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La hipercolesterolemia es la alteracion lipidica mas frecuente y
constituye uno de los principales factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, la primera causa de muerte en la poblacion espafiola
1,2).

Alrededor de un 25% de adultos que acuden a las consultas de
atencion primaria o especializada presentan dislipemia (alteracion
en los niveles de lipidos plasmaticos) (3). Aproximadamente el 70%
son hipercolesterolemias puras y el 25% dislipemias mixtas, en las
que también estan elevados los niveles de triglicéridos (4).

Entre las hipercolesterolemias primarias podemos distinguir la
hipercolesterolemia poligénica (HP; no familiar), que representa el
80% de las hipercolesterolemias primarias, y la hipercolesterolemia
familiar (HF). En la HP intervienen factores poligénicos en
interaccion con factores ambientales, especialmente la dieta (5).

La HF es una enfermedad hereditaria, de transmision
autosémica dominante, debida en la mayoria de los casos a
mutaciones en el gen del receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). La HF se manifiesta desde el nacimiento y causa
un aumento en los niveles plasmaticos de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), xantomas y enfermedad
coronaria prematura (6). Histéricamente, la prevalencia de la forma
heterocigota (HFHe) se ha estimado en una de cada 500 personas.
Con respecto a la prevalencia global de HF en Espafia, se calcula
que la padecen aproximadamente 92.200 sujetos (4). La Fundacion
Hipercolesterolemia Familiar estima en 34 los casos de HF
homocigdtica (HFHo) con diagnostico genético existentes en
Espafia, aunque la prevalencia de HFHo podria estar infraestimada
(7,8).

Actualmente se considera que las decisiones sobre el tratamiento
de la hipercolesterolemia se deben basar en una evaluacion conjunta
de los niveles de C-LDL y en la valoracion global del riesgo
cardiovascular de cada individuo (9,10). Hay un debate abierto
sobre cudl deberia ser el objetivo de reduccion de C-LDL, si
estableciendo unos valores concretos a alcanzar o recomendando
porcentajes de reduccion respecto al basal en funcion del riesgo
cardiovascular. En cualquier caso, el objetivo Gltimo del tratamiento
es la reduccion de los acontecimientos cardiovasculares, mas alla
del control de los parametros lipidicos, siendo los acontecimientos
cardiovasculares mayores (MACE: muerte por cualquier causa,
infarto de miocardio e ictus) la variable compuesta mas adecuada
para evaluar la eficacia de tratamientos hipolipemiantes en ensayos
clinicos (11).

Se ha demostrado que la reduccion de los niveles de C-LDL
con estatinas en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
disminuye el riesgo de presentar acontecimientos cardiovasculares y
disminuye la mortalidad, por lo que, junto con la intervencion en el
estilo de vida, las estatinas constituyen el tratamiento farmacolégico
de eleccion de las hipercolesterolemias (11).

En pacientes con HF, el tratamiento se basa en una combinacion
de estilo de vida y tratamiento farmacoldgico intensivo de la
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hipercolesterolemia con estatinas, con o sin otros farmacos
hipolipemiantes (por ejemplo, ezetimiba, resinas) (7,8). En muchos
casos de HFHo y casos graves de HFHe, los farmacos disponibles
no son suficientes para conseguir un control adecuado del C-LDL y
la aféresis de LDL es un tratamiento adicional a considerar, aunque
presenta limitaciones practicas (8). Asimismo, un porcentaje
significativo de pacientes (entre un 10-15% en datos de préactica
clinica) presentan intolerancia a estatinas, principalmente por
mialgia acompariada de elevaciones significativas de creatina kinasa
(CK), que pueden llegar a miositis y rabdomiolisis en los casos més
severos (12).

EVOLOCUMAB (REPATHA®) (13)

Evolocumab (AMG 145) es el primer principio activo
autorizado de una nueva clase de hipolipemiantes, los inhibidores de
PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/ kexina tipo 9).

Ha sido autorizado en adultos con hipercolesterolemia primaria
(hipercolesterolemia no familiar e hipercolesterolemia familiar
heterocigética) o dislipemia mixta primaria, como adyuvante a la
dieta, en combinacién con una estatina 0 con una estatina y otro
hipolipemiante en pacientes que no alcanzan el objetivo de C-LDL
con la dosis maxima tolerada de estatinas, o en monoterapia 0 en
combinacién con otros hipolipemiantes en pacientes con
intolerancia o contraindicacion a estatinas.

También ha sido autorizado en pacientes a partir de 12 afios de
edad con hipercolesterolemia familiar homocigética, en
combinacién con otros hipolipemiantes.

Se presenta en forma de solucion inyectable en pluma
precargada para administracion por via subcutdnea. La pluma
precargada administra una dosis fija de 140 mg de evolocumab.

La pauta posoldgica en hipercolesterolemia primaria y
dislipemia mixta es de 140 mg cada dos semanas o0 420 mg una vez
al mes. En hipercolesterolemia familiar homocigoética la dosis inicial
recomendada es de 420 mg una vez al mes, que se puede aumentar a
420 mg cada 2 semanas si al cabo de 12 semanas no se ha obtenido
respuesta. Los pacientes que estan recibiendo aféresis pueden iniciar
el tratamiento con 420 mg cada 2 semanas para coincidir con el
programa de aféresis.

Farmacologia

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humano que se
une selectivamente a la PCSK9 circulante y evita la degradacion de
los receptores de LDL mediada por PCSK9. Como consecuencia se
produce una disminucion en los niveles de C-LDL en plasma.

Eficacia

Hipercolesterolemia primaria (poligénica y familiar heterocigdtica)
o0 hiperlipemia mixta primaria:

La evaluacion de la eficacia de evolocumab para disminuir el C-
LDL se basa en cuatro ensayos clinicos de fase 3 de 12 semanas de
duracion y en un ensayo clinico a mas largo plazo (52 semanas).
Ademas se han presentado los resultados de analisis intermedios de
tres estudios de extension abiertos que se estan llevando a cabo (14).

Los cuatro estudios de 12 semanas de duracion (MENDEL-2,
LAPLACE-2, GAUSS-2 y RUTHERFORD-2) fueron estudios
aleatorizados, doble ciego, comparados con placebo y/o ezetimiba.
Las variables co-primarias fueron el porcentaje de cambio en C-
LDL respecto al nivel basal en la semana 12 y la media del
porcentaje de cambio en C-LDL respecto al nivel basal en las
semanas 10y 12.
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En los cuatro estudios se investigaron dos pautas posolégicas de
evolocumab: 140 mg cada 2 semanas y 420 mg una vez al mes.

El estudio MENDEL-2 evalu6 la eficacia y seguridad de
evolocumab en ausencia de una estatina comparado con placebo y
con ezetimiba, en sujetos con bajo riesgo cardiovascular (menor del
10% a los 10 afios, segun la ecuacion del estudio de Framingham)
(14,15).

En el estudio LAPLACE-2 se evalud la eficacia y seguridad de
evolocumab comparado con placebo y ezetimiba, cuando se utilizan
en combinacién con una estatina (atorvastatina, simvastatina o
rosuvastatina) (14,16). Se realiz6 una primera aleatorizacion a 5
grupos de estatinas: atorvastatina 10 mg, atorvastatina 80 mg,
rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 40 mg y simvastatina 40 mg. Tras
un periodo abierto de estabilizacién lipidica de 4 semanas, los
pacientes en tratamiento con simvastatina o rosuvastatina fueron
aleatorizados a evolocumab 140 mg cada dos semanas, evolocumab
420 mg una vez al mes o placebo. En los grupos de atorvastatina,
ademas de las dos dosis de evolocumab y el placebo, hubo un cuarto
brazo de comparacion con ezetimiba.

El estudio RUTHERFORD-2 evalu6 la eficacia y seguridad de
evolocumab comparado con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigética que estaban en
tratamiento con una dosis estable de estatina con o sin ezetimiba
(14,17).

En el estudio GAUSS-2 se evalud la eficacia y seguridad de
evolocumab comparado con ezetimiba en pacientes con intolerancia
a estatinas, definida como incapacidad para tolerar al menos dos
estatinas, debido a miopatia intolerable que mejor6 o se resolvid
disminuyendo la dosis de estatina o suspendiendo el tratamiento
(14,18).

En la tabla 1 se muestran algunas caracteristicas basales
relevantes de los pacientes incluidos en cada estudio (14). Entre
otros, se excluyeron pacientes con: niveles de triglicéridos en
ayunas superiores a 400 mg/dl, eventos cardiovasculares graves
recientes, insuficiencia cardiaca grados Il y 1V, enfermedad renal 6
hepaética grave, diabetes tipo I.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas 20110114 20110115 20110117 20110116
basales Mendel-2 Laplace-2 Rutherford-2 Gauss-2
Edad (afios). Media (SD)

| s312) | e0(o [ 5123 | 62010
Cardiopatia isquémica

| <% | mw ] 31% | 29%
Diabetes Mellitus tipo 2

| <% | 1% | % | 20%
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

| 1% | 2% ] 59% E
Riesgo seglin guia ESC/EAS (%)
Muy elevado 8% 43% 42% 56%
Elevado 2% 5% 58% 9%
Moderado 57% 43% 0% 29%
Bajo 33% 9% 0% 6%
LDL-C (mg/dL). Media (SD)

| 1429(22,9) | 1001(411) | 1555(449) | 1931 (585)

En la tabla 2 se presentan los resultados de eficacia de
evolocumab en la reduccién de C-LDL, frente a placebo y frente a
ezetimiba, de los ensayos clinicos de fase 3 de 12 semanas de
duracién, en pacientes con hipercolesterolemia poligénica,

hipercolesterolemia familiar heterocigética e hiperlipemia mixta
(14).

Los resultados fueron consistentes en todos los estudios,
mostrando que evolocumab (a las dos pautas posologicas
estudiadas) dio lugar a disminuciones de C-LDL en la semana 12
estadisticamente significativas, frente a placebo y frente a ezetimiba.
La reduccién en C-LDL con evolocumab fue un 57%-74% mayor
que con placebo y un 38%-46% mayor que con ezetimiba. Los
resultados también fueron consistentes en todos los subgrupos
analizados (raza, sexo, edad, region, riesgo cardiovascular basal,
intensidad del tratamiento con estatina, etcétera).

Evolocumab también mejor6 otros parametros lipidicos: redujo
los niveles de colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad
(C-no-HDL), Apo B, colesterol total (CT), Lp (a), colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL), triglicéridos (TG) y
aument6 los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL).

La persistencia del efecto y la tolerabilidad a méas largo plazo se
evalu6 en el estudio DESCARTES (20110109), de 52 semanas de
duracién, en pacientes que recibian tratamiento hipolipemiante
optimizado pero no habian alcanzado su objetivo de C-LDL (14,19).
Los sujetos fueron aleatorizados a evolocumab 420 mg una vez al
mes o placebo. La variable principal fue el porcentaje de cambio en
C-LDL respecto al nivel basal en la semana 52. Evolocumab dio
lugar a una disminucion significativa en C-LDL en la semana 12
que se mantuvo hasta la semana 52. La diferencia frente al
tratamiento estandar en la semana 52 fue de un -59% (IC 95% -64%
a -55%).

Se estan llevando a cabo dos estudios de extension abiertos: el
estudio OSLER-1 (20110110) (14,20), de 5 afios de duracioén, en el
que podian participar los pacientes que hubieran completado alguno
de los estudios de fase Il, y el estudio OSLER-2 (20120138), de 2
afios de duracion, que se estad llevando a cabo con sujetos que
completaron alguno de los estudios de fase Ill. Los dos estudios
constan de una primera fase con grupo control de un afio de
duracién y de una segunda fase en la que todos los pacientes reciben
evolocumab.

Los andlisis intermedios de los estudios OSLER-1 y OSLER-2
(fecha de corte 1 de abril de 2014) muestran una reduccion
significativa de C-LDL con evolocumab de un 55% y un 64%
mayor que con el tratamiento estandar a la semana 12, que se
mantiene a lo largo de 112 semanas en el OSLER-1 y 24 semanas en
el OSLER-2 (14).

El estudio TAUSSIG (20110271) es un estudio de extension
abierto que se estd llevando a cabo en pacientes con HF severa,
incluyendo HFHo. El estudio consta de un Unico brazo de
tratamiento con evolocumab. Un analisis intermedio realizado con
fecha de corte 1 de abril de 2014 incluye 198 pacientes, 96 con
HFHo y 102 con HF severa (14). En el grupo de pacientes con HF
severa el efecto se mantuvo entre la semana 12 (47% de reduccion
de C-LDL) y la semana 36 (48% de reduccion de C-LDL) (14).

Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo):

La evaluacion de la eficacia en HFHo se basa en un ensayo
clinico de fase 2/3 de 12 semanas de duracion y en un analisis
intermedio de un estudio de extension abierto que actualmente esta
€en curso.

El estudio TESLA (20110233), de fase 2/3, consta de una
primera parte de fase 2 abierta en la que 8 sujetos recibieron
evolocumab 420 mg una vez al mes durante 12 semanas y una
segunda parte de fase 3 aleatorizada, doble ciego, en la que 49
sujetos fueron aleatorizados a evolocumab 420 mg una vez al mes
(33 sujetos) o placebo (16 sujetos) durante 12 semanas (21,22).
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Tabla 2. Efecto de evolocumab frente al control en las variables co-primarias. Ensayos clinicos fase 3 en hipercolesterolemia
primaria (poligénica y familiar heterocigética) o hiperlipemia mixta primaria

Ensayo clinico/ % de disminucién de C-LDLa con Diferencia respecto a placebo en el % Diferencia respecto a ezetimiba en
) Pauta evolocumab respecto al dato basal b PR ) el % de disminucion de C-LDLa (IC
N° qe_ pacientes que posolégica de (IC 95%) de disminucion de C-LDLa (IC 95%) 95%6)
trf;tlg:ﬁir::to evolocumab Media semanas Semana 12 Media semanas Semana 12 Media semanas Semana 12
10y 12 10y 12 10y 12

20110114 140 mg Q2W -58 -58 -57 -59 -40 -40
MENDEL-2 (N=153) (-60, -56) (-60, -55) (-61, -54) (-63, -55) (-44, -37) (-44, -36)
ﬁﬂ%“l‘ferap'a) 420 mg QM -60 57 -60 57 41 -38

- (N=153) (-62, -58) (-59, -55) (-63, -56) (-61, -54) (-44, -37) (-42, -35)
20110115 14&'2%%\’\’ -64 -64 72 73 43 3
(L?PL?CE'_'Z (n=219) (-66, -62) (-66, -62) (-75, -69) (-77, -70) (-50, -37)

ombinacion con
estatina)* 42& T596%M 65 59 -69 64 -46 4
N=1896 . (-67, -63) (-61, -57) (-73, -65) (-68, -61) (-51, -40)

(n=220)
140 mg Q2w -63 -63 -61 -61
20110117 NP NP
RUTHERFORD-2 (N=110) (-66, -59) (-66, -59) (-67, -55) (-67, -55)
(HFHe) 420 mg QM -65 57 -66 -60 NP NP
N=329 (n=110) (-68, -61) (-61, -52) (-72, -61) (-68, -53)
140 mg Q2wW -57 -57 -38 -39

e (N=103) (=61, -53) (-61, -54) NP NP (-44, -33) (-45, -34)
(roermas | gomgou | s > >
N= 307 (N=102) (-59, -53) (-56, -50) (-44, -35) (-43, -33)

Q2W: cada dos semanas. QM: una vez al mes. NP: No procede. a: Concentraciones de C-LDL calculadas. b: Least squares mean.
*Analisis combinado de todos los brazos con estatina. La diferencia respecto a ezetimiba se ha calculado en los brazos con atorvastatina.
N: NUmero de sujetos aleatorizados y que recibieron al menos una dosis de tratamiento. n: Nimero de sujetos en los brazos con atorvastatina aleatorizados y que recibieron al menos

una dosis de tratamiento.

Los sujetos estaban en tratamiento intensivo con estatinas, con o
sin ezetimiba, y no estaban recibiendo aféresis. La variable principal
de la segunda parte del estudio fue el porcentaje de cambio en C-
LDL respecto al nivel basal en la semana 12. El tratamiento con
evolocumab dio lugar a una reduccion estadisticamente significativa
en C-LDL comparado con placebo de un 32%.

Tabla 3. Efecto de evolocumab en C-LDL en el grupo de
pacientes con HFHo. Estudio de extension abierto TAUSSIG

% de cambio en C-LDL?
Media (SE)

Poblacién Semana 24 Semana 36
HFHo -23 (4) -24 (5)
(N=96) (n=46) (n=30)
No aféresis -24 (5) -24 (4)
(N=65) (n=33) (n=27)
Aféresis -20 (8) -21(23)
(N=31) (n=13) (n=3)

HFHo: Hipercolesterolemia familiar homocigética. N: Numero de pacientes incluidos.
n: numero de pacientes con valores de C-LDL. a: Concentraciones de C-LDL
calculadas

El estudio de extension abierto TAUSSIG se esta llevando a
cabo con sujetos con HFHo que completaron el estudio TESLA y
con otros sujetos con HFHo, incluyendo pacientes que reciben
aféresis. Ademas se han incluido otros pacientes con HF severa. Los
sujetos con HFHo que no estaban recibiendo aféresis iniciaron
tratamiento con una dosis de 420 mg una vez al mes y los sujetos
que estaban recibiendo aféresis iniciaron tratamiento con 420 mg
cada dos semanas para coincidir con el programa de aféresis.
Evolocumab se administra después de la aféresis pero el mismo dia.
El andlisis intermedio (fecha de corte 1 de abril de 2014) incluye
198 pacientes, 96 con HFHo y 102 con FH severa. En la tabla 3 se
presentan los resultados de eficacia de evolocumab en los pacientes
con HFHo (14).

Seguridad

La informacion sobre seguridad se basa en 6.026 sujetos con
hipercolesterolemia primaria (HP o HFHe) o dislipemia mixta
primaria que han recibido evolocumab durante el desarrollo clinico,
que representa una exposicion de 5246 pacientes-afio (fecha de
corte, 1 de julio de 2014) (14). El nimero de sujetos que recibieron
evolocumab durante al menos 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24
meses, y 30 meses es de 3549, 2458, 1124, 709 y 491 sujetos,
respectivamente. EI nimero de pacientes con HF severa o HFHo es
maés limitado, 102 y 96 pacientes respectivamente.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
durante los ensayos clinicos realizados en pacientes con
hipercolesterolemia primaria o hiperlipemia mixta primaria fueron
nasofaringitis (4,8%), infeccion del tracto respiratorio superior
(3,2%), dolor de espalda (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) y
nduseas (2,1%). El perfil de seguridad en los pacientes con HFHo
fue similar (13). Un andlisis combinado de los estudios OSLER-1 y
2 mostr6 un aumento de efectos adversos neurocognitivos
(confusién, amnesia, demencia) (0,9%frente a 0,3%) (23).

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

La experiencia con evolocumab en poblacién pediatrica es muy
limitada. Solamente se dispone de informacion de 14 adolescentes
con HFHo con edades a partir de 12 afios. No se han observado
diferencias en el perfil de seguridad de evolocumab entre los adultos
y los adolescentes con HFHo estudiados. No se ha establecido la
seguridad y eficacia del tratamiento con evolocumab en nifios con
HFHo menores de 12 afios. Tampoco se dispone de informacion
sobre la seguridad y eficacia de evolocumab en nifios menores de 18
afios con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta primaria.
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La informacion del tratamiento con evolocumab en pacientes
mayores de 75 afios es limitada, aunque no se han detectado
problemas de seguridad en esta poblacion. De los 6026 pacientes
incluidos en los ensayos clinicos de evolocumab, 1.779 (30%)
tenian edad igual o superior a 65 afios y 223 (4%) tenian edad igual
0 superior a 75 afios (13).

Acontecimientos cardiovasculares

No se dispone de resultados de estudios especificos de morbi-
mortalidad CV con evolocumab. Los datos disponibles se limitan a
un analisis exploratorio de  acontecimientos  adversos
cardiovasculares (incluye muerte por cualquier causa, infarto de
miocardio, ictus o accidente isquémico transitorio, revascularizacion
coronaria, hospitalizacion por angina inestable y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca) que tuvieron lugar durante los estudios de
seguridad OSLER-1y 2 (fecha de corte 1 de julio de 2014) y que
fueron adjudicados por un comité independiente de Adjudicacion de
eventos, con el objetivo de excluir un posible dafio cardiovascular
con evolocumab. EIl andlisis excluye razonablemente un posible
riesgo de dafio cardiovascular con evolocumab [Hazard Ratio
(1C95%): 0,50 (0,29 a 0,86)].

DiscusiON

Evolocumab ha demostrado disminuir sustancialmente el C-
LDL (52-66% respecto al nivel basal) en varias poblaciones de
pacientes con hipercolesterolemia primaria, tanto en monoterapia
como en combinacion con estatinas. En HP, HFHe e hiperlipemia
mixta, la reduccidon de C-LDL obtenida en los ensayos clinicos a
corto plazo (12 semanas) ha sido un 57%-74% mayor que con
placebo y un 38%-46% mayor que con ezetimiba, con un perfil de
seguridad similar al grupo comparador. Asimismo, evolocumab
produce un efecto consistente en parametros lipidicos como C-
VLDL, CT, Lp (8 y un aumento del C-HDL. La eficacia de
evolocumab en la mejora del perfil lipidico se considera elevada y
convincentemente establecida.

En pacientes con HFHo, evolocumab produce una disminucion
de C-LDL adicional al tratamiento habitual de aproximadamente un
24% en pacientes que no estan recibiendo aféresis y un 20% en
pacientes que reciben aféresis de LDL, sin embargo, evolocumab
fue muy poco eficaz en pacientes con receptor LDL negativo.
Evolocumab es una alternativa como terapia complementaria en
pacientes con mutaciones de receptor LDL defectuoso o mutaciones
de ganancia de funcién de PCSK9.

Debido a que el objetivo del tratamiento de las dislipemias es
prevenir la morbilidad cardiovascular y la mortalidad, una
importante limitacion de la informacion disponible sobre
evolocumab es la falta de datos de eficacia en ensayos clinicos que
utilicen como variable principal una variable de morbimortalidad.
Esta asociacion entre la reduccion del C-LDL y la prevencion de la
morbi-mortalidad ha sido bien establecida para farmacos como las
estatinas en diferentes poblaciones, por lo cual éstas siguen siendo el
tratamiento de eleccion.. Sin embargo, debido a que evolocumab es
un hipolipemiante con un nuevo mecanismo de accion, se desconoce
en qué medida la reduccion de los niveles de C-LDL observada se
correlaciona con una disminucion del riesgo CV. En ausencia de
estos datos, es dificil establecer la relevancia clinica del efecto
hipolipemiante observado. Se esta realizando un ensayo clinico de
resultados cardiovasculares (estudio FOURIER) que ya ha
completado el reclutamiento (n=27.564) en pacientes con
hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular evidente
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT01764633). Los resultados se
esperan para 2018.

Un andlisis exploratorio de los estudios OSLER-1 y 2 descarta
razonablemente que evolocumab tenga un efecto negativo sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular, y sugiere que la reduccién en C-
LDL con evolocumab podria asociarse a una reduccién en eventos
cardiovasculares. No obstante, debido a que los datos disponibles son
limitados, no podemos realizar una conclusion definitiva al respecto.

La duracion de la exposicion a evolocumab todavia es limitada,
por lo que, aunque no se han detectado problemas de seguridad
importantes en los estudios disponibles, no hay suficiente
informacion para establecer el perfil de seguridad a largo plazo.
Dentro del estudio FOURIER, hay en marcha un subestudio
(n=4.000 pacientes) orientado a evaluar los efectos de evolocumab a
largo plazo sobre la funcion neurocognitiva (ClinicalTrials.gov
identifier: NCT02207634).

Dadas las incertidumbres mencionadas sobre las consecuencias
clinicas de la reduccion en los niveles de C-LDL obtenidas con
evolocumab en términos de beneficio cardiovascular y la limitada
informacion sobre la seguridad a largo plazo de este tratamiento
crénico con un nuevo mecanismo de accion, evolocumab es una
opcion de tratamiento en pacientes cuyo riesgo de eventos
coronarios es muy alto (por ejemplo aquellos que ya han tenido un
evento) y que no pueden utilizar estatinas o que pudiendo hacerlo,
no han tenido una respuesta adecuada (ya sea porque no han podido
tolerar estatinas a las dosis indicadas o porque la respuesta no ha
sido suficiente). En pacientes diabéticos de alto riesgo que
mantengan niveles muy elevados de C-LDL y no puedan utilizar
estatinas o que no puedan tolerar dosis moderadas de éstas, podria
considerarse la utilizacion de evolocumab si el resto de las
alternativas terapéuticas no se consideran adecuadas.

CONCLUSION

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

a) Pacientes >12 afos de edad con diagndstico de
hipercolesterolemia familiar homocigdtica (8) que tengan
mutacion de receptor LDL defectuoso o mutacion del gen
PCSK®9, en combinacidn con otros tratamientos hipolipemiantes.

b) Pacientes adultos con diagnostico de hipercolesterolemia
familiar heterocigética (6) en los que:

e 0 existe contraindicacion o intolerancia demostrada a las

estatinas (12);

e 0 en los que un tratamiento hipolipemiante intensivo con
estatinas a la dosis maxima tolerada (con o sin otros
hipolipemiantes) ha sido insuficiente, una vez descartada
falta de adherencia al tratamiento y a las medidas higiénico-
dietéticas.

¢) Pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria no familiar o
dislipemia mixta primaria que presenten enfermedad vascular
aterosclerética (EVA) clinica en los que:

e 0 existe contraindicacion o intolerancia demostrada a las
estatinas (12);

e 0 en los que un tratamiento hipolipemiante intensivo con
estatinas a la dosis maxima tolerada (con o sin otros
hipolipemiantes) ha sido insuficiente, una vez descartada
falta de adherencia al tratamiento y a las medidas higiénico-
dietéticas.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Evolocumab ha sido financiado en pacientes que cumplan los
siguientes criterios:

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

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

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

d) Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que
sean intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas estan
contraindicadas y cuyo C-LDL sea superior a 100 mg/dl.

DEFINICIONES:

Intolerancia a estatinas (12): sindrome clinico caracterizado por: 1)
Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas diferentes, una de
ellas a la dosis mas baja recomendada de inicio y la otra a cualquier
dosis; 2) Asociada con efectos adversos intolerables asociados a la
estatina o anormalidades de laboratorio significativas; 3) Resolucion
de sintomas o de las anormalidades de laboratorio, o mejora
significativa, tras la reduccion de la dosis o discontinuacion de la
estatina; 4) 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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