als 7 anys de seguiment) va ser de HR = 0,936
[IC 95%: 0,89 -0,99™. La significaci6 estadistica d'aques-
ta variable s'aconsegueix gracies a la contribucié de les
components de |AM i ictus isquémics no fatals al resultat
global. Per tant l'addicié d'ezetimiba al tractament amb
estatina disminueix la incidéncia d'esdeveniments cardio-
vasculars no fatals, perd no mostra cap impacte en la
mortalitat™.

Amb els farmacs abans esmentats, una série de pacients
no arriben a assolir els nivells-objectiu de C-LDL que es
proposaven per al tractament, aixi doncs cabria la possi-
bilitat que nous farmacs poguessin fer una aportacié re-
llevant en aquest aspecte de la prevencio6 cardiovascular.
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Alirocumab i evolocumab

Alirocumab i evolocumab sén dos nous anticossos mo-
noclonals (IgG1 i IgG2 respectivament) que podrien ocu-
par aquest ninxol terapéutic, constituint un nou graé en el
tractament de les dislipémies. Tots dos farmacs perta-
nyen a una nova classe d'hipolipemiants, els inhibidors de
la proproteina convertidora de subtilisina/kexina tipus 9
(PCSK9).

Mecanisme d'acci6

La funcié principal que té la PCSK9 és unir-se als recep-
tors de LDL hepatics, estimulant la degradacié d’aquests.
Els receptors hepatics del C-LDL consti-
tueixen el principal mecanisme per eli-
minar el C-LDL circulant; per tant, la
disminucié del nombre de receptors de
LDL comporta un increment de la con-
centracio plasmatica de C-LDL.

Alirocumab i evolocumab s'uneixen se-
lectivament a la PCSK9, bloquejant la
unié d'aquesta als receptors de LDL,
inhibint aixi la degradaci6 d'aquests, in-
crementant la seva disponibilitat i augmentant la capaci-
tat hepatica per captar C-LDL, la qual cosa porta aparellat
el descens dels seus nivells plasmatics.

Indicacions aprovades i financament

Tots dos farmacs estan indicats en'™":

Adults amb hipercolesterolémia primaria (familiar i no
familiar) o dislipémia mixta, com a complement a me-
sures dietétiques, en combinacié amb estatina i/o al-
tres hipolipemiants, en pacients que no aconsegueixen
objectius terapéutics de C-LDL amb la dosi maxima
tolerada de estatina, o bé en monoterapia en pacients
en els quals no es pugui utilitzar una estatina.

Adults amb malaltia cardiovascular ateroesclerotica
establerta, en combinacié amb estatina i/o altres hipo-
lipemiants; o bé en monoterapia o en combinacié amb
altres hipolipemiants en pacients en els quals no es
pugui utilitzar una estatina.

A més, evolocumab esta indicat:

Adults i adolescents a partir de 12 anys amb hiperco-
lesterolémia familiar homozigotica en combinacié amb
altres tractaments hipolipemiants.
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Alirocumab i evolocumab s'uneixen
selectivament a la PCSK9, bloque-
jant la uni6 d'aquesta als receptors
de LDL, inhibint aixi la degradacié
d’aquests, incrementant la seva dis-
ponibilitat i augmentant la capacitat
hepatica per captar C-LDL.

A l'efecte de prescripcié i dispensacié en l'ambit del Siste-
ma Nacional de Salut, tots dos farmacs estan financats
en**:

Pacients amb hipercolesterolemia familiar heterozigoti-
ca no controlats (C-LDL> 100mg/dl) a dosi maxima
tolerada d’estatines.

Pacients amb malaltia cardiovascular establerta
(cardiopatia isquemica, malaltia cerebrovascular isqué-
mica i malaltia arterial periférica) no controlats (C-LDL>
100mg/dl) a dosi maxima tolerada d’estatines.

Qualsevol dels pacients dels grups anteriors, que siguin

intolerants a les estatines o en els quals les estatines

estan contraindicades i presentin un C-LDL superior a
100mg/dL.

Evolocumab disposa a més de
financament en:

Pacients amb hipercolesterolemia
familiar homozigotica no contro-
lats (C-LDL> 100 mg/dl) amb la
dosi maxima tolerada d’estatines.

Eficacia clinica

Tots dos farmacs van ser aprovats al llarg de l'any 2015
per part de ['Agéncia Europea del Medicament, i sén el
resultat d'extensos programes de desenvolupament clinic,
anomenats ODYSSEY en el cas d'alirocumab i PROFICIO
en el cas d’evolocumab.

Aquests programes han inclos un nombre notable d'assa-
jos clinics en els quals es van incloure multiples poblaci-
ons, que en principi sén candidates a rebre'ls en la practi-
ca clinica, tal com es recull en l'informe EPAR de tots dos
farmacs: pacients amb hipercolesterolémia familiar hete-
rozigotica i homozigotica, pacients amb hipercolesterole-
mia primaria o dislipémia mixta i pacients amb intoleran-
cia a estatines™®,

La intolerancia a les estatines es defineix com una sindrome clinica
caracteritzada per a alguna o diverses de les segUents situacions:

- Incapacitat per tolerar almenys 2 estatines diferents, una d'elles a
la dosi més baixa recomanada d'inici i una altra a qualsevol dosi.

- Associada amb efectes adversos intolerables associats a l'e-
a o anormalitats de laboratori significatives.

- Resoluci6 de simptomes o de les anormalitats de laboratori des-
prés de la reducci6 de dosi o interrupcié d’aquestes.

- Simptomes o anormalitats de laboratori no atribuibles a altres
causes, tals com a interaccions farmacologiques o altres situacions
que augmentin el risc d'intolerancia a estatines.
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Les avaluacions inicials d’evolocumab i d’alirocumab rea-
litzades per les agencies reguladores, es van basar princi-
palment en l'efecte d'aquests farmacs sobre les concen-
tracions plasmatiques de C-LDL a curt termini. El C-LDL
és una variable subrogada que, com hem comentat ante-
riorment, es relaciona amb la taxa d'esdeveniments cardi-
ovasculars en el cas de les estatines i altres hipolipemi-
ants com lezetimiba en diversos escenaris clinics, pero
aquesta relacié no havia estat establerta en el cas dels
inhibidors PCSK9 i en els escenaris clinics especificament
considerats per aquests hipolipemiants'™.

La relaci6 entre el descens de C-LDL i el descens d'esde-
veniments cardiovasculars no sempre és certa. Torcetra-
pib, un inhibidor de la proteina de transferencia d'ester de
colesterol, modifica el perfil lipidic dels pacients, incre-
mentant els nivells de C-HDL i dismi-
nuint els nivells de C-LDL en aproxi-

pertensius en l'estudi ALLHAT??. Consideracions d'aquest
tipus van portar al fet que es precisas confirmar l'efecte
de les estatines en variables cliniques de morbimortalitat
cardiovascular en diversos escenaris clinics®®, i a emfatit-
zar la diferéncia conceptual entre variables orientades a
la malaltia, com els nivells de C-LDL, i variables orienta-
des al pacient, com laparicié d'infart de miocardi o la
mortalitat cardiovascular?.

Les principals caracteristiques dels estudis pivots d’evolo-
cumab i d'alirocumab es recullen en la taula 1 de l'annex.
La variable principal d'eficacia en tots els estudis va estar
relacionada el percentatge de reduccié de C-LDL a dife-
rents temps en funcié de la durada de l'estudi. En els as-
sajos amb alirocumab, la variable principal d'eficacia de

tots els estudis va ser el % de reduc-

ci6 de C-LDL en la setmana 24. Per

madament un 25%, la qual cosa per
analogia podria traduir-se en un efecte
beneficiés sobre la morbimortalitat
cardiovascular. Contra tot pronostic,
torcetrapib va incrementar el risc de
sofrir algun dels esdeveniments de la
variable principal composta de mort
per malaltia coronaria, 1AM no fatal,

Les avaluacions inicials
d’evolocumab i d'alirocumab realit-
zades per les agéncies reguladores,
es van basar principalment en l'e-
fecte d'aquests farmacs sobre les
concentracions plasmatiques de C-
LDL a curt termini.

evolocumab, la variable principal van
ser dues variables co-primaries: % de
canvi de C-LDL respecte al basal en
la setmana 12 i la mitjana de % de
canvi de C-LDL respecte al nivell ba-
sal en les setmanes 10 i 12, excepte
per a l'estudi DESCARTES, en el qual
la variable principal va consistir en el

ictus i hospitalitzacié per angina ines-

table; HR 1,25 (IC95% 1,09-1,44), i la mortalitat per qual-
sevol causa; HR 1,58 (IC95% 1,14-2.19)". Ja abans s'havi-
en produit resultats insatisfactoris o paradoxals amb al-
tres farmacs, com clofibrat?, i en altres arees de la pre-
vencié cardiovascular, com les diferéncies entre metfor-
mina i les sulfonilurees en la morbimortalitat de la diabe
tis malgrat el seu similar control glucemic en lestudi UK
-PDS?, 0 entre l'alfa-blocador doxazosina i altres antihi-

% de canvi de C-LDL pel que fa al
basal en la setmana 52.

El percentatge de reduccié de C-LDL en les diferents po-
blacions estudiades en els assajos clinics amb inhibidors
PCSK9 es recull en la taula 2.

Taula 2. Efecte d'alirocumab i evolocumab sobre el C-LDL en diferents grups de pacients
Diferencia inhibidor PCSK9 enfront del Control en el % de canvi de C-LDL
Inhibidor PCSK9 Dosi Control Monoterapia En combinacié Intolerants a | Hipercolesterolémia | Hipercolesterole-
amb estatines estatines familiar heterozigotica | mia familiar ho-
mozigatica
Alirocumab 75/150 mg cada/2 | Placebo / -459 / -579 /
setmanes
ezetimiba -316 -29.8 -30,4 / /
150 mg cada/2 Placebo / -61,9 / -39 /
setmanes
ezetimiba / / / / /
Evolocumab 140 mg cada/2 Placebo -59 -73 / 61 /
setmanes
ezetimiba -40 43 -39 / /
420 mg cada/4 Placebo -57 -64 / -60 -30,9
setmanes
ezetimiba -38 42 -38 / /
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Tant alirocumab com evolocumab van mostrar un marcat
efecte en la reduccio de C-LDL en pacients amb hiperco-
lesterolémia familiar i no familiar. Alirocumab en combi-
nacié amb estatines va reduir els nivells de C-LDL entre
un 39-62% en comparacié de placebo, i aproximadament
un 30% en comparacié d’ezetimiba, tant en combinacié
amb estatines com en monoterapia. Evolocumab per la
seva banda, va reduir el C-LDL en un 60-73% respecte a
placebo i entorn del 40% en comparacié d’ezetimiba, si-
gui en combinacié o no amb estatines.

Un primer aspecte que es pot considerar sobre aquests
estudis és el de la selecci6 de pacients. En un primer mo-
ment, es van considerar candidats a participar en els as-
sajos amb inhibidors PCSK9 10.067 pacients en el cas
d'alirocumab i 7.236 pacients en el cas d’evolocumab; no
obstant aix0, només van anar finalment
aleatoritzats 5.392 pacients en els as-
sajos amb alirocumab i 3.968 en els
d’evolocumab, la qual cosa en la practi-
ca suposa que aproximadament un de
cada dos pacients que en la practica
clinica real es podrien considerar candi-
dats a tractament amb inhibidors PC-
SK9 no van ser inclosos en els assajos
clinics amb aquests farmacs, la qual
cosa incrementava la incertesa sobre els resultats clinics
dels inhibidors PCSK9%°. Per exemple, els diabétics, un
grup de pacients bastant nombrés i freqUent en la practi-
ca clinica, i en principi candidats a tractament amb
aquests farmacs pel seu major risc cardiovascular, van
estar pobrament representats en els assajos clinics pi-
vots, en els quals només van aconseguir el 15% dels paci-
ents en els assajos amb alirocumab i un 6% en els d’ev-
olocumab?.

En el moment de l'aprovacié d'aquests medicaments es
mancava d'una solida informacié sobre limpacte d'a-
quests farmacs en la morbiditat i mortalitat cardiovascu-
lar, aspectes que haurien de congixer-se, ja que sén l'ob-
jectiu final del tractament de la dislipémia, tal com es re-
cull en la guia per al disseny d'assajos clinics amb far-
macs hipolipemiants de ['Agéncia Europea del Medica-
ment®,

Llavors es trobaven en marxa dos grans assajos clinics,
ODYSSEY OUTCOMES i FOURIER, destinats a confirmar
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En el moment de l'aprovacié
d'aquests medicaments es
mancava d'una solida informa-
ci6 sobre l'impacte d'aquests
farmacs en la morbiditat i mor-
talitat cardiovascular.

Anticossos monoclonals en el tractament de les dislipémies

limpacte d'aquests farmacs sobre la morbimortalitat car-
diovascular. L'evidencia disponible préviament es limitava
a analisis exploratories realitzades sobre el global de da-
des dels estudis fase 3, que van avaluar els efectes adver-
sos cardiacs majors (MACE, per les seves sigles en An-
gles), i analisis post hoc %728, Aquests estudis van contri-
buir a elevar les expectatives, ja que plantejaven reducci-
ons en el risc d'esdeveniments cardiovasculars de fins al
50%%"?8 malgrat les seves importants limitacions, la seva
curta durada, i que no estaven dissenyats per avaluar re-
sultats cardiovasculars.

Efectes sobre la morbimortalitat-cardiovascular

Com hem comentat, els assajos ODYSSEY OUTCOMES i
FOURIER, avaluen limpacte devo-
locumab i alirocumab sobre variables
cliniques®°.

Assaig FOURIER®®

Aquest assaig va incloure 27.564 paci-
ents, amb una edat mitjana de 63 anys,
que presentaven antecedents de malal-
tia cardiovascular: un 81,1% presentaven
antecedents de |AM, el 19,4% havien sofert un ictus is-
quemic, i el 13,2% presentaven malaltia arterial periférica
simptomatica. Els pacients a més havien de presentar
valors de C-LDL > 70 mg/dl o colesterol no HDL
>100mg/dl.

Els nivells basals de C-LDL van ser de 92 mg/dl malgrat
el que el 69,3% dells es trobaven en tractament amb
régims d’estatines d'alta intensitat, el 30,4% amb estati-
nes de moderada intensitat i un 5,2% dels pacients esta-
ven en tractament amb ezetimiba. La mitjana de segui-
ment de l'estudi va ser de 26 mesos.

La variable primaria d'eficacia va ser una variable com-
posta per mort cardiovascular, IAM, ictus, hospitalitzacio
per angina inestable o revascularitzacions coronaria. La
variable secundaria va consistir en la variable composta
per mort cardiovascular, IAM i ictus. Altres variables d'efi-
cacia es mostren en la TAULA 3, juntament amb els re-
sultats obtinguts.
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Taula 3. Variables d'eficacia FOURIER
Variable Evolocumab Placebo HR (IC95%) NNT
n(%) n(%)

Variable primaria: mort CV, IAM, ictus, hospitalitzacio per angina 1.344 (9,8) 1563 (11,3) 0,85 (0,79-0,92) 67
inestable, o revascularitzaci6 coronaria
Variable secundaria: Mort CV, IAM, ictus 816 (5,9) 1.013 (7,4) 0,80 (0,73-0,88) 67
Mort cardiovascular 251(1,8) 240 (1,7) 1,05 (0,88-1,25) NS
Mort per qualsevol causa 444 (3,2) 426 (31) 1,04 (0,91-119) NS
IAM 468 (3,2) 639 (4,6) 0,73 (0,65-0,82) 83
Hospitalitzacio per angina inestable 236 (1,7) 239 (1,7) 0,99 (0,82-1,18) NS
Ictus 207 (1,5) 262 (1,9) 0,79 (0,66-0,92) 250
Revascularitzacié coronaria 759 (5,5) 965 (7,0) 0,78 (0,71-0,86) 67

Quant als resultats, durant 26 mesos de seguiment mitja,
1.344 (9,8%) pacients en el brac d’evolocumab i 1563
(11,3%) pacients en el brac de placebo van experimentar
algun dels esdeveniments que componien la variable
principal composta per mort cardiovascular, IAM, ictus,
hospitalitzacié per angina inestable o revascularitzacions
coronaria. L'analisi de Kaplan-Meier va obtenir un HR de
0,85 (IC95% 0,79-0,92). La perspectiva en termes abso-
luts indica que la magnitud de la reduccié produida per
evolocumab enfront de placebo va ser modesta, amb una
diferéncia absoluta d'un 1,5%, la qual cosa suposa un NNT
de 67, i per tant s'haurien de tractar a 67 pacients durant
26 mesos per evitar que un dells sofris els esdeveni-
ments de la variable principal per acci6 del tractament.

La variable secundaria de mort cardiovascular, IAM o ic-
tus va obtenir un HR de 0,80 (IC95% 0,73-0,88).

Un aspecte que crida latencié dels resultats de l'estudi
FOURIER és que, desgraciadament, les reduccions del
risc produides per evolocumab no es van veure acompa-
nyades d'un descens estadisticament significatiu en la
mortalitat cardiovascular o en la mortalitat per qualsevol
causa, de fet hi ha més morts en el bra¢c d’evolocumab
que en el de placebo, encara que sense arribar a la signifi-
cacio estadistica.

Per tant, segons aquest estudi, el benefici clinic que po-
dem esperar d'evolocumab se centra en la reducci6 de
IAM, ictus isquémics i revascularitzacions coronaries, en
els quals les reduccions absolutes del risc van del 0,4%
de lictus isquémic a [',4% del IAM o 1'1,5% de les revas-
cularitzacions coronaries, perd manquem d'evidéncia per
assumir una reduccié de mortalitat.
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L'optimitzacié de la terapia amb estatines podria ser mi-
llorable en l'estudi, tal com indica el fet que el 30% dels
pacients que van participar en |'assaig estaven en tracta-
ment amb estatines de moderada intensitat.

Quant a l'analisi de subgrups duit a terme en l'assaig, 'e-
fecte d’evolocumab no va ser consistent en alguns d'ells
figura 1 (annex 2). En relacié amb la regié geografica, la
possible diferéncia que s'observa entre Ameérica del Nord
i Europa es posa de manifest amb una interaccié signifi-
cativa en la variable secundaria d'esdeveniments clau
(mort cardiovascular, IAM o ictus). En consequéncia, 'efi-
cacia en centres europeus (HR 0,90; IC95% 0,80-1,01 en
la variable secundaria) podria ser menor. També existeix
interaccio en la raca caucasica vs. no caucasica, amb una
possible menor eficacia en la primera. No obstant aixo, les
debilitats metodologiques d'aquestes analisis de subgrups
en un estudi solament impedeixen emetre conclusions
solides.

Assaig ODYSSEY OUTCOMES?*®

En aquest estudi van participar un total de 18.924 paci-
ents amb una edat mitjana de 59 anys que van sofrir en
els 12 mesos previs a l'aleatoritzacié un episodi de |1AM
(83%) o angina inestable (16,8%), que a més presentaven
valors de C-LDL >70 mg/d|, valors de colesterol no HDL
>100mg/dl o un valor de apolipoproteina B > 80mg/dl.

Un 88,8% dels pacients es trobava en tractament amb un
regim d'estatines d'alta intensitat, i el valor basal de C-
LDL va ser de 92mg/ml. La mitjana de seguiment de l'as-
saig va ser de 34 mesos.
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La variable principal d'eficacia va ser una variable com-  resultats de les variables de l'estudi es mostren en la se-
posta de mort cardiovascular, IAM no fatal, ictus isquemic  gient taula:

fatal o no, 0 angina inestable que requereix ingrés. Els

Taula 4. Variables d'eficacia ODYSSEY OUTCOMES

Variable Alirocumab Placebo HR (IC95%) NNT
n(%) n(%)
Variable primaria: mort per malaltia coronaria, IAM no 903 (9,5) 1.052 (11,1) 0,85 (0,78-0,93) 63
fatal, ictus isquémic, o hospitalitzacié per angina ines-
table
Mort per malaltia coronaria, IAM no fatal, hospitalitza- 1199 (12,7) 1349 (14,3) 0,88 (0,81-0,95) 63

ci6 per angina inestable, revascularitzacié coronaria

Mort per malaltia coronaria, IAM no fatal 793 (8,4) 899 (9,5) 0,88 (0,80-0,96) 90

Mort per malaltia coronaria, IAM no fatal, ictus isqué- 1.301(13,7) 1474 (15,6) 0,87 (0,81-0,94) 53
mic, hospitalitzacié per angina inestable, o revascula-
ritzacié coronaria

Mort per qualsevol causa, IAM no fatal, o ictus no 973 (10,3) 126 (11,9) 0,86 (0,79-0,93) 63

fatal

Mort per malaltia coronaria 205 (2,2) 222 (2,3) 0,92 (0,75-1.11) NS
Mort CV 240 (2,5) 271(29) 0,88 (0,74-1,05) NS
Mort per qualsevol causa 334 (3,5) 392 (4,) 0,85 (0,73-0,98) NS
IAM no fatal 626 (6,6) 722 (7,6) 0,86 (0,77-0,96) 100
ictus isquemic 1101,2) 152 (1,6) 0,73 (0,57-0,93) 250
Hospitalitzacié per angina inestable 37 (0,4) 60 (0,6) 0,61(0,41-0,92) 500
Revascularitzacid coronaria 731(7,7) 828 (8,8) 0,88 (0,79-0,97) 91

*Tot i que la p per a mort per qualsevol causa seria inferior a 0,05, es tracta d'un resultat no significatiu, ja que es va preespecificar
una analisi seqUencial condicionada, i el resultat en mortalitat cardiovascular no va ser significatiu™.

Alirocumab va reduir significativament el risc de la varia-  078-0,93). El NNT per a la variable principal és de 63
ble principal composta per mort per malaltia coronaria, pacients, per la qual cosa s'haurien de tractar 63 pacients

IAM no mortal, ictus mortal 0 no, o angina inestable que  gyrant 34 mesos per evitar un dels esdeveniments de la
requereixi hospitalitzacio, obtenint un HR de 0,85 (IC95%:  variable principal.
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Alirocumab també va produir reduccions del risc d'altres
variables secundaries. Tot i el valor de p va ser menor a
0,05 per a mortalitat per qualsevol causa, la veritat és
que aquest resultat no pot considerar-se significatiu d'a-
cord amb l'analisi preespecificat en l'estudi. Per estimar
diferéncies significatives en la variable de mortalitat per
qualsevol causa evitant biaixos deguts a la multiplicitat
d'analisi, es precisava una previa significacié estadistica
en les variables anteriors, la qual no es va produir'®. Seria
molt paradoxal assumir una millora en supervivéncia per
qualsevol causa amb alirocumab quan aquesta no s'ob-
serva en la supervivencia cardiovascular.

Quant a l'analisi de subgrups (figura 2 annex), les dades
no confirmen les observacions realitzades en lestudi
FOURIER, ja que la interaccié no és significativa per a la
regié geografica i existeix una possible
interacci6 dubtosa (p=0,09) en la raca,
perd en aquest cas afavoriria a l'asiati-
ca. Per tant, la selecci6é d'aquests fac-
tors per considerar diferéncies d'efica-
cia d'aquests farmacs queda molt afe-
blida. En aquest sentit, cal tenir present
que els estudis no es dissenyen amb
poder estadistic per mostrar significa-
ci6 en cadascun dels subgrups, i que l'analisi d'aquests ha
de centrar-se a comprovar si existeix interaccio significati-
va que mostri diferéncies intergrupals. Una vegada troba-
da interaccié significativa en un subgrup preespecificat,
com és el cas de 'étnia en l'estudi FOURIER, han de con-
siderar-se criteris addicionals de causalitat, principalment
la plausibilitat biologica i la consisténcia amb resultats
d'estudis similars®', que no es déna en aquest cas.

Pot resultar interessant, en l'estudi ODYSSEY OUTCO-
MES, l'analisi de subgrups en funcié del nivell basal de C-
LDL a linici de l'estudi, amb una interacci6 dubtosa
(p<0,09). Sembla que els pacients que més es beneficien
del tractament amb alirocumab sén els pacients amb un
C-LDL a linici > 100mg/dl. Aixo podria tenir plausibilitat
biologica per tractar-se de pacients amb un major risc
cardiovascular associat al seu nivell superior de C-LDL;
no obstant aixo, aixd no es va observar en |'estudi FOURI-
ER. Existeixen diferéncies en lestat basal dels pacients
entre tots dos estudis, ja que els pacients amb C-LDL >
100mg/dl en lestudi d'alirocumab presentaven un risc
cardiovascular molt superior als quals presentaven C-LDL
<100 mg/dl, com es veu en la taxa d'esdeveniments de la
branca control per a la variable principal (14,9% vs. 9,5%).
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Els inhibidors PCSK9 redueixen es-
deveniments cardiovasculars en un
15-20% resultats bastant per sota
de les estimacions basades en el

seu potent efecte sobre les concen-
tracions de C-LDL.

Comentaris sobre els estudis FOURIER i ODYSSEY
OUTCOMES

Els resultats obtinguts pels inhibidors PCSK9 sobre varia-
bles cardiovasculars sén més modests de l'esperat. Com
vam comentar anteriorment, a causa de lexcepcional
efecte d'aquests farmacs en la reduccié del C-LDL produ-
ida per aquests farmacs, s'esperaven reduccions del risc
d'esdeveniments cardiovasculars en pacients en tracta-
ment amb inhibidors PCSK9 de fins al 50%. Aquestes
expectatives van ser calculades sobre la base de l'estudi
CTT, en el qual es va reportar que per la reduccié d'
mmol de C-LDL (38,6 mg/dl)¥, els esdeveniments cardi-
ovasculars es reduien en aproximadament un 22% i per
les analisis exploratories dels estudis OSLER 1-2 i ODYS-
SEY LONG TERM?"%8,

Els inhibidors PCSK9 redueixen es-
deveniments cardiovasculars en un
15-20% (referit al risc instantani es-
timat per HR en analisi de Kaplan-
Meier), resultats bastant per sota de
les estimacions basades en el seu
potent efecte sobre les concentraci-
ons de C-LDL, en l'estudi FOURIER
la reduccié6 mitjana de -LDL va ser
de 56 mg/d|, i la mitjana de 30 mg/dl.

Entre les possibles explicacions que s'han aportat a
aquesta aparent divergencia entre la reduccié del C-LDL i
la reduccié d'esdeveniments cardiovasculars, es troba el
curt periode de seguiment d'aquests estudis. Els estudis
realitzats amb estatines, com el CTT, tenien periodes de
seguiment més llargs (5 anys). Es possible que si s'allarga
el temps de seguiment, s'incrementi la reduccié d'esdeve-
niments cardiovasculars, encara que alguns autors defen-
sen que les corbes de Kaplan-Meier a partir del primer
any sén molt similars, i per tant el curt periode de segui-
ment no justificaria aquesta divergéncia®.

Una altra possible explicacié és que existeixi un limit a
partir del qual la reduccio dels nivells de C-LDL no s'asso-
ciin amb un benefici clinic proporcional en termes de des-
cens d'esdeveniments cardiovasculars; és a dir, podria
existir un valor a partir del qual es produeix un efecte
d'estabilitzaci6 i descensos addicionals de C-LDL no es
traduirien en un benefici clinic proporcional. Aixd xocaria
amb la idea que el C-LDL “millor com més baix”, idea
que sembla impregnar moltes guies cliniques del tracta-
ment del colesterol>'%*>,
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Els defensors de la idea que el C-LDL “millor com més
baix” exclouen l'existéncia d'altres mecanismes diferents
de la reduccié del C-LDL, habitualment anomenats
“efectes pleiotropics” de les estatines®. Un d'aquests
efectes de les estatines és la reduccié de la inflamacié,
efecte que no posseeixen els inhibidors PCSK9. La infla-
macié participa en la genesi de les plaques d'ateroma i
per tant, en els esdeveniments cardiovasculars®2

Una altra consideracié és que els inhibidors PCSK9, en
ser administrats, produeixen que els nivells plasmatics de
C-LDL segueixin un patr6 de “dents de serra”2 Aquesta
variabilitat podria desestabilitzar la placa d'ateroma i aixo
podria actuar com a efecte facilitador dels esdeveniments
cardiovasculars, tal com suggereixen dos assajos clinics
amb estatines®*%, impedint un benefici proporcional. To-
tes aquestes raons s'’han adduit per ex-
plicar per que els resultats dels PCSK9
se situen per sota de les expectatives.

Un altre tema important és el de les
variables cliniques seleccionades. La
utilitzacié de variables compostes és
molt habitual en assajos que avaluen
resultats cardiovasculars, ja que tenen
importants avantatges, com incremen-
tar la poténcia estadistica de l'assaig en
augmentar la capacitat per registrar esdeveniments, que
es tradueix en una reduccié del nombre de pacients ne-
cessaris. D'altra banda, també permeten avaluar millor el
resultat global d'una intervencié terapeutica®. No obstant
aixd, aquestes variables compostes presenten algunes
limitacions, ja que poden dificultar la interpretacié dels
resultats, sobretot a mesura que augmenten els seus
components.

Es important que tots els esdeveniments recollits en una
variable composta tinguin una importancia, una frequén-
cia i una magnitud de l'efecte del tractament similar; si no,
els esdeveniments amb major frequéncia i majors efectes
del tractament associats als components menys impor-
tants poden donar lloc a impressions enganyoses de 'im-
pacte del tractament. Aquest aspecte pot veure's especi-
alment en la variable principal dels estudis FOURIER i
ODYSSEY OUTCOMES. Si prenem com a exemple la
variable principal de l'estudi FOURIER, la revascularitzaci6
coronaria, és probablement la component menys impor-
tant de la variable, és la més frequent (7% en el grup pla-
cebo), i és sobre la qual evolocumab presenta un major
efecte (reduccid absoluta d'un 15%). Més robusta en
aquest sentit és la variable secundaria d'esdeveniments
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Els defensors de la idea que el C-LDL
“millor com més baix” exclouen
l'existéncia d'altres mecanismes dife-
rents de la reduccié del C-LDL, habi-
tualment anomenats “efectes plei-
otropics” de les estatines.
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cardiovasculars majors (MACE), una variable probable-
ment més adequada per valorar els efectes cardiovascu-
lars dels farmacs®.

Efectes sobre la placa d'ateroma

Estudis previs amb estatines han mostrat que aquests
farmacs poden tenir un efecte beneficiés sobre la placa
d'ateroma, estabilitzadora quant a la seva grandaria i pro-
gressié, de manera que la reduccié de C-LDL per sota de
< 70 mg/dl amb estatines pot traduir-se fins i tot en una
regressio de la placa d'ateroma®.

Els inhibidors PCSK9 sén capagos de reduir els nivells de
C-LDL sols o0 en combinacié amb estatines a llindars infe-
riors als quals podien aconseguir-se préviament amb es-
tatines i altres hipolipemiants, i per tant podrien tenir un
marcat efecte sobre la placa d'a-
teroma, afavorint la seva reduccid.
Sobre aquest raonament s'assen-
ta lassaig GLAGOV devolo-
locumab, assaig de 78 setmanes
de durada que va incloure a 968
pacients, principalment europeus
(68%), amb malaltia coronaria en
tractament amb estatines d'alta
(59%) o moderada intensitat
(39%). La variable principal de l'estudi va ser el canvi per-
centual del volum de la placa d'ateroma des de linici del
tractament amb evolocumab fins a la setmana 78, mesu-
rat per la técnica d'ultraso coronari (IVUS)**.

Evolocumab associat a estatines d'alta 0 moderada inten-
sitat va reduir els nivells de C-LDL d'un nivell basal de 93
mg/dl a uns nivells de 36 mg/d|, la qual cosa es va tra-
duir en una reduccié del volum de la placa d'ateroma de
1% (IC 95% -18 a - 0,64), demostrant per tant, que
evolocumab presenta un escas efecte sobre la placa d'a-
teroma*®.

Valen el que costen?

En la literatura es poden trobar diversos estudis de cost
efectivitat i impacte pressupostari dels inhibidors PCSKO.
Un d'ells, basat en els resultats de 'estudi FOURIER i duit
a terme des de la perspectiva del sistema sanitari public
espanyol, va establir un cost-efectivitat incremental
(RCEI) d'evolocumab superior als 600.000 euros per
esdeveniment cardiovascular evitat (mort cardiovascular,
IAM, ictus, hospitalitzacié per angina inestable o revascu-
laritzacié coronaria)*4.
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Altres avaluacions economiques internacionals arriben a
les mateixes conclusions, una avaluacié economica noru-
ega publicada d'inhibidors de PCSK9 estableix ratios de
cost eficacia incremental d'entre 94.000-213.000 euros/
AVAC en prevencié primaria, i de 63.000-128.000 eu-
ros/AVAC en prevencié secundaria®. Altres avaluacions
economiques americanes son menys optimistes i incre-
menten la ratio cost efectivitat a 450.000 dolars/AVAC,
fins i tot algunes estimacions basades en els resultats de
l'assaig FOURIER incrementen el cost a 1.800.000 do-
lars/AVAC*#_ Cal tenir en compte que els preus en els
diversos entorns poden presentar diferéncies importants.

Una avaluacié economica duita a terme en els EUA l'any
2017, des de la perspectiva del sistema sanitari, suggereix
que perqué els inhibidors PCSK9 s’apropin al llindar de
cost efectivitat de 100.000 dolars/
AVAC (llindar superior de disponibili-
tat a pagar), aquests haurien de reduir
el seu preu actual d'uns 14.000 dolars
anuals a 4.250 dolars anuals. Aixo
suposa una rebaixa en preu d'aproxi-
madament un 70%. Des de la per-
spectiva de les asseguradores priva-
des, el cost anual d'un tractament
amb un inhibidor PCSK9 hauria de
reduir-se a 600 dolars anuals*®.

preus actuals.

No obstant aix0, una altra avaluacié econdmica realitzada
des d'una perspectiva social i amb un cost anual de trac-
tament amb evolocumab de 5.850 dolars va concloure
que evolocumab era cost efectiu, amb una ratio cost-
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El cost dels inhibidors PCSK9 a
Espanya és bastant inferior al d'al-
tres paisos com els EUA, pero en
qualsevol cas, no sembla que els
inhibidors PCSK9 resultin cost-
efectius per al sistema sanitari als

efectivitat incremental comprés entre els 7.667 i els
56.655 dolars per a diferents escenaris*. Aquesta avalu-
acio va ser una actualitzacié d'una altra prévia, en la qual
el cost anual de tractament amb evolocumab va ser de
14.523 dolars, pels quals la ratio cost eficacia incremental
va estar compresa entre els 268.637 i els 413.579 do-
lars®°.

Un altre estudi espanyol, realitzat amb pacients d'alt risc
cardiovascular, concloc que evolocumab és cost-efectiu
en pacients amb hipercolesterolémia familiar i malaltia
cardiovascular establerta, amb una ratio cost-efectivitat
incremental de 30.893 euros en hipercolesterolémia fa-
miliar i 45.340 euros en prevencié secundaria. Per al cal-
cul de la ratio cost-eficacia incremental es van utilitzar
unes reduccions d'esdeveniments car-
diovasculars extrapolades a partir de
les reduccions de C-LDL, per exemple
utilitzava estimacions de reduccié de
IAM del 50% per a pacients amb esde-
veniment cardiovascular previ®!, reduc-
cions bastant superiors a les estimades
sobre la base dels resultats de l'assaig
FOURIER.

El cost dels inhibidors PCSK9 a Espa-
nya és bastant inferior al d'altres paisos com els EUA,
perd en qualsevol cas, no sembla que els inhibidors PC-
SK9 resultin cost-efectius per al sistema sanitari als preus
actuals, i per tant els inhibidors PCSK9 no semblen valer
el que costen.
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Seguretat dels inhibidors PCSK9

Les dades de seguretat dels inhibidors PCSK9 procedei-
xen en la seva majoria dels pacients que van participar en
els estudis sobre els resultats cardiovasculars (FOURIER i
ODYSSEY OUTCOMES), els assajos pivots i el subestudi
EBBINGHAUS d’evolocumab.

Un dels aspectes que més crida l'atencié quant als efec-
tes adversos notificats en els assajos clinics amb alirocu-
mab i evolocumab és l'elevat percentatge de pacients que
experimenten algun efecte advers. Per exemple en las-
saig FOURIER, un 77,4 % dels pacients van presentar al-
gun efecte advers, tant en el grup d’evolocumab com en
el grup placebo, considerant-se com a reaccions adverses
greus un 24,8% en el grup d'evolocumab i un 24,7% en el
grup placebo. Les dades per ODYSSEY OUTCOMES sén
molt similars: un 75,8 dels pacients del
brac d'alirocumab, i un 77,1% en el brac
placebo van presentar algun efecte ad-
vers, dels quals van presentar reaccions
adverses greus un 23.3% i un 24.9%
respectivament?®-%0,

dels pacients.

Aquestes dades contrasten amb el per-
centatge de pacients que interrompen
tractament per efectes adversos, que sén del voltant de
['1,5% en lestudi FOURIER i del 3,5% en 'ODYSSEY OUT-
COMES?930,

El perfil d'efectes adversos dels inhibidors PCSK9 en els
assajos clinics va ser molt similar al de placebo tant per
evolocumab com para alirocumab, excepte per les reacci-
ons en el lloc d'injeccié, que van ser més freqUents en els
bracos d'alirocumab i d’evolocumab.

Una de les principals preocupacions arran de la comerci-
alitzaci6 d'aquests farmacs va ser el seu impacte sobre la
funcié cognitiva dels pacients. Els estudis OSLER i OD-
YSSEY LONG TERM van mostrar una tendéncia d'aquests
farmacs a produir esdeveniments neurocognitius, especi-
alment en els pacients amb marcats descensos en els
nivells de C-LDL*°.

No obstant aix0, els resultats dels estudis FOURIER i OD-
YSSEY OUTCOMES i especialment els resultats del sub-
estudi EBBINGHAUS, que va ser dissenyat especifica-
ment per avaluar els efectes d’evolocumab sobre la fun-

. Pagina 11

Una de les principals preocupa-
cions arran de la comercialitzacié
d'aquests farmacs va ser el seu
impacte sobre la funcié cognitiva

cié cognitiva, no van trobar una major incidencia d'esde-
veniments neurocognitius en els pacients tractats amb
inhibidors PCSK9*,

Un altre aspecte important és el dels anticossos neutralit-
zants, ja que el desenvolupament clinic de bococizumab,
un tercer inhibidor PCSK9, va ser interromput prematura-
ment a causa del desenvolupament d'altes taxes d'anti-
cossos neutralitzants. Gairebé la meitat dels pacients van
desenvolupar anticossos d'unié a bococizumab, i un 29%
dels pacients van desenvolupar anticossos neutralitzants
que atenuaven l'efecte del farmac sobre els nivells de C-
LDL*

Un 5,5% dels pacients tractats amb alirocumab van des-
envolupar anticossos d'unié al farmac enfront de [1,6%
del grup placebo, si bé en la majoria dels casos els titols
d'anticossos van ser baixos i transitoris. Els anticossos
neutralitzants van ser detectats en el 0,5% dels pacients
que van utilitzar alirocumab, enfront
del <0,1% dels pacients que van utilit-
zar placebo®™. Quant a evolocumab el
0,3% dels pacients van desenvolupar
anticossos d'unié al farmac i <0,1%
presentaven  anticossos  neutralit-
zants™.

Tant evolocumab com alirocumab
porten comercialitzats des del primer semestre de 2016,
per la qual cosa ja disposam d'algunes dades de la seva
seguretat en la practica clinica real. Segons la base de
dades europea d'informes de presumptes reaccions ad-
verses, fins al 24 d'agost de 2019 s'havien notificat 4.454
reaccions adverses amb evolocumab i 3.074 reaccions
adverses amb alirocumab. En les figures 3 i 4 es mostra
el nombre de notificacions per grups.

En les figures 3 i 4 de l'annex, veim que el perfil de notifi-
cacié de sospites de reaccions adverses és molt similar
en tots dos casos, la majoria d'elles estan relacionades
amb alteracions generals i reaccions en el lloc d'adminis-
tracio, alteracions musculoesquelétiques i alteracions ner-
vioses*®43,

El limitat nombre de pacients, aixi com la curta durada i
l'exposicié a aquests farmacs, limita la capacitat per de-
tectar efectes adversos importants i poc frequents, per la
qual cosa encara disposam d'una limitada informaci6 so-
bre la seguretat d'aquests farmacs.
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Conclusions

Alirocumab i evolocumab constitueixen una nova classe
de farmacs capagos de reduir els nivells de C-LDL a va-
lors mai abans vists en pacients amb hipercolesterolémia
familiar o no familiar, dislipemia mixta i pacients amb
malaltia ateroesclerotica establerta.

D'acord amb aquest potent efecte, les agéncies regulado-
res van autoritzar la seva comercialitzacié 'any 2015. No
obstant aixo, fins a la publicacié dels assajos clinics FOU-
RIER i ODDYSSEY OUTCOMES, no es coneixia la relacié
entre aquests baixos nivells de C-LDL i la morbimortalitat
cardiovascular. Amb la publicacié d'aquests assajos es
posa de manifest el moderat efecte d'aquests farmacs
sobre la morbimortalitat cardiovascular, amb reduccions
absolutes de risc molt similars en la variable principal,
d'1,5% per evolocumab i 1,6% per alirocumab, si bé els
pacients inclosos en els estudis presenten diferéncies.

Quant a la mortalitat, cap dels estudis ha aconseguit
mostrar un benefici estadisticament significatiu. Tot i que
'ODYSSEY OUTCOMES mostra una p<0,05 en mortalitat
per qualsevol causa, la significaci6 estadistica estava con-
dicionada pel disseny a aconseguir una p<0,05 prévia-
ment en altres variables, com la mortalitat cardiovascular,
la qual cosa no es va produir. Aquesta troballa ha de con-
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siderar-se com un generador d'hipotesi, que necessita
una confirmacio®

Quant a la seguretat, sembla que aquests farmacs no
tenen majors problemes de seguretat a curt-mig termini, i
encara que els resultats de seguretat de l'estudi EBBIN-
GAUS s6n en certa manera tranquil-litzadors, sén neces-
saris estudis a més llarg termini per descartar completa-
ment lincrement d'esdeveniments neurocognitius associ-
ats als inhibidors PCSK9, més si tenim en compte que els
efectes adversos a nivell del sistema nerviés son el tercer
motiu de notificacié espontania de reaccions adverses.

Aquests farmacs tenen un cost elevat i, a més, conside-
rant el modest efecte sobre la morbimortalitat cardiovas-
cular, la seva utilitzacié posa en questié el cost-efectivitat
per al sistema sanitari.. Aquesta mala relacié entre cost i
eficacia emfatitza la necessitat que en la practica clinica
hagin de seleccionar-se acuradament els pacients candi-
dats al tractament, identificant a aquells en situacions
d'alt risc cardiovascular, i per tant, més susceptibles be-
neficiar-se d'aquest. Pacients amb hipercolesterolémia
familiar heterozigotica i pacients amb hipercolesterolémia
no familiar o dislipémia mixta amb malaltia vascular ate-
roesclerotica establerta, que presenten elevacions impor-
tants del C-LDL per intolerancia/contraindicacio a estati-
nes o bé a la insuficient eficacia d’aquestes malgrat el
tractament intensiu amb la dosi maxima tolerada, consti-
tueixen els grups de pacients preferents per al tractament
amb aquests farmacs*®,
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Annexos

Anticossos monoclonals en el tractament de les dislipémies

Annex 1.Taula 1. Estudis pivots d'alirocumab i d’evolocumab

ESTUDI DURADA | CONTROL [POBLACIO TRACTAMENT CONCO-
(setmanes) MITANT
ODYSSEY MICO 24 ezetimiba | En monoterapia en pacients amb hipercolesterolémia no familiar i risc cardiovas-| Cap
cular moderat
ODYSSEY OPTIONS | 24 ezetimiba | Pacients amb hipercolesterolémia familiar i no familiar, i risc cardiovascular alt o | estatines a dosi maxima +-
molt alt, no controlats adequadament amb estatines altres hipolipemiants
ODYSSEY OPTIONS Il| 24 ezetimiba Pacients amb hipercolesterolemia familiar i no familiar,i risc cardiovascular alt o | estatines a dosi maxima +-
molt alt, no controlats adequadament amb estatines altres hipolipemiants
ODYSSEY BLEGO | 52 Placebo Pacients amb hipercolesterolémia no familiar RCV elevat sense control adequat | estatines a dosi maxima
de les xifres de C-LDL malgrat el tractament amb estatines a dosis maximes tolerada +- altres hipolipe-
miants
ODYSSEY BLEGO Il | 104 ezetimiba Pacients amb hipercolesterolemia no familiar RCV i elevat sense control adequat | estatines a dosi maxima
de les xifres de C-LDL malgrat el tractament amb estatines a dosis maximes tolerada
ODYSSEY LONG 78 Placebo Pacients amb hipercolesterolemia familiar o amb RCV elevat (ECV estable o risc | estatines a dosi maxima +-
TERM cardiovascular equivalent a cardiopatia isquémica) sense control adequat de les | altres hipolipemiants
xifres de C-LDL malgrat el tractament amb estatines a dosis maximes
ODYSSEY HIGH FH 24 Placebo Pacients amb hipercolesterolemia familiar sense control adequat de les xifres de | estatines a dosi maxima +-
C-LDL malgrat el tractament amb estatines a dosis maximes altres hipolipemiants
ODYSSEY FH | 78 Placebo Pacients amb hipercolesterolémia familiar sense control adequat de les xifres de | estatines a dosi maxima +-
C-LDL malgrat el tractament amb estatines a dosis maximes altres hipolipemiants
ODYSSEY FH I 78 Placebo Pacients amb hipercolesterolemia familiar sense control adequat de les xifres de | estatines a dosi maxima +-
C-LDL malgrat el tractament amb estatines a dosis maximes altres hipolipemiants
ODYSSEY CHOICE | 24 Placebo Pacients amb hipercolesterolemia familiar i no familiar mal controlats amb risc | estatines a dosi maxima +-
cardiovascular moderat i pacients amb alt RCV en tractament amb dosis maxi- | altres hipolipemiants
mes tolerades de estatines
ODYSSEY CHOICE Il 24 Placebo Pacients amb hipercolesterolémia primaria (HFHe o no familiar) i moderat RCV o | estatines a dosi maxima +-
pacients intolerants a estatines amb alt RCV. altres hipolipemiants
ODYSSEY ALTERNA- 24 ezetimiba | Pacients amb hipercolesterolémia primaria (HFHe o no familiar) RCV moderat, alt| +- altres hipolipemiants
TIVE o molt alt i intolerancia a estatines
MENDEL-2 12 Placeboi | Pacients amb baix RCV Cap
ezetimiba
RUTHERFORD-2 12 Placebo Pacients amb hipercolesterolémia familiar estatines +- ezetimiba i
altres hipolipemiants
LAPLACE-2 12 Placeboi | Pacients amb hipercolesterolémia primaria (HFHe o no familiar) i baix-moderat | estatines
ezetimiba | RCV
GAUSS-2 12 ezetimiba | Pacients amb hipercolesterolémia primaria (HFHe o no familiar) intolerancia a Altres hipolipemiants
estatines i risc cardiovascular baix, moderat o alt. (excepte exetimiba)
DESCARTES 52 Placebo Pacients amb hipercolesterolémia primaria (HFHe o no familiar) i diferents RCV | estatines +- ezetimiba
OSLER 1i OSLER-2 52/48 Terapia estand| Pacients procedents que van participar en altres assajos clinics amb evolocumab | Terapia estandar
ard
TESLA 12|  Placebo Pacients amb hipercolesterolémia familiar homozigotica +- altres hipolipemiants
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Annex 2. Figura 1. Subgrups assaig 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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Annex 3. Figura 2. Subgrups 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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Annex 4. Figura 3. Sospita de reaccions adverses notificades amb evolocumab
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Annex 5. Figura 4. Sospita de reaccions adverses notificades amb alirocumab
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