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El Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA)
surge del acuerdo entre el Servicio Andaluz de Salud (SAS) y la Sociedad
Andaluza de Farmacéuticos de Hospitales y Centros Sociosanitarios (SAFH),
con el objetivo de actualizar y mantener la Guia Farmacoterapéutica de
Hospitales (GFH) del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

Son numerosos los socios de la SAFH, con experiencia en evaluacion de
nuevos farmacos, los que bajo la supervision de un coordinador participan de
forma activa en las actividades del GHEMA. Estas actividades se resumen en

dos: evaluacion de nuevos farmacos y mantenimiento y actualizacion de la

GFH.

Ademas de las figuras del evaluador y coordinador, el GHEMA cuenta con un
grupo técnico asesor formado por farmacéuticos experimentados en
evaluacion de farmacos y representantes de la Junta de Gobierno de la SAFH.

Durante los ultimos afios, el GHEMA, gracias al trabajo de calidad
desarrollado, se ha posicionado como uno de los grupos referentes en la
evaluacion de nuevos medicamentos a nivel nacional. Tanto es asi, que en la
nueva etapa que se ha abierto en relacion a la ordenacién de la seleccion de
medicamentos en Espafia, la SAFH y su GHEMA van a colaborar de forma
activa en la elaboracion de Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT)
para la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Trabajo
este Ultimo, en estrecha colaboracion con la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia y bajo la supervision del Grupo de
Posicionamiento Andaluz.

El presente libro agrupa los trabajos de evaluacion realizados por el GHEMA y
publicados durante el afio 2016.
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Glosario:

Apo B: Apolipoproteina B

ATV: Atorvastatina

C-LDL: Lipoproteina de baja densidad

de las de alta densidad

CT: Colesterol Total

CTT: Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration

C-no-HDL: lipoproteinas de colesterol distintas

EZT: Ezetimiba

FHhe: Hipercolesterolemia Familiar
Heterocigética

HDL: Lipoproteina de Alta densidad

MACE: Eventos adversos cardiovasculares
mayores

PCSKO9: Proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9

RSV: Rosuvastatina

DM: Diabetes Mellitus
ECV: Enfermedad Cardiovascular

TG: Triglicéridos
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

Citar este informe como:
Sierra Sanchez JF, Gavira Moreno R, Robustillo Cortés MA, Pablo Montejano Hervas P, Cardenas
Aranzana MJ. ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB en Hipercolesterolemia. Informe para la Guia

Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Junio 2016.

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Alirocumab y Evolocumab

Indicacion clinica solicitada: Hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar)
o dislipidemia mixta, en pacientes que no consiguen alcanzar los niveles objetivo de C-LDL con la
dosis maxima tolerada de estatina o intolerancia a estas.

Evolocumab también esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con
hipercolesterolemia familiar homocigética en combinacidn con otros tratamientos hipolipemiantes.

Autores: Jesus Francisco Sierra Sanchez, Rocio Gavira Moreno, M2 Aguas Robustillo Cortés
Revisores: Pablo Montejano Hervas, Manuel Jesis Cardenas Aranzana

Tipo de informe: Original

Declaracion conflicto de intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe. No existe conflicto de intereses.
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ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Hipercolesterolemia

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revision a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

‘ 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Alirocumab

Nombre comercial: Praluent®

Laboratorio: Sanofi-Adventis

Grupo terapéutico: Otros agentes modificadores de los lipidos
Codigo ATC: C10AX (pendiente de asignacion)

Via de administracion: Subcutanea

Tipo de dispensacion: Dispensacion Hospitalaria

Informacion de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMA.

Nombre genérico: Evolocumab

Nombre comercial: Repatha®

Laboratorio: Amgen

Grupo terapéutico. Otros agentes modificadores de los lipidos.
Caodigo ATC: C10AX13

Via de administracion: Subcutanea

Tipo de dispensacion: Dispensacion Hospitalaria

Informacion de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMA

Tablal. Presentaciones y precio
b Coste por
Forma farmacéutica y dosis unidades por Cadigo - PVL+IVA*
unidad PVL
envase
Alirocumab
Praluent 75 mg solucion inyectable en pluma
precargada 2 708030 200 € 192.4
Praluent 150 mg solucién inyectable en pluma
precargada 2 708035 200 € 192.4
Evolocumab
Repatha® 140mg solucién inyectable en 1 707491 206,07 € 198.24
jeringa precargada i
*PVL-7,5% (RD/2008)+4% (IVA)

‘ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

‘ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

| Descripcién del problema de salud
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Definicidon La hipercolesterolemia se define como la presencia de altas concentraciones de colesterol en
sangre, incluyendo la elevacién de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL). La
hipercolesterolemia primaria suele estar asociada a una causa genética. Si esta alteracion
genética es un defecto genético aislado se denomina familiar, mientras si se produce como
consecuencia de la afectaciéon de varios genes unido a la dieta y otros factores como el tabaco o
el sedentarismo se denomina no familiar.

En la hipercolesterolemia familiar heterocigética se produce una mutacién o alteracién de uno de
los genes que codifica al receptor de C-LDL disminuyendo su actividad.

La dislipemia mixta se caracteriza por una elevacién en las concentraciones de C-LDL y
triglicéridos y que frecuentemente se acompana de una baja concentraciéon de C-HDL.

La definicién de “valores normales” no esté clara, ya que, al tratarse de un factor de riesgo de
padecer una enfermedad vascular, debe realizarse la valoraciéon de las cifras de c-LDL en el
contexto del resto de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) del paciente.

Segun los criterios de Simon Broome [Austin MA, 2004] la Hipercolesterolemia Familiar,
presenta las siguientes caracteristicas, clasificandose como “Definida” o “Posible”:
- Hipercolesterolemia Familiar Definida:

1. Niveles elevados de colesterol: >290 mg/dL de colesterol total 0 >190 mg/dL de c-LDL,
en el adulto, y >260 mg/dL de colesterol total o >155 mg/dL de c-LDL, en nifios (<16
afnos de edad).

2. Al'menos uno de los siguientes hallazgos:

- Xantomas tendinosos en 1er o 2° grado.

- Diagnéstico genético de una mutacién en el receptor de c-LDL, en la apo B-100 o
en PCSK9.
- Hipercolesterolemia Familiar Posible:
1. Niveles elevados de colesterol: >290 mg/dL de colesterol total 0 >190 mg/dL de c-LDL, en

el adulto y >260 mg/dL de colesterol total o >155 mg/dL de c-LDL, en nifios (<16 afos de
edad).

2. Almenos uno de los siguientes hallazgos:

- Historia familiar de infarto de miocardio: con edad <60 afnos si se trata de primer grado
familiar, y con edad <50 anos si se trata de segundo grado familiar

- Historia familiar de resultados de colesterol elevado: >290 mg/dL de colesterol total o >190
mg/dL de c-LDL, en familiares adultos en primer o segundo grado y >260 mg/dL de colesterol
total 0 >155 mg/dL de c-LDL, en hermanos de <16 afos de edad.

Los criterios actualmente utilizados en nuestro medio para el diagnostico de HFHe, y que se
encuentran recogidos en el Proceso Asistencial Integrado de RCV se detallan en la siguiente
tabla, que incluye el rango de puntuaciones para clasificar como cierto, probable o posible el
diagnéstico de HFHe.

Criterios Puntuacion

Historia familiar |1. Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz

. Familiar de primer grado con c-LDL > P-95*

. Familiar de primer grado con Xantomas y/o Arco Corneal

Historia
personal

. Antecedentes de cardiopatia coronaria precoz

. Antecedentes de enfermedad vascular perfiérica o cerebral precoz

Examen fisico . Presencia de xantomas

1
2
3
4. Nifio menor de 18 afios con c-LDL > P-95*
1
2
1
2

. Arco Corneal (<45 afos)

Analiiitica con .c-LDL > 330 mg/dL
valores

1
rEemEES 2. c-LDL 250 - 329 mg/dL
TAG (<200 3. c-LDL 195 - 249 mg/dL
mg/dL) 4.c-LDL 155 - 194 mg/dL
Total puntos

—*wmI&m—ll\)l\)l\)—‘—‘

Diagnoéstico de HFHe: > 8 putos: cierto; 6 - 8 puntos: probable; 3 - 5 puntos: posible

*Percentil 95 de la poblacion espafiola (estudio
ecre,
Edad Mujeres (mg/dL) [Hombres (mg/dL) |
4 45

a 12 afios
3 a 19 afos 2 4
0 a 29 afos 7
0 a 39 afos 9
40 a 49 anos 0
0 a 59 afos 01
Principales Incremento en la frecuencia de aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes con elevado

manifestaciones riesgo, (ictus, IAM, accidente cerebrovascular y otros eventos aterotrombéticos)

clinicas
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Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

Prondéstico

Incidencia y La hipercolesterolemia es la alteracion lipidica mas frecuente. Se calcula que un 4% de la
i poblacién adulta padece hipercolesterolemia primaria no familiar, lo que supone en nuestro pais
prevalencia ;
1.3 millones de personas.
En el caso de la hipercolesterolemia heterocigética familiar afecta a aproximadamente 1 de cada
300-500 personas lo que supone una cifra cercana a las 100.000 personas en nuestro pais.
Las ECV suponen la primera causa de muerte en nuestro pais con una tasa de mortalidad 252.1
fallecidos por cada 100.000.
Segun una evaluacion preliminar del Estudio Dreca 2 (Evolucion del riesgo cardiovascular en la
poblacion andaluza en los Ultimos 16 afos, 1.992- 2.007), el 70% de los andaluces entre 20 y
74 afos presentan al menos un FRCV, con la siguiente distribucién:
* Fuman el 31,3% (34,2% hombres y 28,9% mujeres).
* EI 29,9% son hipertensos (32,3% hombres y 27,8% mujeres).
* EI 47,8% tienen dislipemia (53,4% hombres y 42,8% mujeres).
* El 14,4% presentan diabetes (16,6% hombres y 12,5% mujeres).
* El 29,5% son obesos (30% hombres y 29,1% mujeres).
Evolucion / La evolucion y pronéstico dependen de la situacién basal del conjunto de FRCV del paciente, asi

como de la efectividad del conjunto de medidas aplicadas en la reduccién de dichos factores.
Segun los datos del estudio IMPROVE-IT, que incluy6 a pacientes con muy alto RCV, en
tratamiento con simvastatina + ezetimiba, la mortalidad a los 7 afos alcanza el 15%, y hasta un
30% cuando hablamos de muerte por cualquier cusa, evento coronario o ictus no mortal.

Grados de
gravedad /
Estadiaje

Podemos considerar de forma general, dos situaciones clinicas diferentes:

- Pacientes que no han presentado evento, pero presentan un incremento en las cifras de
colesterol c-LDL.

- Pacientes que han padecido un evento cardiovascular, en los que el objetivo del
tratamiento sera la prevencion de un segundo evento.

De forma independiente, han podido caracterizarse perfiles genéticos que pueden ocasionar un
déficit en diversas proteinas relacionadas con el metabolismo del ¢-LDL (R-LDL, APO-B100,
NARC1), conformando lo que se ha definido como Hipercolesterolemia Familiar, que puede
expresarse de forma homocigética (de mayor gravedad y menor frecuencia) o heterocigética. En
estos pacientes presenta un incremento sostenido de c-LDL, por lo que tienen un mayor riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares

El estadiaje mas adecuado se realizara en funcién del riesgo cardiovascular del paciente. En el
contexto de las dislipemias se traduce en la probabilidad de que un paciente sufra un evento
cardiovascular ateroesclerotico.
Existen numerosas escalas para la valoracién del RCV como son el indice de Framingham, el
SCORE, ASSIGN, Q-Risk o PROCAM siendo las dos primeras las mas empleadas en la mayoria
de estudios.
Los pacientes pueden clasificarse en cuatro grupos de riesgo:
®" Muy Alto Riesgo (SCORE 210%): Pacientes con ECV documentada, revascularizacion,
accidente cerebrovascular o enfermedad arterial periférica. Pacientes con DMIl o DMI con
afectacion de érganos diana o pacientes con ERC de moderada a grave)
= Alto Riesgo (SCORE =5 a <10%): Pacientes con factores individuales de riesgo como
antecedentes familiares de dislipemia o HTA grave.
= Riesgo Moderado (SCORE 21 a <5%): Pacientes de mediana edad en los que influyen otros
factores como familiares con ECV prematura, obesidad, estilo de vida o parametros
bioquimicos.
Bajo Riesgo (SCORE <1%)

Carga de la
enfermedad*

La carga de enfermedad que un factor de riesgo genera en la poblacién depende de su
prevalencia, de la intensidad de la asociacién de dicho factor con la enfermedad y de su valor
predictivo. Estos FRCV son los responsables de la mayor parte de los casos de EV en nuestra
poblacion. Uno de los principios bésicos de la prevencién primaria de la EV es reducir el riesgo
de enfermar. El conocimiento de estos aspectos permite establecer una intensidad de la
intervencién proporcional a la magnitud del riesgo, asf como acordar prioridades de actuacion.

Segun datos de CMBD (http://icmbd.es/indicadorAction.do?method=list; consultado el 24 de
febrero de 2016), las enfermedades relacionadas con el sistema circulatorio causaron 77.644
ingresos en 2013 en Andalucia (521.784 en todo el territorio nacional), con una mortalidad del 7,8
% (6.119 fallecimientos) y una edad media al fallecimiento de 77 arios, con la correspondiente
pérdida de afos de vida.

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
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Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Hipercolesterolemia

‘ 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

I) Resumen del tratamiento actual segun GPC y textos de referencia

Recomendaciones de tratamiento en el SSPA:

Segun recoge el vigente Proceso Asistencial Integrado, el tratamiento farmacolégico con

hipolipemiantes en pacientes con dislipemia esta indicado:
+ Pacientes en prevencion secundaria: todo paciente deberia tener una estatina prescrita,
independientemente de sus niveles basales de cLDL.
* Personas en prevencion primaria con RV alto y cLDL 2160 mg/dl, o con RV bajo
(préximo al 5%) y cLDL=190 mg/dl (o CT 2300 mg/dl), sobre todo si existen otros FRV no
incluidos en el calculo del RV, como obesidad o sedentarismo.
+ Pacientes con hipertrigliceridemia aislada y dislipemias familiares aterogénicas
(hiperlipemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia).
* Pacientes con hipertrigliceridemias con riesgo de pancreatitis aguda (TG > 1000 mg/ dl,
antecedentes personales de pancreatitis).

El mismo proceso asistencial recoge como herramienta de valoraciéon del riesgo CV la escala
SCORE (SYSTEMATIC CORONARY RISK EVALUATION) adaptada a poblacion mediterranea,
para guiar la estratificacion del RCV de los pacientes en situacion de prevencién primaria.

MUJERES VAROMNES

Mo fumadoras Fumadoras Edad Mo fumadores Fumadores

10 12 14

15 17 20 23 26
10 12 14 15 18

11 13

Presion anerial sistdlica

olestaral (mmaol)
Puntuacién SCORE

> 15%
10-14% Riezgo a los 10 afios
59% de ECV mortal en
34% poblaciin de bajo

riesgo cardiovascular
2%

1%
1%

Il) Finalidad del tratamiento:

Los objetivos del tratamiento de la dislipemia se basan en los numerosos estudios recogidos en
los EC. En la mayoria de los estudios las cifras de C-LDL se han usado como indicador de
respuesta. Por tanto, la disminucion de estos niveles se considera el objetivo primario en la
mayoria de las estrategias para el manejo de las dislipemias.

Un meta-analisis realizado por CTT en el que participaron 170.000 pacientes confirmé la
reduccién dosis-dependiente entre las ECV vy los valores de C-LDL.

Los valores objetivos de C-LDL variaran en funciéon del RCV del paciente, siendo menos exigentes
cuanto menor sea el riesgo.
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La reduccion de 40mg/dL en los niveles C-LDL se ha asociado con una reducciéon del 22% en
morbi-mortalidad asociada a ECV. Los mejores beneficios se producen cuando se alcanzan
valores <70mg/dL o una reduccién del 50% en los valores basales.

Otras lipoproteinas se han estudiado en paralelo en los diferentes EC, especialmente Apo B ya
gue puede sustituir a C-LDL y se ha comprobado que produce menos fallos en la determinacion,
aunque la prueba actualmente no esta disponible en la mayoria de laboratorios.

lll) Efectividad del tratamiento actual

e Estatinas
Las estatinas reducen la cifra de colesterol en el higado por inhibicién de la actividad de la HMG-
CoA reductasa. La disminucién de la concentracion de colesterol en el hepatocito induce la
expresion de receptores de LDL en su superficie lo que favorecera la unién del C-LDL circulante y
su retirada del torrente sanguineo.
En el meta-analisis de la CTT antes mencionado donde se incluyeron 170.000 pacientes y 26 EC
de estatinas, se produjo una reduccién del 10% en todas las causas de mortalidad y un 20% en
las muertes asociadas a ECV con la reduccion de 40mg/dL en las cifras de C-LDL. Ademas, se
redujeron los eventos coronarios mayores un 23% y el riesgo de ACV un 17%.
Los datos obtenidos fueron similares en todos los subgrupos de pacientes analizados. No se
asocié un incremento del riesgo de muerte por ninguna otra causa no CV. El aumento de riesgo
de rabdomiolisis es pequefio y no significativo.

e Ezetimiba
Farmaco que actla inhibiendo la absorcion intestinal y biliar del colesterol sin afectar a los
nutrientes solubles en grasas. Con esto se disminuye la concentracién de colesterol en sangre
estimulando la expresion de receptores C-LDL en la superficie de los hepatocitos.
En los estudios en monoterapia, la ezetimiba reduce las cifras de C-LDL en un 15-22% en
pacientes con hipercolesterolemia.
En los estudios en combinacién con estatinas, se produce una reduccion de los niveles entre un
15-20%.
La asociacion con Simvastina se ha revisado en el estudio SEAS con pacientes con estenosis
aortica y el SHARP con pacientes con ERC. En este Gltimo se constaté una reduccién de eventos
CV del 17% frente a placebo.
Recientemente, el estudio IMPROVE-IT ha demostrado que ezetimiba en combinacién con la
estatina reduce el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares (HR 0,936; p=0,016) en pacientes
con enfermedad coronaria previa.
Ademas, puede emplearse en segunda linea asociada con estatinas cuando no se cumplen las
cifras objetivo de C-LDL con las dosis maximas de estatina o existe intolerancia a las mismas.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
. I Atorvastatina/ | Ezetimiba +
Nombre Alirocumab Evolucumab Ezetimiba . .
Rosuvastatina Estatina
Prevencor®
o Praluent® Rephata® 10-20-40-80mg }
Presentacién 75mg y 150mg 140mg Ezetrol® 10mg Crestor®
5-10-20-40mg
Via Subcutanea Via Subcutanea
. 140mg /14 dias Oral Oral Oral
Posologia 75mg/150mg cada o 10mg/24h | 1comprimido/24h | 2 Comprimido/24h
14dias
420mg/4semanas
Reacciones locales Afecciones Mialgia, artralgia,
en la zona de ; : L
. R respiratorias Dolor dolor en las Mialgia, cefalea,
Efectos inyeccion, signosy | ;o ! bdominal idad | ion de |
adversos sintomas del tracto | Infecciosas y gripe. abdominal, extremidades, elevacion de las
) f : Lumbalgia y flatulencia, fatiga trastornos enzimas hepaticas
respiratorio superior, . . )
; artralgia digestivos, cefalea,
y prurito
S Tratamiento Tratamiento . . .
Utilizacion de subcutaneo subcutaneo Tratam.le.r]to.oral Tratam.le.r]to.oral Tratam.le.n.to.oral
recursos PP PP domiciliario domiciliario domiciliario
domiciliario domiciliario
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| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

‘ 4.1 Mecanismo de accion.

Ambos anticuerpos monoclonales se unen selectivamente a

la proproteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y evita que el PCSK9 circulante se una al receptor de
lipoproteinas de baja densidad (rLDL) en la superficie de las células hepaticas, impidiendo
asi la degradacion del rLDL por mediacién de PCSK9. El aumento de los niveles de rLDL
en el higado provoca la reduccion del colesterol LDL (C-LDL) en suero.

LDLR 5 PCSK9

hd 4Y‘”

LDLR bound to

PCSK9 is digested | Endosome
in the lysosome v

v
A -
By

-3\

Lysosome P

—(o

O LDLC

T

)_

LDLR
Recycling

Endosome

LDL-C is incorporated into the cell

El R-LDL también se une a las lipoproteinas VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad)
residuales ricas en triglicéridos y a la lipoproteina de densidad intermedia (IDL). Por consiguiente,
el tratamiento con alirocumab puede reducir los niveles de estas lipoproteinas residuales, como lo
demuestra al reducir los niveles de apolipoproteina B (Apo B), de lipoproteinas de colesterol
distintas de las de alta densidad (C-no-HDL) y de triglicéridos (TG).

Se cree que ademas puede tener efecto estabilizador de la placa a través de un mecanismo
ligado a reducir la inflamacién, estrés oxidativo, asi como inhibicién de las rutas protromboticas:

Table. NF-xB Pathways Exerted by PCSKY

Effect PCSK9 Enzyme

PCSKD Inhibition

Inflammation Prainflammatary respense by interleukin-18,

interleukin-12, and interferon-y

Mecratic core ncreased necrotic core fraction

Proliferaticn

Reduced monocyte recruitrment

Asteruated ol Dl-induced expression of
proinflammatory chemckine synthesis and
seanetion

Decreased macrophage and necrofic core
content

Inhibited cal [ -induced apoptosis {via
downregulation of caspase-9 and
caspase-3 and improwed Bax-Bel-2 ratio)

Reduced ool I -induced apoptosis of human
endothdlial cells

SMC proliferation and remodeling of extracedlular
rmatrix via NF-kB pathway activation (lkBz and
cydin-dependent kinase inhibitors 521 and p27)

Upreguiation tissue factor and increase of thrombotic
potential of atheroscerotic plagues by NF-<B

Activation of thrombotic pathway

pathway

Increased platelet count and plateletont

Paositive-feedback loop between LOX-1 and PCSK?

LOX-1 iz a potent mediatar of atherogenesis
(increased immuncraactivity)

Platelet activation

Effect on oxlDL and E0X-1 {the major axk DL
receptor on sndothelial cells, slso present
in arterizal SMCz)

LD receptor degradation Reduced hepatic and macrophage LDL receptor
|emnls with subsequent increase of LOL cholestaral
levels and activation of LDL cxidation

Increased M1 macrophage phenotype

Incréased M1 macrophange respanses (migration,
gencration of reactive oxygen species,
antibady- :lepenc‘-”tc- cytotoxicity, and

ApoER-2 degradation

. p:lymﬂyhcacd or
interferon-y-induced production of
proinf ILmrrat:vry cytokines, COX-Z expression,
MNF-liBe, STAT1, and further activation of NF-xB
Reduced ||pop(0b:lr|r!] internalization by hepatic
HaplG2 cells and primary human fibreblasts
LOL receptor is 2 PCSKP-regulable dearance receptor
for lipoproteinia)

Lipoprotein{a) internalization

Increased SMC and collagen content

A

MA

Inhititz atherogenesis in hypercholester
olamic states ty
exprassion; LOX. on reduces the
state of coidative stress, mitochondrial
DMA damage, and NLREP3 inflammasome
activation in macrophages

Increased LDL receptor density

Reduced monocyte recruitment

Dose-related reductions in lipoprotein]a)
levels, greater in patients recsiving stating

ApoER-2 - apolipoprotein E receptor-2; COX-2 = cyclooxygenase-2; NF-lkBa - nuclear factor-«B inhibitor-o; LDL - low-density lipoprotein;
LOX-1 - tectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1; NA — not available; NF-«B - nuclear factor-=B; NLRP3 - NACHT, LRR. and PYD
domains-containing protein 3; oxl DL = oxidized low-density lipoprotein; PCSK? = proprotein convertase subtilisinfkexin type %; SMC = smooth-

miuscle cell; STATY = signal transducer and activator of transcription.
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4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién.

Hipercolesterolemia y dislipemia mixta

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

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

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

Hipercolesterolemia familiar homocigética (Sélo Evolocumab)
Adultos y adolescentes a partir de 12 anos con hipercolesterolemia familiar homocigética en
combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes.

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

Indicaciones financiadas con cargo al Sistema Nacional de Salud:

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

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

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

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

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Alirocumab:

La dosis inicial habitual de alirocumab es de 75 mg administrada por via subcutdnea una vez cada
2 semanas. Los pacientes que requieran una mayor reduccién del C-LDL (>60 %) pueden
empezar con 150 mg administrados por via subcutanea una vez cada 2 semanas.

La dosis se puede individualizar en funcién de las caracteristicas del paciente, tales como el nivel
basal de C-LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta. Los niveles de lipidos se pueden
evaluar 4 semanas después del inicio del tratamiento o de su ajuste, cuando normalmente se
alcanza el estado estacionario del C-LDL, y en consecuencia la dosis se puede ajustar
(aumentando o disminuyendo la dosis). Los pacientes se deben tratar con las dosis mas bajas
necesarias para alcanzar la reduccién deseada de C-LDL.

Alirocumab se administra como inyeccién subcutanea en el muslo, el abdomen o en la parte
superior del brazo. Se recomienda alternar el lugar de la inyeccion en cada inyeccion.

Evolocumab:

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

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

Alirocumab:

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de alirocumab en nifios y adolescentes
menores de 18 anos.

Pacientes con edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada.
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Los datos en pacientes con insuficiencia renal grave son limitados.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Evolocumab:

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de evolocumab en nifios menores de 18
anos en la indicacién para hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta. No se dispone de
datos.

Pacientes con edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal entre leve
y moderada. Los datos en pacientes con insuficiencia renal grave son limitados.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Evolocumab se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave

4.5 Farmacocinética.

Alirocumab

-Absorcion: Tras la administracion subcutanea de 50 mg a 300 mg de alirocumab, las medianas
de los tiempos hasta la concentracidon sérica méaxima (tméax) fueron de 3 a 7 dias.

La farmacocinética de alirocumab después de una Unica administracion subcutanea de 75 mg en
el abdomen, en la parte superior del brazo o en el muslo, fue similar.

La biodisponibilidad absoluta de alirocumab después de la administracion subcutédnea fue de
alrededor del 85 % segun se determind mediante el analisis farmacocinético de la poblacion.

Se alcanz6 el estado de equilibrio tras 2 o 3 dosis, con una tasa de acumulacién de
aproximadamente el doble.

-Distribucién: Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion fue de unos 0,04 o
0,05 I’/kg, lo que indica que alirocumab se distribuye sobre todo en el sistema circulatorio.
-Metabolismo: No se han realizado estudios especificos al tratarse de una proteina. Es de esperar
que alirocumab se degrade a péptidos pequefios y aminodacidos individuales.

-Excrecién: Se observaron dos fases de eliminacién de alirocumab. A concentraciones bajas, la
eliminacién se produce predominantemente a través la unién saturable a la proteina objetivo
(PCSK9), mientras que, a concentraciones altas, la eliminacion de alirocumab se produce en gran
parte a través de una via proteolitica insaturable.

Basandose en un analisis farmacocinético de la poblacién, la mediana de la semivida aparente de
alirocumab en estado de equilibrio fue de 17 a 20 dias en pacientes que recibieron alirocumab en
monoterapia a dosis subcutaneas de 75 mg cada dos semanas o de 150 mg cada dos semanas.
Cuando se coadministrdé con una estatina, la mediana de la semivida aparente de alirocumab fue
de 12 dias.

Evolocumab

-Absorcién y distribucion: Tras la administracion de una dosis subcutanea unica de 140 mg o 420
mg de Repatha a adultos sanos, las medianas de las concentraciones séricas maximas se
obtuvieron pasados 3 a 4 dias. La administracién de una Unica dosis subcutanea de 140 mg
provoc6 una Cmax media (DE) de 13,0 (10,4) ug/ml y una AUC ultima media (DE) de 96,5 (78,7)
dia*pg/ml. La administracién de una dosis subcutanea Unica de 420 mg provoc6 una Cmax media
(DE) de 46,0 (17,2) yg/ml y una AUC ultima media (DE) de 842 (333) diasug/ml. Tres dosis
subcutaneas de 140 mg eran bioequivalentes a una dosis subcutanea unica de 420 mg. A partir
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de modelos farmacocinéticos, se determiné que la biodisponibilidad absoluta tras la
administracion SC era del 72%.

Se calculdé que, tras una dosis intravenosa Unica de 420 mg de Repatha, el volumen (DE) de
distribucién medio en estado estable era de 3,3 (0,5) I, lo que sugiere que evolocumab tiene una
distribucién tisular limitada.

-Metabolismo: Repatha estd compuesto Unicamente de aminodacidos y carbohidratos como las
inmunoglobulinas naturales y es improbable que se elimine a través de mecanismos metabdlicos
hepéticos. Se prevé que su metabolismo y eliminacién sigan las vias de aclaramiento de las
inmunoglobulinas, que se degradan en pequenos péptidos y aminoacidos simples.

-Eliminacion: Se calculé que evolocumab tiene una semivida efectiva de entre 11 y 17 dias.

En pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFHe) que recibian dosis altas de
estatina, la exposicion sistémica a evolocumab era ligeramente inferior que en sujetos que
recibian dosis de estatina entre bajas y moderadas (la relacién de AUCUltima 0,74 [IC 90% 0,29;
1,9]). El aumento de aproximadamente el 20% en el aclaramiento se debe en parte a que las
estatinas aumentaron la concentracion de PCSK9, lo que no afectd negativamente al efecto
farmacodinamico de evolocumab en los lipidos. Los andlisis farmacocinéticos de la poblacion
determinaron que no existian diferencias apreciables en las concentraciones séricas de
evolocumab en los pacientes con hipercolesterolemia (hipercolesterolemia no familiar o
hipercolesterolemia familiar) que tomaban estatinas de forma concomitante.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Alirocumab

Se realiz6 con fecha 11 de marzo de 2016 una busqueda bibliografica en PUBMED con los
términos MesH “alirocumab “AND “hypercholesterolemia” y utilizando como filtro de busqueda
“randomized controlled trials”, “humans” y “adults”, obteniendo como resultado de busqueda 11
estudios. Se seleccionan los 10 articulos que hacen referencia a los ensayos para su autorizacién.
Se dispone tanto del informe EPAR de la EMA, como del informe CDER de la FDA.

Evolocumab

Busqueda en Medline: Therapy/Broad[filter] AND ("AMG 145"[Supplementary Concept] OR "AMG
145"[All Fields] OR "evolocumab"[All Fields]) AND (Clinical Trial, Phase ll[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase lll[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp])

Esta busqueda nos ofrece 25 resultados, de los que 12 refieren a estudios fase 2-3 o
actualizacién del andlisis de los mismos y tres es la publicacion del protocolo de algunos de los
ensayos clinicos. El resto son revisiones (no sistematicas) y revisiones sistematicas o meta-
andlisis de los anteriores ensayos clinicos

A continuacion, se detallan las caracteristicas de los estudios fase 3 disponibles hasta la fecha:

Tabla 3a. Resumen las caracteristicas de los ensayos clinicos fase 3 disponibles hasta la fecha.
Alirocumab
Estudio Gr}x po Comparador Tipo paciente N Pacientes Ot.“et.'vo Duracién
experimental principal
Pacientes con heFH sin
Alirocumab 75- control adecuado de las 486 pacientes aleatorizacion | % de reduccion
FH1 150mg Placebo cifras de C-LDL a pesar del 2:1 a Alirocumab 75-150mg c-LDLenla 78 semanas
tratamiento con estatinas a | cada dos semanas vs placebo semana 24
dosis maximas
Pacientes con heFH sin
Alirocumab 75- control adecuado de las 249pacientes aleatorizacion | % de reduccion
FHII 150mg Placebo cifras de C-LDL a pesar del 2:1 a Alirocumab 75-150mg c-LDLenla 78 semanas
tratamiento con estatinas a | cada dos semanas vs placebo semana 24
dosis maximas
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Pacientes con heFH con 107 pacientes aleatorizacion | % de reduccion
. . _ > o
FH HIGH Alirocumab Placebo cifra de C-LDL '190"‘3/“ | 2:1a Alirocumab 150mg cada c-LDLenla 78 semanas
150mg pesar del tratamiento con
. L dos semanas vs placebo. semana 24
estatinas a dosis maximas
Pacientes con heFH o no
familiar con RCV elevado
(E.CV estable o rl.esgo 2.341 pacientes L.
Alirocumab cardiovascular equivalente (aleatorizacién 2:1 a % de reduccion
LONG TERM Placebo a cardiopatia isquémica) sin . ) c-LDLenla 78 semanas
150mg Alirocumab 150mg cada dos
control adecuado de las semanas vs placebo semana 24
cifras de C-LDL a pesar del P ’
tratamiento con estatinas a
dosis maximas
Pacientes con RCV elevado ) o
. 316 pacientes aleatorizacion -,
Alirocumab 75- sin control adecuado de las 2:1 2 Alirocumab 75-150m % de reduccion
COMBO| Placebo cifras de C-LDL a pesar del ’ g c-LDLenla 52 semanas
150mg X ; cada dos semanas vs placebo
tratamiento con estatinas a semana 24
dosis maximas
Pacientes con RCV elevado . .
. . 720 pacientes aleatorizados L
Alirocumab 75- Ezetimiba sin control adecuado de las 2:1 a alirocumab 75mg cada % de reduccién
COMBOIII 10mg cifras de C-LDL a pesar del ’ ‘g . c-LDLenla 104 semanas
150mg ) ) dos semanas o Ezetimiba
tratamiento con estatinas a 10m semana 24
dosis maximas g
Ezetimiba 355pacientes aleatorizados
10mg segun la dosis de estatina de
+ATV20/40mg Pacientes con heFH o no base en 3 0 4 grupos.
L -ATV20mg los tres brazos de
familiar con RCV muy alto tratamiento fueron:
Alirocumab 75- Aur_“ento de | sin control adecuado de las Alirocumab 75—150n'; % de reduccién
OPTIONS | 150mg dosis de ATV cifras de C-LDL en +ATV20me. ATVAOM go cLDlLenla | 24 semanas
+ ATV20/40mg tratamiento con dosis 5 g semana 24
béoti d ; ATV20mg + EZT10mg
Cambio de suboptimas de estatinas | _xry49mg: Alirocumab 75-
ATV a RSV (ATV20mg/40me) 150mg + ATV40mg, ATV
(Solo caso 80mg, ATV40mg +EZT10mg o
ATV40mg) el cambio a RSV40mg.
Ezetimiba 305pacientes aleatorizados
10mg+ Pacientes con heFH o no segulin la dosis de estatina de
RSV10/20mg familiar con RCV muy alto base en 3 grupos:
Alirocumab 75- sin control adecuado de las -RSV 10mg: alirocumab 75- | % de reduccién
OPTIONS I 150mg cifras de C-LDL en 150mg +RSV10mg, RSV20mg c-LDLenla 24 semanas
+RSV10/20mg | Aumento de tratamiento con dosis oRSV10mg + EZT10mg. semana 24
dosis de RSV subdptimas de estatinas -RSV20mg: Alirocumab 75-
(RSV10/20mg) 150mg + RSV20mg, RSV40mg
0 RSV20mg + EZT10mg.
Ezetimib 14 i leatori
Alirocumab 75- Zic;rr:l a Pacientes con intolerancia ?22.2’.);‘::;:::;;2; r7|zsan<qjos % de reduccién
ALTERNATIVE g a estatinas y RCV R & c-LDLen la 24 semanas
150mg ATV20mg ezetimiba 10mg o
moderado, alto o muy alto R semana 24
(control) atorvastatina 20 mg.
Pacient
. acientes con. . 103 pacientes asignados al L
. L hipercolesterolemia sin X % de reduccién
Alirocumab 75- Ezetimiba . azar 1:1 a alirocumab
MONO tratamiento . c-LDLenla 24 semanas
150mg 10mg I . 75/150mg o Ezetimiba 10mg
hipolipemiante y RCV /24h semana 24
moderado.
Tabla 3b. Resumen las caracteristicas de los ensayos clinicos fase 3 disponibles hasta la fecha.
Evolocumab
Estudio Gr,u po Comparador Tipo paciente N Pacientes Ol?jef.:lvo Duracion
experimental principal
DESCARTES Evolocumab | Placebo Pacientes con bajo- 901 (aleatorizacién 2:1) % de 52 semanas
420 mg cada moderado RCV: c-LDL > 75 reduccion c-
28 dias mg/dL y nivel de TAG < 400 LDLen la
mg/dL. El 26% de los semana 52
pacientes clasificados como
alto riesgoy 64 %
moderado-bajo riesgo,
segun clasificacion ATP-IIl.
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TESLA Evolocumab | Placebo Pacientes con 49 (aleatorizacién 2:1) % de 12 semanas
420 mg cada Hipercolesterolemia reduccion c-
28 dias Familiar Homocigadtica. LDLen la
Nivel medio c-LDL 351 semana 12
mg/dL. El 43% de los
pacientes con enfermedad
coronaria arterial
clinicamente evidente.
RUTHERFORD- | - Evolocumab | - Placebo cada | Pacientes con 329 pacientes aleatorizados Variable 12 semanas
2 140 mg cada | 2 semanas Hipercolesterolemia (2:1:2:1) a recibir placebo coprimaria
2 semanas - Placebo cada | Familiar Heterocigética cada 2 semanas, cada 4 formada por:
- Evolocumab | 4 semanas (criterios Simon Broome) semanas y cada una de las dos | % Reduccion
420 mg cada pautas de evolocumab dec-LDLenla
4 semanas semana 12y
la media del
valor de c-LDL
en las
semanas 10y
12.
LAPLACE-2 - Evolocumab | - Placebo cada | Pacientes con moderado- 2.067 pacientes aleatorizados | Variable 12 semanas
140 mg cada | 2 semanas bajo RCV: c-LDL< 110 entre 24 grupos de coprimaria
2 semanas - Placebo cada | mg/dL, 17-23% de los tratamiento en los que formada por:
- Evolocumab | 4 semanas pacientes presentaba evolocumab 140 mg cada 2 % Reduccién
420 mg cada | - Ezetimiba 10 | enfermedad arterial semanas, 420 mg cada 4 dec-LDLenla
4 semanas mg cada 24 coronaria, el 9,9-11,1% semanas, ezetimiba y placebo | semana 12y
horas presentaba enfermedad se asociaron a diferente la media del
vascular periférica o intensidad de dosis de valor de c-LDL
enfermedad estatina: intensidad en las
cerebrovascular y entre un | moderada (atorvastatina 10 semanas 10y
13,3-19,9% de diabéticos mg; rosuvastatina 5 mg; 12.
tipo 2. simvastatina 40 mg) y alta
intensidad (atorvastatina 80
mg y rosuvastatina 20 mg).
GAUSS-2 - Evolocumab | - Placebo cada | Pacientes con intolerancia | 307 pacientes, aleatorizados Variable 12 semanas
140 mg cada | 2 semanas a estatinas (al menos 2 1:2:1:2 entre 4 grupos de coprimaria
2 semanas - Placebo cada | estatinas previas) definida tratamiento: formada por:
- Evolocumab | 4 semanas como la imposibilidad de - Ezetimiba 10 mg cada 24 % Reduccién
420 mg cada | - Ezetimiba 10 | administrar ninguna dosis o | horas + PBO sc cada 2 dec-LDLenla
4 semanas mg cada 24 incrementar a partir de la semanas. semana 12y
horas dosis minima por presencia | - Placebo oral cada 24 horas + | la media del
de efectos adversos EVOLOCUMAB 140 mg cada 2 | valor de c-LDL
musculares. El 60% de alto | semanas. en las
RCV segun la clasificacion - Ezetimiba 10 mg cada 24 semanas 10y
de la NCEP. Un 30% con horas + PBO sc cada 4 12.
RCV moderado-bajo. semanas.
- Placebo oral cada 24 horas +
EVOLOCUMAB 420 mg cada 4
semanas.
MENDEL-2 - Evolocumab | - Placebo cada | Pacientes con bajo RCV 615 pacientes, aleatorizados | Variable 12 semanas
140 mg cada | 2 semanas (criterio de inclusién: 1:1:2 entre 3 grupos de coprimaria
2 semanas - Placebo cada | Framminghan <10%, tratamiento: formada por:
- Evolocumab | 4 semanas presentando el 90% de los | - Placebo. % Reduccién
420 mg cada | - Ezetimiba 10 | pacientes <1 FRCV) con c- - Ezetimiba 10 mg cada 24 dec-LDLenla
4 semanas mg cada 24 LDL entre 100-190 mg/dLy | horas. semana 12y
horas TAG < 400 mg/dL. - Evolocumab. Estos pacientes | la media del
se dividieron en dos grupos: valor de c-LDL
140 mg cada 2 semanas; 420 | enlas
mg cada 4 semanas. semanas 10y
12.
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5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
Tabla4a.Variables empleadas en los ensayos clinicos pivotales. Alirocumab
EFICACIA Enunciado Descripcion Variable
Reduccion encontrada respecto
. . . i al valor de C-LDL basal en la
Variables Porcentaje medio de reduccién con respecto al semana 24. Esta es |a variable Intermedia
principal valor inicial en el C-LDL en la semana 24 principal en todos los ensayos
clinicos.
Variables Porcentaje medio de variacién con respecto al Reduccion encontrada respecto q
A AV al valor de ApoB basal en la Intermedia
secundarias valor inicial en el ApoB en la semana 24
semana 24.
Variable Porcentaje medio de variaciéon con respecto al Reduccion encontrada respecto q
. L al valor de C-no-HDL basal en la Intermedia
secundaria valor inicial en el C-no-HDL en la semana 24
semana 24.
. . . . Reduccién encontrada respecto
Variables Porcentaje medio de variacién con respecto al al valor de CT basal en la Intermedia
secundarias valor inicial en el CT en la semana 24
semana 24.
. . . s Reduccién encontrada respecto
Variables Porcentaje medio de variacién con respecto al .
A L al valor de Lp (a) basal en la Intermedia
secundarias valor inicial en Lp(a) en la semana 24
semana 24.
. . . s Reduccion encontrada respecto
Variables Porcentaje medio de variacién con respecto al .
A L . al valor de TG basal en la Intermedia
secundarias valor inicial en la cifra de TG en la semana 24
semana 24.
. . . s Reduccion encontrada respecto
Variables Porcentaje medio de variacién con respecto al .
A = al valor de C-HDL basal en la Intermedia
secundarias valor inicial en el C-HDL en la semana 24
semana 24.
. . . s Reduccion encontrada respecto
Variables Porcentaje medio de variacién con respecto al | valor de AboAd basal en | | di
secundarias valor inicial en la ApoA-1 en la semana 24 al valor de ApoA1 basal en la ntermedia
semana 24
. . . Proporcién de pacientes que se
Variables Porcentaje de pacientes que alcanzaron los . : .
. o ; ) sitlan por debajo de 70 mg/dL Intermedia
secundarias objetivos de cifras C-LDL en la semana 24 de c-LDL en la semana 24.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable i
Pacientes que sufren efectos
adversos incluidos sintomas,
alteraciones de laboratorio, en el
Variables Porcentaje de pacientes que sufren efectos electrocardiograma o eventos "
L h Intermedia
principal adversos cardiovasculares durante el
periodo comprendido entre la
primera administracion y 10 dias
después de la ultima.
Tabla 4b. Variables empleadas en los ensayos clinicos. Evolocumab
EFICACIA Enunciado Descripcion Variable ftermedia
Variable % de reduccién c-LDL en la semana Reduccion encontrada respecto al valor de | Intermedia
principal 12 c-LDL basal. Esta es la variable principal
en todos los ensayos clinicos. En la mayor
parte de ellos forma parte de una co-
variable con la medina de reduccién
respecto al basal en la semana 12.
Variable Variable coprimaria formada por: % Reduccién encontrada respecto al valor de Intermedia
principal Reduccién de c-LDL en la semana 12 | c-LDL basal y diferencia media de valor
y la media del valor de c-LDL en las respecto al basal de la media de la
semanas 10y 12. determinacion de c-LDL en las semanas 10
y12.
Variable Proporcion de pacientes que alcanzan | Proporcion de pacientes que se sitian por Intermedia
secundaria | una reduccién de c-LDL por debajo de | debajo de 70 mg/dL de c-LDL en la semana
70 mg/dL en la semana 12 12
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5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

A continuacion, se describen los resultados de los ensayos fase 3 de Alirocumab y Evolocumab,
agrupandolos segun el tipo de dislipemia evaluada.

1) Hipercolesterolemia familiar heterociqgota

Alirocumab:

Tabla 5. ODYSSEY FH |

-N© de pacientes: 486 ]

-Disefio: multicéntrico (89 centros de Europa, Norte América y el Sur de Africa), aleatorizado, doble-ciego, controlado con
placebo, en grupo paralelos, fase llI.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 2:1 a alirocumab 75mg (323 pacientes) o
placebo (163 pacientes) como grupo control cada 2 semanas junto con el tratamiento con estatinas + otros farmacos
hipolipemiantes durante 78 semanas. La dosis del farmaco se incrementé en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la
semana 8 no se habian alcanzado cifras de C-LDL > 70mg/mL.

-Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de hipercolesterolemia heterocigoética familiar
(determinado por genotipo o criterios clinicos) sin antecedentes de enfermedad cardiovascular que no cumplan con los valores
de C-LDL que recomiendan las guias para prevencion primaria (C-LDL >100mg/dL) o pacientes que hayan sufrido un infarto de
miocardio o un accidente isquémico con cifras C-LDL >70mg/dL. Todos los pacientes debian estar en tratamiento con altas dosis
de estatinas** o estatinas a las maximas dosis toleradas con o sin otros farmacos hipolipemiantes, al menos 4 semanas antes del
inicio del estudio (6 semanas con fenofibrato). El resto de fibratos no estaban permitidos. El tratamiento hipolipemiante continué
durante el desarrollo del estudio.

Criterios de Exclusién: Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigética o con valores >400mg/dL de TG en sangre.
-Tipo de analisis: Por intencion de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacién del estudio.

-Pérdidas: En el andlisis FAS y en el de seguridad se produjo una perdida en el grupo de alirocumab.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcién de
pacientes que alcanzan una reduccion de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al
basal en variables lipidicas secundarias en semana 24.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Alirocumab 75mg Q2W Placebo Diferencia P NNT
=485 (N=322) (N=163) (IC 95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal -48.841.6 9.1+2.2 -57.942.7 <0.0001 NA
C-LDL semana 24 (-63.3a-52.6)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal -43.5%1.4 5.7+2.0 -49.2+2.4 <0.0001 NA
C-LDL semana 12 (-52.3a-46.1)
-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias
semana 24
-Colesterol No-HDL -42.841.4 9.622.0 -62.4+2.4 <0.0001 NA
(-52,7 a -52,1)
-Apolipoproteina B -41.1%£1.2 4.7+1.6 -45.842 <0.0001 NA
(-46,05 a -45,5)
_ Lipoproteina a -25.2+1.4 -7.522.0 -17.7#2.5 <0.0001 NA
(-18,0a-17,4)
-Trigliceridos -9.6%1.6 6.3#2.2 -16.0£2.7 <0.0001 NA
(-16,2a-15,5)
-C-HDL 8.840.9 0.8#1.2 8.0%+1.5 <0.0001 NA
(7,8a82)
Apolipoproteina A1 5.020.7 0.3#1.0 4.7+1.2 <0.05 NA
(4,5a4,8)
-% pacientes que alcanzaron los
objetivos prefijados de niveles
C-LDL en la semana 24:
-<70mg/dL en pacientes de alto 72.2 24 69,4 <0.0001 2
riesgo o < 100mg/dL en pacientes (63,9a784) (2a2)
de muy alto riesgo
-<70mg/dL sin considerar el riesgo 59.8 0.8 58,8 <0.0001 2
(53,3 a 64,3) (2a2)
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Tabla 6. ODYSSEY FH Il

-N¢ de pacientes: 249

-Disefio: multicéntrico (26 centros de Europa), aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, en grupo paralelos, fase lIl.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 2:1 a alirocumab 75mg (167 pacientes) o
placebo (82 pacientes) como grupo control cada 2 semanas junto con el tratamiento con estatinas + otros farmacos
hipolipemiantes durante 78 semanas. La dosis del farmaco se incrementé en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la
semana 8 no se habian alcanzado cifras de C-LDL > 70mg/mL.

--Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico de hipocolesterolemia heterocigética familiar
(determinado por genotipo o criterios clinicos) sin antecedentes de enfermedad cardiovascular que no cumplan con los valores
de C-LDL que recomiendan las guias para prevencion primaria (C-LDL >100mg/dL) o pacientes que hayan sufrido un infarto de
miocardio o un accidente isquémico con cifras C-LDL >70mg/dL. Todos los pacientes debian estar en tratamiento con altas dosis
de estatinas** o estatinas a las maximas dosis toleradas con o sin otros farmacos hipolipemiantes, al menos 4 semanas antes del
inicio del estudio (6 semanas con fenofibrato). El resto de fibratos no estaban permitidos. El tratamiento hipolipemiante continué
durante el desarrollo del estudio.

Criterios de Exclusién: Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigética o con valores >400mg/dL de TG en sangre.
-Tipo de analisis: ITT; la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se incluyeron todos los
pacientes asignados al azar. Para el analisis de seguridad se analizaron todos los pacientes que recibieron al menos una dosis
de la medicacion del estudio.

-Pérdidas: Se produjeron dos perdidas uno en el grupo placebo y otra en el grupo activo.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcién de
pacientes que alcanzan una reduccion de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al
basal en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
Variable evaluada en el estudio Alirocumab 75mg Q2W Placebo Diferencia de P NNT
N=247 (N=166) (N=81) medias (IC 95%) (IC95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal -48.7+1.9 2.842.8 -51.443.4 <0.0001 NA
C-LDL semana 24 (-58.1 a-44.8)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal -43.8%1.4 4.612.6 -48.4+3.2 <0.0001 NA
C-LDL semana 72 (-48.9 a -47.9)
-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias
semana 24
-Colesterol No-HDL -42.6+1.8 3.1#2.5 -45.7+3.1 <0.0001 NA
(-46.2 a-45.1)
-Apolipoproteina B -42.8%1.4 -3.542.0 -39.3+2.4 <0.0001 NA
(-39.7 a-38.9)
_ Lipoproteina a -30.3 £1.8 -10.0£2.5 -20.3%3.1 <0.0001 NA
(-20.8 a-19.7)
-Trigliceridos -10.4£2.0 0.5+2.8 -10.9£3.4 <0.05 NA
(-11.5a-10.3)
-C-HDL 6.0+1.2 -0.8%1.6 6.8#2.0 <0.05 NA
(6,4a71)
Apolipoproteina A1 2.840.9 -1.6%1.3 4.4+1.6 <0.05 NA
(4.1a4.7)
-% pacientes que alcanzaron los
objetivos prefijados de niveles
C-LDL en la semana 24
-<70mg/dL en pacientes de alto 81.4 11.3 70.2 <0.0001 2
riesgo o < 100mg/dL en pacientes (61,2a79,3) (2a2)
de muy alto riesgo
-<70mg/dL sin considerar el riesgo 68.2 1.2 66.8 <0.0001 2
(59,3 a 74,3) (2a2)
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Tabla 7. ODYSSEY HIGH FH

-N° de pacientes: 107 ]

-Disefio: multicéntrico (33centros de Europa, Norte América y el Sur de Africa), aleatorizado, doble-ciego, controlado con
placebo, en grupo paralelos, fase llI.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 2:1 a alirocumab 150mg (72 pacientes) o
placebo (35 pacientes) como grupo control cada 2 semanas junto con el tratamiento con estatinas+ otros farmacos
hipolipemiantes durante 78 semanas.

-Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de hipocolesterolemia heterocigética familiar (determinado
por genotipo o criterios clinicos) con cifra de C-LDL >160mg/dL. Todos los pacientes debian estar en tratamiento con altas dosis
de estatinas** o estatinas a las maximas dosis toleradas con o sin otros farmacos hipolipemiantes, al menos 4 semanas antes del
inicio del estudio (6 semanas con fenofibrato). El resto de fibratos no estaban permitidos. El tratamiento hipolipemiante continué
durante el desarrollo del estudio.

Criterios de Exclusién: Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigética, valores >400mg/dL de TG en sangre, no
tratamiento estable hipolipemiante en las 4 semanas previas al inicio, tratamiento con estatinas o fibratos no permitidos o dosis
diferentes a las acordadas en el protocolo de estos farmacos.

-Tipo de andlisis: ITT; la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se incluyeron todos los
pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron todos los pacientes
que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcion de
pacientes que alcanzan una reduccién de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al
basal en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
Variable evaluada en el estudio | Alirocumab 150mg Q2W Placebo Diferencia de P NNT
N=106 (N=71) (N=35) medias (IC 95%) (IC 95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal -45.7+3.5 -6.614.9 -39.146.0 <0.0001 NA
C-LDL semana 24 (-40.7 a -37.4)

Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal -46.9 -6.6 -40.3 NA
C-LDL semana 12

-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias

semana 24:
-Colesterol No-HDL -41.9 -6.2 -35.7 NA
-Apolipoproteina B -39.0 -8.7 -30.3 NA
-Colesterol Total -33.2 -4.8 -28.4 NA
_ Lipoproteina a -23.5 -8.7 -14.8 NA
-Triglicéridos -10.5 -1.9 -8.6 NA
-C-HDL 7.5 3.9 3.6 NA
Apolipoproteina A1 5.6 2.0 3.6 NA

-% pacientes que alcanzaron los
objetivos prefijados de niveles 41.0 5.7 34.6 <0.0001 3
C-LDL en la semana 24 (<70mg/dL (20.9 a 48.3) (3ab)
en pacientes de alto riesgo o <
100mg/dL en pacientes de muy alto
riesgo)

25



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Hipercolesterolemia

Evolocumab:

Tabla n° 8

Resultados. Raal FJ, Stein EA, Dufour R, Turner T, Civeira F, Burgess L, Langslet G, Scoit R,
Olsson AG, Sullivan D, Hovingh GK, Cariou B, Gouni-Berthold I, Somaratne R, Bridges I,
Scott R, Wasserman SM, Gaudet D; RUTHERFORD-2 Investigators. PCSK9 inhibition with
evolocumab (AMG 145) in heterozygous familial hypercholesterolaemia (RUTHERFORD-2): a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2015 Jan 24,;385(9965):331-40.

-N¢ de pacientes: 331.

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

-Tratamiento:

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

Grupo experimental:
- Evolocumab 420 mg cada 4 semanas.
- Evolocumab 140 mg cada 2 semanas.

Grupo control:
- Placebo cada 2 semanas.
- Placebo cada 4 semanas.

-Criterios de inclusion:

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

- Con dosis estable de estatinas.

- c-LDL 2 100 mg/dL

- TAG <400 mg/dL

-Criterios de exclusion:

- HFHo.

- Sometido a aféresis de c-LDL o plasmaféresis.

- Insuficiencia cardiaca grado IlI-IV segun la NYHA.

- Con alguna arritmia no controlada.

- Con hipertension no controlada.

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

- Hipotiroidismo o hipertiroidismo no controlados.

-Pérdidas: 6 pacientes, con una distribucién equilibrada entre los grupos.
-Tipo de andlisis: por intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el | Placebo Evolocumab | Placebo | Evolocumab Diferencia Jo) NNT
estudio cada 2 140 mg cada 4 420 mg (Ic
semanas cada 2 semanas | cada 4 95%)***
semanas semanas
Variables coprimarias
- % Reduccion c-LDL | -2,0% (-6,9 -61,3% (- | 55% (-09| -557% (- EVO-140 vs <0,0001
semana 12 az29%) 64,7 a - a12,0%) 60,2 a - PBO:
57,8%) 51,3%) -59,2% (-65,1 a - NA
53,4%)
EV0O-420 vs <0,0001
PBO:
-61,3% NA
(-69,0 a -53,6)
- Diferencia en la| -1,1% (-5,8 -61,2% 2,3% (-2,5 -63,3% EVO-140 vs <0,0001
media de c-LDL en a 3, 7%) ('64,6 to - a 7, 1%) ('66,6 a- PBO:
las semanas 10 y 57,9) 59,9%) -60,2% NA
12 (-65,8 a -54,5)
EVO-420 vs <0,0001
PBO:
-65,6% NA

(-71,3 a -59,8%)
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2) Hipercolesterolemia familiar homocigota (solo Evolocumab)

Tabla n® 9

Resultados. Raal FJ, Honarpour N, Blom DJ, Hovingh GK, Xu F, Scott R, Wasserman SM, Stein
EA; TESLA Investigators. Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous familial
hypercholesterolaemia (TESLA Part B): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet. 2015 Jan 24,;385(9965):341-50.

-N¢ de pacientes: 49.
-Disefio: fase lll, doble ciego, aleatorizado 2:1, multicéntrico, controlado con placebo.

-Tratamiento:
Grupo experimental: evolocumab 420 mg cada 4 semanas.
Grupo control: placebo.

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

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

-Criterios de exclusion:

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

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

- Insuficiencia cardiaca NYHA clase llI-1V, o ultimo valor de fraccién de eyeccién ventricular izquierda conocida <30%.

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

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

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

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

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

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

- Insuficiencia renal moderada-severa, definida como un indice de filtracién glomerular estimada <30 ml/min/ 1,73m2

en el cribado.

-Enfermedad hepatica activa o disfuncion hepatica, definida como la AST o ALT > 3 veces el limite superior normal (LSN).

- CPK > 5 veces el LSN.

-Pérdidas:

-Tipo de analisis:

Resultados

Variable evaluada en el estudio Evolocumab Placebo Diferencia P NNT

N=33 N= 16 (IC 95%)***

Resultado principal

- % Reduccion c-LDL semana 12 -23,1% 7,.9% (-2,7 a -30,9% (-43-9to— | <0,0001 NA
(-30,7 a-15,4) 18,5) 18-0)
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ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Hipercolesterolemia

3) Hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta

Alirocumab:

Tabla 10. ODYSSEY COMBO |

-N® de pacientes:316
-Disefio: multicéntrico (76 centros en Reino Unido), aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, en grupo paralelos, fase
M.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 2:1 a alirocumab 75mg (205 pacientes) o
placebo (106 pacientes) como grupo control cada 2 semanas junto con el tratamiento con estatinas + otros farmacos
hipolipemiantes durante 52 semanas. La dosis del farmaco se incrementé en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la
semana 8 no se habian alcanzado cifras de C-LDL > 70mg/mL.

-Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios que cumplan:
a) > 70mg/mL C-LDL y enfermedad cardiovascular.

b) > 100mg/mL C-LDL y riesgo cardiovascular equivalente a cardiopatia isquémica*.

Todos los pacientes debian estar en tratamiento con altas dosis de estatinas** o estatinas a las maximas dosis toleradas con o
sin otros farmacos hipolipemiantes, al menos 4 semanas antes del inicio del estudio (6 semanas con fenofibrato).

-Criterios de Exclusion: Hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales, mujeres en edad fértil sin métodos anticonceptivos,
pacientes con DM descontrolada ( HbA1c > 8.5%) o diagnostico reciente, enfermedad endocrina que pueda alterar los valores
lipidicos, cifras de TA <160/100, evento CV mayor en los Gltimos tres meses, insuficiencia cardiaca grado NYHA Ill y 1V, fallo
cardiaco en el afio previo al inicio del estudio, valores de TG >400mg/dL, alteraciones en la hormona tiroidea y cifras de enzimas
hepaticas ( ALT, AST, CK) tres veces por encima de su valor normal.

-Tipo de andlisis: Por intencién de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencion de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio.

-Pérdidas: En el andlisis FAS, se incluyeron todos los pacientes excepto 5 que no tuvieron valores de C-LDL.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: la proporcion de pacientes que alcanzan una reduccién de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana
24 y porcentaje de cambio respecto al basal en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
Variable evaluada en el estudio Alirocumab 75mg Q2W Placebo Diferencia p NNT
=311 (N=205) (N=106) (IC 95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal -48.2 -2.3 -45.9 <0.001 NA
C-LDL semana 24 (-52.0 a-44.4) (-7.6a3.1) (-52.5a-39.3)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias
semana 24
-C-LDL (método p) -46.1 -0.2 -45.9 <0.0001 NA
(-50.9 a -41.4) (-7.1a3.1) (-54.2a-37.5)
-Colesterol No-HDL -39.1 -1.6 -37.5 <0.0001 NA
(-42.6 a -35.6) (-6.6a3.3) (-43.5a-31.4)
-Apolipoproteina B -36.7 -0.9 -35.8 <0.0001 NA
(-839.9 a -33.5) (-5.4a3.5) (-41.3a-30.3)
- Colesterol Total -27.9 -2.9 -25. <0.0001 NA
(-30.4 a-25.4) (-6.3a0.6) (-29.3a-20.7)
_ Lipoproteina a -20.5 -5.9 -14.6 <0.0001 NA
(-24.4a-16.6) (-11.3a-0.5) (-21.3a-7.9)
-Trigliceridos -6.0 -5.4 -0.6 0.8699 NA
(-10.5a 1.6) (-11.7a0.9) (-8.3a7.0)
-C-HDL 3.5 -3.8 7.3 <0.0001 NA
(1.4a5.6) (-6.8a-0.8) (3.6a11.0)
-% pacientes que alcanzaron
niveles <70mg/dL de C-LDL en la 75.0 9.0 66.6 <0.0001 2
semana 24 (IITT) (58.7 a 74.6) (2a2)
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ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Tabla 11. ODYSSEY COMBO i

-N¢ de pacientes:720

-Disefio: multicéntrico (126 centros), aleatorizado, doble-ciego, controlado con farmaco activo, en grupo paralelos, fase Ill.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 2:1 a alirocumab 75mg (479 pacientes) cada
2 semanas o Ezetimiba 10mg (241 pacientes) cada 24h como grupo control junto con el tratamiento con estatinas durante 104
semanas. La dosis del farmaco se increment6 en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la semana 8 no se habian
alcanzado cifras de C-LDL > 70mg/mL.

-Criterios de inclusién: pacientes con hipercolesterolemia y una enfermedad cardiovascular conocida o riesgo cardiovascular
equivalente a cardiopatia isquémica*.

Todos los pacientes debian estar en tratamiento con altas dosis de estatinas** o estatinas a las maximas dosis toleradas al
menos 4 semanas antes del inicio del estudio.

-Criterios de Exclusién: Edad <18 afos, cifras de TG >400mg/dL, tratamiento con una estatina diferente de las permitidas
(Simvastatina, Atorvastatina o Rosuvasatina), uso en las Ultimas 4 semanas antes del inicio del estudio de Ezetimiba,
secuestradores de acidos biliares, &cido nicotinico u omega 3 (>1000mg/dia) o levadura roja de arroz. En el caso de los fibratos
el periodo se extiende hasta los 6 meses previos al inicio del estudio.

-Tipo de andlisis: Por intencién de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacién del estudio.

-Pérdidas: 13 pacientes no se incluyeron en el andlisis por ITT. 12 en el grupo de alirocumab y uno en el placebo.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12 y el porcentaje de
cambio respecto al basal en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
Variable evaluada en el estudio Alirocumab 75mg Q2W ’;:g,e:"yz'gz Diferencia de p NNT
N=707 (N=467) 9 medias (IC 95%) (1C95%)
(N=240)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal -50.6%1.4 -20.7+1.9 -29.842.3 <0.0001 NA
C-LDL semana 24 (-834.4 a -25.3)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal -51.2+1.3 -21.8#1.8 -30.6£2.2 <0.0001 NA
C-LDL semana 12 (-34.9a-26.2)
-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias -
semana 24
-C-LDL (método pB) -47.7#1.6 -18.0+2.2 -29.742.7 <0.0001 NA
(-35.0 a 24.4)
-Colesterol No-HDL -42.1+1.2 -19.241.7 -22.942.0 <0.0001 NA
(-26.9 a 18.9)
-Apolipoproteina B -40.7+1.1 -18.3#1.5 -22.4+1.8 <0.0001 NA
(-26.0a -18.8)
- Colesterol Total -29.340.9 -14.6%1.2 -14.7+1.5 <0.0001 NA
(-17.7a11.7)
_ Lipoproteina a -27.8%1.4 -6.1£2.0 -21.742.4 <0.0001 NA
(-26.4a-17.0)
-Trigliceridos -13.0%1.5 -12.842.0 -0.342.5 0.91 NA
(-5.1a4.6)
-C-HDL 8.620.8 0,5%1.1 8.1£1.3 <0.0001 NA
(5.4a10.7)
Apolipoproteina A1 5.020.6 -1.320.8 6.3%£1.0 <0.0001 NA
(4.3a8.3)
-% pacientes que alcanzaron 77% 45.6% 31.7% <0.0001 4
niveles <70mg/dL de C-LDL en la (24.3 a 39.0) (3ab)
semana 24 (IITT)
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ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Hipercolesterolemia

Tabla 12. ODYSSEY OPTIONS |

-N¢ de pacientes:355

-Disefio: multicéntrico (91 centros de Europa, Australia y Norte América), aleatorizado, doble-ciego, controlado con farmaco
activo, en grupo paralelos, fase Ill.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dependiendo de si los pacientes estaban en tratamiento basal con
Atorvastatina de 20mg o 40mg se asignaron al azar 1:1 a 3 0 4 brazos de tratamiento.

Double-blind treatment period (24 weeks)

OPTIONS | < 7
— W= SDl alirocumab SC* + atorvastatin 20 mg + placebo-ezetimibe |
Entry statin:
atozr\éaslalin ® — N= 50| placebo-alirocumab SC + atorvastatin 40 mg + placebo-ezetimibe I
mg
) — N= 50| placebo-alirocumab SC + atorvastatin 20 mg + ezetimibe 10 mg |
Screening Foll
period o! ;’;"p
. \Ei:;s) —N= snl alirocumab SC* + atorvastatin 40 mg + placebo-ezetimibe | (Bpw,eks)

—N= snl placebo-alirocumab SC + atorvastatin 80 mg + placebo-ezetimibe |

Entry statin
atorvastatin @
40 mg —N= SD| placebo-alirocumab SC + atorvastatin 40 mg + ezetimibe 10 mg |

L N= Sﬂl placebo-alirocumab SC + rosuvastatin 40 mg + placebo-ezetimibe |

| Diet (NGEP ATP TLC or equivalent) >
(A)

La dosis de Alirocumab se increment6 en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la semana 8 no se habian alcanzado
cifras de C-LDL = 70mg/dL.

-Criterios de inclusién: pacientes >18 afios con hipercolesterolemia familiar heterocigética o no familiar y riesgo cardiovascular
muy elevado (antecedentes de ECV incluyendo enfermedad coronaria, DM tipo 2 con afectacion de 6rganos diana) y una cifra
de C-LDLD =70mg/dL o riesgo cardiovascular elevado (No antecedentes de ECV o enfermedad coronaria pero otros factores
de riesgo: SCORE =5%, ERC moderada o DM sin afectacion de 6rganos diana) y cifras 2100mg/dL de C-LDL.

Todos los pacientes debian estar en tratamiento con Atorvastatina 20/40mg con o sin otros farmacos hipolipemiantes

(Excluido Ezetimiba) al menos 4 semanas antes de la randomizacién. Los pacientes que no estuvieran en tratamiento previo
con Atorvastatina podian completar una fase de preparacién tomando dicho farmaco durante 4 semanas antes de iniciar el
estudio.

-Criterios de Exclusion: Pacientes menores de 18 afios, pacientes con valores de TG 2400mg/dL en el periodo de
reclutamiento, pacientes con tratamiento activo con Ezetimiba o durante las 4semanas previas al inicio del estudio o pacientes
con desordenes endocrinos que puedan alterar los parametros lipidicos.

-Tipo de andlisis: Por intencién de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se
analizaron todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio.

-Pérdidas: En el andlisis por ITT 9 pacientes no fueron analizados. 1 en tratamiento basal con ATV40y 8 en ATV 20. En el
brazo de alirocumab se produjeron 3 perdidas.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcion de
pacientes que alcanzan una reduccién de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al

basal en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
Atorvastatina 20mg . . biferenci
Variable evaluada en Dir erencia a qe
el estudio N=169 1 ATV 20mg 2 EZT 10mg+ 3 ATV de medias1- | medias1-| P1-2 P1-3
B +Alirocumab 75- ATV 20mg 40mg 2(IC 95%) 3(Ic
150mg (N=53) (N=50) (N=53) 95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto
al basal C-LDL -44.144.5 -20.5+4.7 -5.0+4.6 -23.616.6 -39.146.4 | 0.0004 | <0.0001
semana 24
Resultados
secundarios:

-% de cambio respecto
al basal -48.4+ 3.8 -22.6£ 3.9 -85+£3.9 -39.8454 | -39.8+5.4 | <0.0001 | <0.0001

C-LDL semana 12

-% de cambio respecto
al basal en variables
lipidicas secundarias

semana 24:
-Colesterol No-HDL -36.7 3.9 -15.1+4.0 -6.3+3.9 -21.6 5.6 <0.01 <0.0001
-30.45.5
-Apolipoproteina B -33.7+3.4 -10.1+3.6 -4.413.5 -23.614.9 <0.0001 | <0.0001
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Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Hipercolesterolemia
il fi - + - + - + - + - -
_ Lipoproteina a 23.6+ 4.0 10.6% 4.4 20.2+ 4.0 13.046.0 | o040
~Trigliceridos -12.0£3.7 -3.3x4.1 -6.7¢3.7 86854 | o, . - -
-C-HDL 4.8+2.0 -0.1+£2.1 1.9£2.0 4.9+2.9 _5.345.2 - -
2.912.9
Atorvastatina 20mg
Trat RAR1-2 RAR1-3 NNT1-2 NNT 1-3
Trat1 | Trat2 | 5" | goo50) | aces%) | P12 | P13 | (ces%) | (c 95%)
-% pacientes que
alcanzaron niveles
<70mg/dL en pacientes
de alto riesgo 0 < 87.2 68.4 34.5 18.8 52.8 0.0284 | <0.0001 6 2
100mg/dL en pacientes (3.0 2 34.6) (37.2 2 68.5) (3a34) (2a3)
de muy alto riesgo
<70”.’g/dL . SNt 792 50.3 | 16.0 29.2 64.2 0.0018 | 0.0001 4 2
consiaerar el riesgo (11.6 246.9) | (49,6 a78,7) (3a9) (2a3)
Atorvastatina 40mg
1ATV Dif Dif Dif
Variable evaluada en | 40mg+ | 2 EZT media | Media | Media P12 | P1-3 | P1-4
el estudio N=186 Alirocu | 10mg+ | 3 ATV 4 RSV 1-2(IC | 1-3(IC | 1-4 (IC
mab ATV 80mg 40mg 95%) 95%) 95%)
75- 40mg | (N=47) (N=45)
150mg | (N=46)
(N=46)
Resultado principal
-% de CZ%ba’g arlespecto -54.044.3 | -22.6+4.3 -4.844.2 -21.4+4.2 -31.4+6.1 | -49.246.1 | -32.6+6.0 | 0.0007 | 0.0001 | 0.0001
C-LDL semana 24
Resultados
secundarios:
-% de cambio respecto
al basal -50.5+3.2 | -29.7432 | -14.543.2 -23.3#3.2 -20.944.6 | -36.0+4.5 | -27.3+4.6 <0.;700 <0.;700 <0.0001
C-LDL semana 12
-% de cambio respecto
al basal en variables
lipidicas secundarias
semana 24
<0.0001
-Colesterol No-HDL —47.643.7 | -21.043.7 |  -6.5%3.6 -17.4%3.6 -26.6453 | -41.125.2 | -30.2+5.2 | <0.000 | <0.000
1 <0.0001
-Apolipoproteina B -41.9434 | -14.3#3.3 | -3.543.3 -10.943.2 -27.644.8 | -38.4+4.8 | -30.9+4 | <0.000 | <0.000 | <0.0001
1
. . <0.01
_ Lipoproteina a -30.8#4.1 | 0.2¢£3.9 -9.7+4.1 -4.93.7 -31.0#5.7 | -21.125.9 | -25.9+55 | <0.000 | <0.01
1
-Trigliceridos
~19.1+4.1 | ~13.9#4.1 -7.3+4.1 -0.544.0 -525.7 | -11.845.8 | -18.745.7
-C-HDL 7.742.7 2.0+2.7 4.712.7 5.7%2.7 5.643.8 2.943.8 2.043.8
Atorvastatina 40mg
RAR | RAR NNT NNT
Trat! | Trat2 | Trat3 | Tratd | BART2 | 15 | 14 | prz| pra | pra | NNTT2 14
1€95% | 1co5 | IC95 1695% | 1c 95% | 1C 95%
-% pacientes que
alcanzaron niveles
196 | 67.8 | 226 6 5
<70mg/dL en pacientes| 84.6 65.1 185 | 622 | (23a | (528 | (5a | 0.00 | <0.00 | 0.0025 | (3a44) | (2a2) | (3a21)
de alto riesgo o0 < %8 | 2 7 w10 1o
100mg/dL en pacientes
de muy alto riesgo o P 5 o2, 237
<70mg/ol sin| 772 | 542 | 102 | 422 | 2| k| Gae| Gr | o0 | 00| Gas | a2 a7
considerar el riesgo 40.7) a a
80.6) | 52.8)
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Tabla 13. ODYSSEY OPTIONS Il

-N¢ de pacientes:305

-Disefio: multicéntrico (90 centros de Europa, Australia y Norte América), aleatorizado, doble-ciego, enmascarado, controlado
con farmaco activo, en grupo paralelos, fase .

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dependiendo de si los pacientes estaban en tratamiento basal con
Atorvastatina de 20mg o 40mg se asignaron al azar 1:1 a 3 brazos de tratamiento.

Double-blind treatment period (24 weeks)

OPTIONS Il
— N= SD| alirocumab SC* + rosuvastatin 10 mg + placebo-ezetimibe |
Entry statin
rosuvastatin —N= SDI placebo-alirocumab SC + rosuvastatin 20 mg + placebo-ezetimibe |
10 mg
Screening L—nN= Sl}l placebo-alirocumab SC + rosuvastatin 10 mg + ezetimibe 10 mg |
period Follow-up
(2t - period
6 weeks) —N= 5D| alirocumab SC* + rosuvastatin 20 mg + placebo-ezetimibe (8 weeks)
Entry statin:
rosuvastatin —n= SDI placebo-alirocumab SC + rosuvastatin 40 mg + placebo-ezetimibe |
20 mg

L_N= SD| placebo-alirocumab SC + rosuvastatin 20 mg + ezetimibe 10 mg |

| Diet (NGEP ATP TLC or equivalent) >

La dosis de Alirocumab se incrementé en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la semana 8 no se habian alcanzado
cifras de C-LDL > 70mg/dL.

-Criterios de inclusién: pacientes >18 afios con hipercolesterolemia familiar heterocigética o no familiar y riesgo cardiovascular
muy elevado (antecedentes de ECV incluyendo enfermedad coronaria, DM tipo 2 con afectacion de 6rganos diana) y una cifra
de C-LDLD >70mg/dL o riesgo cardiovascular elevado (No antecedentes de ECV o enfermedad coronaria pero otros factores
de riesgo: SCORE >5%, ERC moderada o DM sin afectacién de 6rganos diana) y cifras >100mg/dL de C-LDL.

Todos los pacientes debian estar en tratamiento con Rosuvastatina 10/20mg con o sin otros farmacos hipolipemiantes
(Excluido Ezetimiba) al menos 4 semanas antes de la randomizacién. Los pacientes que no estuvieran en tratamiento previo
con Rosuvastatina podian completar una fase de preparacion tomando dicho farmaco durante 4 semanas antes de iniciar el
estudio.

-Criterios de Exclusion: Pacientes menores de 18 afios, pacientes con valores de TG >400mg/dL en el periodo de
reclutamiento, pacientes con tratamiento activo con Ezetimiba o durante las 4semanas previas al inicio del estudio o pacientes
con desordenes endocrinos que puedan alterar los parametros lipidicos.

-Tipo de andlisis: Por intencién de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se
analizaron todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio.

-Pérdidas: 7 pacientes fueron excluidos del andlisis por ITT por no disponer de valores de C-LDL al final del estudio, 5
pacientes con dosis de RSV20mg y 2 con dosis de 10 mg. Un paciente de cada rama de alirocumab no se incluy6.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcion de
pacientes que alcanzan una reduccion de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al
basal en variables lipidicas secundarias en semana 24+

Resultados

Rosuvastatina 10mg Diferencia | Diferencia

Variable evaluada en 2EZT de de

el estudio N=143 . A:i gﬁg;oa";gﬁ_ 10mg+ ‘Z";g; medias1-2 | medias1-3 | P12 P1-3
0, 'O,
150mg (N=48) RSV 10mg (N=48) (IC 95%) (IC 95%)
(N=47)
Resultado principal
-% de cambio respecto
al basal -50.614.2 -14.444.4 -16.324.1 -36.146.1 -34.245.9 | <0.0001 | <0.0001

C-LDL semana 24
Resultados
secundarios:

-% de cambio respecto
al basal -49.6+4.1 -17.4+4.2 -17.1+41 --32.245.8 -32.5+5.8 <0.0001 <0.0001

C-LDL semana 12

-% de cambio respecto
al basal en variables
lipidicas secundarias

semana 24
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-Colesterol No-HDL -42.7£3.5 -13.4£3.7 -11.3£3.4 -29.3 £5.1 <0.0001 <0.0001
-Apolipoproteina B ~36.53.1 ~9.743.1 73130 | -26.8+4.4 | 3149 | 00001 | <0.0001
Lipoproteina a -27.9+ 4.1 -43+45 | -40+43 | -23.6+62 | _pgo+43 | <0.0001 | <0.0001
Trigliceridos -11.244.6 -8.3+4.8 -1.8+4.5 -2.9+66 | _239+59 | 0.6639 0.1454
C-HDL 9.142.4 4.0+2.5 1.742.4 5.143.5 _9.346.4 0.1491 0.0311
7.4+3.4
Rosuvastatina 10mg
RAR1-2 | RAR1-3 NNT1-2 | NNT 1-3
Trat 1 Trat2 | Trat3 (IC 95%) | (1C95%) P1-2 P1-3 (IC95%) | (IC 95%)
-% pacientes que
alcanzaron niveles
4 3
<70mg/dL en pacientes| 84.9 572 | 45.0 280 417 0.0007 |  <0.0001 (3a10) | (2a5)
. (10.7a (24.4 258.9)
de alto riesgo o < 45.3) ' ’
100mg/dL en pacientes 3 3
de muy alto riesgo 77.8 43.1 31.3 34.5 458 <0.000 | <0.0001 (2a7) (2a4)
. (1612 (28.1 2 63.5) 1
<70mg/dL sin 53.0) ' ’
considerar el riesgo
Rosuvastatina 20mg
1
Variable evaluada en RSV20m 2 EZT Dif media Diferencia P1-2 P1-3
el estudio N=155 g+ 10mg+ | 3 RSV40mg 1-2 (IC 95%) | Media 1-3 (IC 95%)
Alirocum | RSV20 (N=52)
ab 75- mg
150mg | (N=50)
(N=53)
Resultado principal
-% de cambio respecto -36.3£7.1 | -11.0£7.2 -15.947.1 -25.3£10.1 -20.310.1 0.0136 0.0453
al basal
C-LDL semana 24
Resultados
secundarios:
-% de cambio respecto
al basal -32.3+52 | -19.3%5.4 -22.145.3 -12.947.5 -10.247.4 0.0861 0.1747
C-LDL semana 12
-% de cambio respecto
al basal en variables
lipidicas secundarias
semana 24
-Colesterol No-HDL -31.4452 | -12.945.2 ~11.245.1 -18.417.3 -20.17.3 0.0133 0.0063
-Apolipoproteina B -28.324.3 | -11.2#4.3 -9.8+4.1 ~17.126.1 -18.526.0 0.0057 0.0024
_ Lipoproteina a 227451 | -58#4.6 52448 -16.946.8 ~17.547.0 0.0131 0.0123
-Trigliceridos
-8.744.5 | —11.1#4.3 -9.944.1 2.446.2 1.246.1 0.7039 0.8459
-C-HDL 7.242.3 -1.842.3 1.542.3 9.0+3.3 5.743.3 0.0072 0.0866
Rosuvastatina 20mg
RAR | RAR
1-2 1-3 NNT1-2 | NNT 1-3
Trat 1 Trat 2 Trat 3 (IC95 | (IC95 P1-2 P1-3 (IC95%) | (IC 95%)
%) %)
-%  pacientes que
alcanzaron niveles
14 25.7
<70mg/dL en pacientes 66.7 52.2 40.1 (48a | (72a | 01177 0.0022 4
de alto riesgo o < 32.9) 44.1) (3a14)
100mg/dL en pacientes
5 4
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de muy alto riesgo 224 31.5 0.0657 0.0006 (3a28) (3a8)
. (36a | (135a
<70mg/dL ' sin 60.1 43.6 29.9 412) | 496)
considerar el riesgo

Tabla 14. ODYSSEY LONG TERM
-N? de pacientes: 2341
-Disefio: multicéntrico (27 paises con 320 centros participantes), aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, en grupo
paralelos, fase lIl.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 2:1 a alirocumab 150mg (1530 pacientes) o
placebo (780 pacientes) como grupo control cada 2 semanas junto con el tratamiento con estatinas + otros farmacos
hipolipemiantes durante 78 semanas.
-Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de hipocolesterolemia heterocigética familiar (determinado
por genotipo o criterios clinicos) o con enfermedad cardiovascular estable o riesgo cardiovascular equivalente a cardiopatia
isquémica* con valores iguales o superiores a 70mg/dL de C-LDL (1.8mmol/L). Todos los pacientes debian estar en tratamiento
con altas dosis de estatinas** o estatinas a las maximas dosis toleradas con o sin otros farmacos hipolipemiantes, al menos 4
semanas antes del inicio del estudio (6 semanas con fenofibrato). El tratamiento hipolipemiante continué durante el desarrollo del
estudio.
-Tipo de analisis: Por intencion de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio.
-Pérdidas: Se describieron 3 pérdidas en el grupo de alirocumab. En el grupo placebo 8 pacientes se excluyeron del analisis por
ITT al no tener valores de C-LDL a las 24 semanas.
- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.
- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 72, proporcion de
pacientes que alcanzan una reduccién de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al
basal en variables lipidicas secundarias en semana 24
Resultados
Variable evaluada en el estudio | Alirocumab 150mg Q2W Placebo Diferencia p NNT
=2310 (N=1550) (N=780) (IC 95%) (IC 95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal -61.0£0.7 0.841.0 -61.9#£1.3 <0.001 NA
C-LDL semana 24 (-64.3a-59.4)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal -52.440.9 3.6%£1.3 -56.0£1.6 <0.001 NA
C-LDL semana 72 (-59.1 a-52.8)
-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias
semana 24
-Colesterol No-HDL -51.620.6 0.740.9 -52.3#1.1 <0.001 NA
(-54.4 a-50.2)
-Apolipoproteina B -52.840.7 1.241.0 -54.0+£1.2 <0.001 NA
(-56.3 a -51.7)
- Colesterol Total -37.840.5 -0.320.7 -37.540.8 <0.001 NA
(-39.1a-35.9)
_ Lipoproteina a -29.340.7 -3.7+#1.0 -25.6+1.3 <0.001 NA
(-28.1a-23.1)
-Trigliceridos -15.640.8 1.8#1.2 -17.3+1.4 <0.001 NA
(-20.1 a -14.6)
-C-HDL 4.0+0.4 -0.620.5 4.60.7 <0.001 NA
(3.3a5.9)
Apolipoproteina A1 4.0+0.4 1.240.6 2.940.7 <0.001 NA
(1.6a4.2)
-% pacientes que alcanzaron los
objetivos prefijados de niveles
C-LDL en la semana 24
-<70mg/dL en pacientes de alto 80.7% 8.5% 722 <0.001 2
riesgo o < 100mg/dL en pacientes (69.4 a 75.0) (2a2)
de muy alto riesgo 2
-<70mg/dL sin considerar el riesgo 79.3% 8.0% 71.3 <0.001 2a2)
(68.6a74.1)
Analisis Post hoc HR (IC95%)
Efectos adversos Cardiovasculares
(variable compuesta de muerte por
enfermedad coronaria, infarto de 1.7% 3.3% 0.52 0.02 NA
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no o angina inestable que requiere

miocardio no mortal, ACV mortal o
hospitalizacién)

Tabla 15. ODYSSEY MONO

N¢ de pacientes:103
-Disefio: multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, enmascarado, controlado con farmaco activo, en grupo paralelos, fase IIl.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pacientes asignados al azar 1:1 a alirocumab 75mg (52 pacientes) cada 2
semanas o Ezetimiba 10mg (51pacientes) cada 24h como grupo control junto durante 24 semanas. La dosis de Alirocumab se
increment6 en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la semana 8 no se habian alcanzado cifras de C-LDL = 70mg/dL por
un error en el sistema IVRS no en cifras 2100mg/dL.

-Criterios de inclusién: pacientes >18 afos con cifras de C-LDL entre 100 y 190mg/dL sin tratamiento hipolipemiante con un RCV
moderado definido con una puntuacion de SCORE £1% a 5%.

-Criterios de Exclusién: Pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o riesgo cardiovascular equivalente a cardiopatia
isquémica*. Uso de cualquier farmaco hipolipemiante en las 4 semanas previas al inicio del estudio (6 semanas en el caso de
los fibratos. Valores de TG = 400mg/dL en la visita de inicio o cifras de tension arterial sistélicas <160mmHg o diastélica
>100mmHg.

-Tipo de andlisis: Por intencién de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencion de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacién del estudio.

- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24.

- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcién de
pacientes que alcanzan una reduccion de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al
basal en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
Variable evaluada en el estudio Alirocumab 75mg Q2W ’1':5,‘;’"72'22 Diferencia de p NNT
N=103 (N=52) (N951 ) medias (IC 95%) (1C95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal- -47.2+3.0 -15.6%3.1 -31.624.3 <0.0001 NA
LDL semana 24(ITT) (-40.2 a -23.0)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal -48.0£3.0 -20.0£3.0 -2844.0 <0.0001 NA
C-LDL semana 12(ITT) (-29.1 a -26.8)
-% de cambio respecto al basal en
variables lipidicas secundarias
semana 24(ITT)
-Colesterol No-HDL -40.6+2.8 -15.142.9 25.5#4.1 <0.0001 NA
(-33.5a-17.4)
-Apolipoproteina B -36.7+2.3 -11.022.4 -25.8 <0.0001 NA
(-32.3a-19.2)
-Colesterol Total -29.612.1 -10.922.2 -18.7£3.0 <0.0001 NA
(-24.7 a-12.7)
_ Lipoproteina a -16.743.7 -12.343.8 -4.445.3 0.4013 NA
(-14.8a5.9)
-Trigliceridos -11.9244.2 -10.8#4.3 -1.245.9 0.8433 NA
(-12.7a 10.3)
-C-HDL 6.0£1.9 1.6£1.9 4.442.7 0.1116 NA
(-1.0a9.8)
-Apolipoproteina A1 4.7+1.6 -0.6%1.6 5322 0.0196 NA
(0.929.8)
-% pacientes que redujeron al 50% 2
las cifras de C-LDL en semana 12 58% 3% 55.7% <0.0001 2a3)
(41.8269.7)
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Evolocumab:

Tabla n® 16

Resultados. Blom DJ, Hala T, Bolognese M, Lillestol MJ, Toth PD, Burgess L, Ceska R, Roth
E, Koren MJ, Ballantyne CM, Monsalvo ML, Tsirtsonis K, Kim JB, Scott R, Wasserman SM,
Stein EA; DESCARTES Investigators. A 52-week placebo-controlled trial of evolocumab in
hyperlipidemia. N Engl J Med. 2014 May 8;370(19):1809-19.

-N¢ de pacientes: 901 pacientes.

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

-Tratamiento:
Grupo experimental: evolocumab 420 mg cada 4 semanas.
Grupo control: placebo.

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

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

-Tipo de analisis: por protocolo

Resultados
Variable evaluada en el estudio | Evolocumab | Placebo Diferencia Jo) NNT

N= 599 N= 302 (IC 95%)***
Resultado principal
- % Reduccion c-LDL -50,1% +6,8% -56,9% <0,001 NA
Resultados secundarios de interés
- % de reduccion en pacientes con -51,5% +4,2% -55,7% <0,001 NA
intervencion dietética aislada
- % de reduccion en pacientes -54,7% +6,9% -61,6% <0,001 NA
atorvastatina 10 mg
- % de reduccion en pacientes con -46,7% +10,1% -56,8% <0,001 NA
atorvastatina 80 mg
- % de reduccion en pacientes -46,8% +1,7% -48,5% <0,001 NA
atorvastatina 10 mg + etetimiba
Proporcion de pacientes con c-| 446 (74,5 %) 17(5,6 %) 69 % (65 a 73%) 1,56(1,4a1,6)
LDL<70 mg/dL en la semana 52

Tablan® 17

Resultados. Robinson JG, Nedergaard BS, Rogers WJ, Fialkow J, Neutel JM, Ramstad D,
Somaratne R, Legg JC, Nelson P, Scott R, Wasserman SM, Weiss R; LAPLACE-2 Investigators.
Effect of evolocumab or ezetimibe added to moderate- or high-intensity statin therapy on LDL-C
lowering in patients with hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized clinical trial. JAMA.
2014 May 14,;311(18):1870-82.

-N¢ de pacientes: 2.067.

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

-Tratamiento:

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

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

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

- Grupo placebo: placebo de evolocumab cada 2 y 4 semanas, se asoci6 a cada una de las dosis de estatinas: 10 grupos en total.
-Criterios de inclusion:

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

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

- Los pacientes en tratamiento con estatinas en dosis no intensivas* en el momento de la inclusién debian tener un nivel de c-LDL>
100 mg/dL.

- Los pacientes en tratamiento con estatinas en dosis intensivas* en el momento de la inclusién debian tener un nivel de c-LDL> 80
mg/dL.

- TAG <400 mg/dL.
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-Criterios de exclusion:

- Intolerancia a estatinas.

- Insuficiencia cardiaca NYHA) llI-1V.

- Hipertensién no controlada.

- Arritmia cardiaca no controlada.

- Diabetes Tipo 1 o diabetes tipo 2 con pobre control.
- Hiper o hipotiroidismo no controlado.

-Pérdidas:

a ezetimiba.

metabdlico correspondiente a la pauta recibida de estatinas:

-Tipo de analisis: Andlisis por intencién de tratar. El estudio se disefi¢ para encontrar diferencias entre cada grupo de tratamiento
con evolocumab asociado a cada dosis de cada estatina y este mismo tratamiento sin evolocumab, con un nivel de significacion
estadistica de 0,05, que cambié a 0,01 cuando la comparacion fue frente a placebo y a 0,04 cuando la comparacion se realizé frente

De los 3.590 pacientes seleccionados inicialmente para el estudio, sélo 2.067 (58%) cumplieron los criterios de inclusién/exclusion.
La mayor parte de los 1.523 pacientes no incluidos no cumplié alguno de los criterios de inclusién relacionados con el control

Resultados

Variable evaluada en| Evolocumab 140 mg Evolocumab 420 mg Evolocumab 140 mg Evolocumab 420 mg
el estudio cada 2 semanas VS cada 4 semanas VS cada 2 semanas VS cada 4 semanas VS
placebo placebo Ezetimiba 10 mg cada Ezetimiba 10 mg cada
Diferencia (IC95%) Diferencia (IC95%) 24 horas 24 horas
NNT (IC95%) NNT (IC95%) Diferencia (IC95%) Diferencia (IC95%)
NNT (IC95%) NNT (IC95%)

Estatinas alta intensidad: Atorvastatina 80 mg

Variables coprimarias
- % Reduccién c-LDL
semana 12

-76 % (-87 a -66%)

- % Reduccién en la
media de c-LDL en las
semanas 10y 12

-75 % (-85 a -65%)

-71 % (-80 a -61%)

-75 % (-85 a -65%)

Proporcion de 81% (71 a91%) 80%(70 a 90%)
pacientes con c-LDL 1,2(1,1a1,4) 1,3(1,1a1,5)
<70 mg/dL en la

semana 12 de

tratamiento.

-47 % (-58 a -37%)

-45 % (-54 a -36%)

32% (19 a 46%)
3(2a5)

-39% (-48 a -30%)

-44 % (-52 a -36%)

30% (17 a 44%)
3(2a6)

Estatinas alta intensidad: Rosuvastatina 40 mg

Variables coprimarias
- % Reduccién c-LDL
semana 12

-68% (-77 a -60%)

- % Reduccién en la
media de c-LDL en las
semanas 10y 12

-66 % (-72 a -58%)

Proporcion de
pacientes con c-LDL <
70 mg/dL en la semana
12 de tratamiento.

56% (42 2 69%)
1,8 (1,4a24)

-55% (-65 a -45%)

-63% (-71 a -55%)

64% (51 a 67%)
1,6 (1,3a2,0)

No estudiado

No estudiado

Estatinas moderada intensidad: Atorvastatina 10 mg

Variables coprimarias
- % Reduccién c-LDL
semana 12

-71% (-78 a -65%)

- % Reduccién en la

media de c-LDL en las

semanas 10y 12
Proporcion de

-70% (-75 a -65%)

83% (74 a2 91%)

-60% (-66 a -52%)

-63% (-70 a -57%)

80% (71 a 89%)

-40% (-46 a -33%)

-38% (-43 a -32%)

68% (56 a 80%)

-41 % (-48 a -34%)

-44 % (-50 a -37%)

65% (53 a 58%)

pacientes con c-LDL < 1,2(1,0a1,3) 1,3(1,1a1,4) 1,56(1,2a1,8) 1,6(1,3a1,9)
70 mg/dL en la semana
12 de tratamiento.

Estatinas moderada intensidad: Simvastatina 40 mg

Variables coprimarias
- % Reduccién c-LDL
semana 12

-71% (-77 a -64%)

- % Reduccion en la

media de c-LDL en las

semanas 10y 12
Proporcion de
pacientes con c-LDL <
70 mg/dL en la semana
12 de tratamiento.

-70% (-75 a -64%)

92% (86 a 98%)
1(1at)

-60% (-69 a -52%)

-69% (-77 a -60%)

85% (77 a 93%)
1,2(1,1a1,3)

No estudiado

No estudiado
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Estatinas moderada intensidad: Rosuvastatina 5 mg

Variables coprimarias
- % Reduccién c-LDL
semana 12

-68% (-75 a -62%) -65% (-71 a -58%)

- % Reduccion en la

media de c-LDL en las

semanas 10y 12
Proporcion de
pacientes con c-LDL <
70 mg/dL en la semana
12 de tratamiento.

-67% (-73 a -61%) -67% (-73 a -61%)

No estudiado No estudiado
86% (78 a 93%)
1,2(1,1a1,3)

87% (80 a 94%)
1,2(1,0a1,3)

Tabla n? 18

Resultados. Koren MJ, Lundqvist P, Bolognese M, Neutel JM, Monsalvo ML, Yang J, Kim JB, Scott R,
Wasserman SM, Bays H; MENDEL-2 Investigators. Anti-PCSK9 monotherapy for hypercholesterolemia:
the MENDEL-2 randomized, controlled phase Il clinical trial of evolocumab. J Am Coll Cardiol. 2014 Jun

17:63(23):2531-40.

-N¢ de pacientes: 614.

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

-Tratamiento:

- Grupo placebo: dos grupos de tratamiento con placebo, cada 2 semanas y cada 4 semanas, y placebo de ezetimiba 1 comprimido

cada 24 horas.

- Grupo ezetimiba: dos grupos de tratamiento con ezetimiba 10 mg cada 24 horas, uno asociado a placebo cada 2 semanas y otro
asociado a placebo cada 4 semanas.
- Grupo evolocumab: dos grupos de evolocumab, ambos asociados a placebo de ezetimiba cada 24 horas, uno con una dosis de
140 mg cada 2 semanas y otro con 420 mg cada 4 semanas.

-Criterios de inclusion:

- Hombres o mujeres con edad entre 18 y 80 afos.
- RCV <10% segun la escala de riesgo de Framingham.

- c-LDL 2 100 mg/dL
- TAG < 400 mg/dL
-Criterios de exclusion:

- Historia de enfermedad coronaria.
- Insuficiencia cardiaca NYHA IlI-IV.

- Arritmia no controlada.

- Hipertension no controlada.

- Con hipertensién no controlada.
- Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 con control pobre.
- Hipotiroidismo o hipertiroidismo no controlados.
-Pérdidas: se perdi6 el seguimiento de 6 pacientes, tres en los grupos de tratamiento de evolocumab, dos en los grupos de
ezetimiba y uno en el grupo placebo.
-Tipo de andlisis: por intencién de tratar.

Resultados (no se muestran los resultados del grupo placebo)

Variable evaluada en el | Ezetimiba | Evolocumab | Ezetimiba | Evolocumab Diferencia p NNT
estudio 10 mg + 140 mg 10 mg+ 420 mg (IC 95%)***
placebo cada 2 placebo | cada 4
cada 2 semanas + | cada 4 semanas +
semanas placebo semanas | placebo
N=77 N=153 N=77 N=102
Variables coprimarias
- Diferencia en la -18% -57% -19% -59% EV-140 vs EZE: | <0,0001 NA
media de c-LDL en| (-20a-15) (-60a-55) | (-22a-16) | (-61a-57) -39% (-43 a -36)
las semanas 10 y
12 EV-420 vs EZE: | <0,0001 NA
-40% (-43 a -36)
- % Reduccién c-LDL -18% -57% -19% -56% EV-140vs EZE: | <0,0001 NA
semana 12 (-21a-15) (-60a-55) | (-22a-16)| (-58 a-54) -39% (-43 a -35)
EV-420 vs EZE: | <0,0001 NA
-38% (-41 a -34)

4) Hipercolesterolemia e intolerancia a estatinas
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Alirocumab:

Tabla 19. ODYSSEY ALTERNATIVE

-N¢ de pacientes:314
-Disefio: multicéntrico (67 centros de Europa, Canada y Norte América), aleatorizado, doble-ciego, enmascarado, controlado con
farmaco activo, en grupo paralelos, fase Ill.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Este estudio de 24 semanas de duracién consta de 6 periodos:
screening, lavado, placebo run-in, tratamiento doble ciego, seguimiento y extension abierta opcional. En el periodo de tratamiento
doble ciego los pacientes fueron aleatorizados (2:2:1) a alirocumab 75mg cada 2 semanas, ezetimiba 10mg o atorvastatina 20 mg.

La dosis de Alirocumab se incrementé en la semana 12 a 150mg cada 2 semanas si en la semana 8 no se habian alcanzado cifras

de C-LDL = 70mg/dL.

alto o muy alto.

-Criterios de inclusion: pacientes >18 afios con intolerancia documentada a las estatinas

*** en pacientes con riesgo CV moderado,

Los pacientes que estuvieron en tratamiento con estatinas, ezetimiba, levadura roja de arroz u otros fibratos distintos a fenofibratos
necesitaron un periodo de dos semanas de lavado.

-Criterios de Exclusién: Pacientes en tratamiento con un fibrato diferente de fenofibrato, con intolerancia a estatinas a pesar de no
tomar la dosis diaria y pacientes que experimenten dolores musculares inexplicables durante la fase de run-in.
-Tipo de analisis: Por intencion de tratar (ITT); la eficacia fue analizada utilizando el conjunto de analisis completo (FAS), se
incluyeron todos los pacientes asignados al azar (por intencién de tratar al principio). Para el andlisis de seguridad se analizaron
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacién del estudio.

-Pérdidas: Se excluyeron 4 pacientes del analisis por ITT, 3 en el grupo de Ezetimiba y 1 en el de Atorvastatina.
- Variable principal de eficacia: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 24. El brazo de
tratamiento con Atorvastatina solo se incluye en el apartado de seguridad.
- Variables secundarias: el porcentaje de cambio en el C-LDL calculado desde el nivel basal a la semana 12, proporcion de
pacientes que alcanzan una reduccion de c-LDL por debajo de 70 mg/dL en la semana 24 y porcentaje de cambio respecto al basal
en variables lipidicas secundarias en semana 24

Resultados
NNT
Variable evaluada en el Alirocumab 75mg Q2W | Ezetimiba 10mg | Diferencia (IC P
estudio N=248 (N=126) (N=122) 95%)
Resultado principal
-% de cambio respecto al basal- -45.0£2.2 -14.622.2 -30.4+3.1 <0.0001 NA
LDL semana 24(ITT) (-36.6 a-24.2)
Resultado secundario principal:
-% de cambio respecto al basal -52.2+2.2 -17.1£ 2.2 -35.1+2.8 <0.0001 NA
C-LDL semana 24(PPS) (-40.7 a -29.5)
Resultados secundarios:
-% de cambio respecto al basal NA
-47.0 1.9 -15.6+2.0 -31.5+2.7 <0.0001
C-LDL semana 12(ITT) (-36.9 2 -26.1)
-% de cambio respecto al basal
en variables lipidicas
secundarias semana 24(ITT)
-Colesterol No-HDL -40.241.7 -14.61.7 -25.6+2.4 <0.0001 NA
(-30.4 a-28.2)
-Apolipoproteina B -36.3+1.7 -11.2£1.7 -25.1+2.4 <0.0001 NA
(-29.8 a -20.4)
-Colesterol Total -31.8+1.4 -10.9+1.4 -20.8+1.9 <0.0001 NA
(-24.7 a-17.0)
_ Lipoproteina a -25.912.4 -7.3+25 -18.743.5 <0.0001 NA
(25.5a-11.8)
ISRTS -9.3+2.7 -3.6+2.8 -5.7+3.9 0.14
-Trigliceridos (1332 1.9) NA
7.7£1.7 6.8+1.7 0.9+2.4 0.70
-C-HDL (-3.8 2 5.6) NA
i . 4.8+1.2 2.9+1.2 1.9+1.7 0.28
-Apolipoproteina A1 (-1.5a5.3) NA
-% pacientes que alcanzaron
niveles <70mg/dL en pacientes
de alto riesgo o < 100mg/dL en 38.0 3
pacientes de muy alto riesgo 41.9 44 (28.7 2 47.3) <0.0001 (3a4)
-<70mg/dL sin considerar el
riesgo
Evolocumab:
| Tabla n° 20 |
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Resultados. Stroes E, Colquhoun D, Sullivan D, Civeira F, Rosenson RS, Watts GF, Bruckert E,
Cho L, Dent R, Knusel B, Xue A, Scott R, Wasserman SM, Rocco M; GAUSS-2 Investigators. Anti-
PCSK9 antibody effectively lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAUSS-2
randomized, placebo-controlled phase 3 clinical trial of evolocumab. J Am Coll Cardiol. 2014 Jun
17;63(23):2541-8..

-N¢ de pacientes: 307.
-Disefio: fase lll, doble ciego, aleatorizado 2:2:1:1, multicéntrico, controlado con placebo.

-Tratamiento:

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

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

-Criterios de inclusién:

- Edad entre 18 y 80 anos.

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

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

- Intolerancia a 2 o més estatinas, definida esta intolerancia como “incapacidad para tolerar ninguna dosis o0 aumentar la dosis por
encima de las dosis mas bajas disponibles, debido a la aparicion de efectos adversos musculares intolerables.

- TAG < 400 mg/dL.

-Criterios de exclusion:

- Insuficiencia cardiaca NYHA 1lI-IV.

- Arritmia no controlada.

- Hipertensién no controlada.

- Hipertensién no controlada.

- Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 con control pobre.
- Hipotiroidismo o hipertiroidismo no controlados.

-Pérdidas: 1 paciente en el grupo de evolocumab 140 mg cada 2 semanas.
-Tipo de analisis: por intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el | Ezetimiba | Evolocumab | Ezetimiba | Evolocumab Diferencia P NNT
estudio 10 mg + 140 mg 10 mg+ 420 mg (IC 95%)***
placebo cada 2 placebo | cada 4
cada 2 semanas + | cada4 semanas +
semanas placebo semanas | placebo
=51 N=103 =51 N=102
Variables coprimarias
- % Reduccidn c-LDL -18% -56% -15% -53% EV-140 vs EZE: | <0,0001 NA
semana 12 (-23a-13) (-60a-52) | (-19a-11)| (-56 a-50) -38% (-44 a -32)
EV-420 vs EZE: | <0,0001 NA
-38% (-42 a -33)
- Diferencia en Ia -19% -56% -17% -65% EV-140 vs EZE: | <0,0001 NA

media de c-LDL en| (-24a-15) | (-60a-53) |(-21a-13)| (-58a-52) | -38% (-44 a -32)
las semanas 10 y
12 EV-420 vs EZE: | <0,0001 NA
-38% (-42 a -33)

Proporcién de pacientes 3 (6%) 76 (74%) 4 (8%) 76 (75%) EV-140 vs EZE: EV-140 vs EZE:
que alcanzan objetivo -68% (-57 a -79) 1,5(1,3a1,7)
(segun riesgo). EV-420 vs EZE:
EV-420 vs EZE: 1,5(1,3a1,8)
-67% (-55 a -78)
- Alto riesgo (objetivo| 2 (7%) 36 (77%) 1(4%) 40 (76%)
<100 mg/dL)
- Riesgo intermedio 1(8%) 28 (80%) 3 (20%) 29 (91%)
(objetivo <130 mg/dL)
- Bajo riesgo (objetivo| 0 (0%) 12 (92%) 0(0%) 7 (70%)
<160 mg/dL)

5) Estudios de extension
EVOLOCUMAB
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Tabla n® 21
Estudios Osler 1-2. Sabatine M. NEJM 2015; 372:1500-9

-N¢ de pacientes: 4465 pacientes.

-Disefio: Se trata de dos estudios fase Il/ll, abierto y aleatorizado actualmente en curso para valorar la seguridad y eficacia a
largo plazo de Evolocumab en pacientes que finalizaron el tratamiento en un estudio original.

En cada estudio de extension, los pacientes se aleatorizaron 2:1 para recibir Evolocumab mas el tratamiento estandar (grupo
de evolocumab) o Gnicamente el tratamiento estandar (grupo control) durante el primer afio del estudio.

Al final del primer afo (semana 52 en OSLER y 48 en OSLER-2), los pacientes eran aptos para pasar al periodo de solo
Repatha en el que todos los pacientes podian recibir Repatha en abierto durante 4 afios mas (OSLER) o 1 afio mas (OSLER-
2).

-Tratamiento:

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

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

Resultados

En OSLER se incluyeron un total de 1.324

pacientes. Evolocumab redujo significativamente el 140+

C-LDL respecto al valor basal en la semana 12 y en s .

la semana 52 en comparaciéon con el grupo control o g1 == ~—f Standard therapy

(p<0,001). Los efectos del tratamiento continuaron \

durante 124 semanas, como lo demuestra la g 1

reduccion del C-LDL desde la semana 12 del estudio [ i

original hasta la semana 112 del estudio de _‘E~ | g

extension abierto. En OSLER-2 Evolocumab redujo £

significativamente el C-LDL respecto al valor basal ﬁ

en la semana 12 en comparacién con el grupo de g i 5

control (p< 0,001). Los efectos del tratamiento fueron s T e

continuados, como lo demuestra la reduccién del C- g

LDL desde la semana 12 hasta la 24 del estudio de

extension abierto. También se redujo 1

significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-

HDL, ApoB/ApoA1, C-VLDL, TG y Lp(a), y aumenté ot T T T 1

el C-HDL y ApoA1 desde el nivel basal hasta la "l“:: £ o # 2

semana 52 en OSLER y la semana 24 en OSLER-2 ' Wesks

en comparacion con el grupo de control (p< 0,001).| g at Rick

El C-LDL y otros parametros lipidicos volvieron al| Standardtherapy UL R T £ 1376 402 1213

nivel basal en el plazo de 12 semanas tras la| Fobama me o N 28 ul 508

interrupcion del tratamiento con Evolocumab al o g

comienzo de los estudios OSLER u OSLER-2, sin ;;srilggg-':?:ﬂ;rm?mdlh R o " .

evidencia de efecto rebote. Pyalus <0000 <0001 <0.001 <0001 <0001

En un analisis exploratorio en una variable Figure 1. Low-Density Lipopeatein (LDL) Cholesterol Levels.

compuesta de eventos cardiovasculares, se encontro| (nL cholesterol was measured in bath the OSLER-1 and OSLER-2 trizls at 12, 24, and 48 weeks and in the OSLER-1

una tasa mas baja de eventos al afo en el grupo de | trial at 4 and 36 weeks. Shown are median values with 5% confidence intervals in the two studies. Values for the

evolocumab (0,95% vs 2,18%, HR=0,47 baseline measurement were obtained before randomization into a parent study. The dashed lines indicate that pa-

1C95%=0,28-0,78, P=0,003). tients wera recewing either evolocumab or placebo during the period from baseline to enrollment into OSLER. In
the chart below the graph, the absolute and percentage reductions in the LDL level in the evolocumab group are
compared with those in the standard-therapy group and are presented as means. To convert the values for choles-
terol to millimeles per liter, multiply by 0.02586.

Supplemental Table 4 — Patient Incidence of Cardiovascular Clinical Events

Endpoint Evolocumab plus  Standard of care  Hazard Ratio
3
90 Hazard ratio, 0.47 (353 1, 0.28-0.78) standard of care alone (95% CD
T 50 P-0.003 Standard therapy (N=2976) (N=1489)
= 2 . . )
g 70 T n (%) n (%)
i &0 - -
a 7 e 2 2 N
E - 1 e » ) All cardiovascular events 29 (0.95) 31(2.18) (0.28-0.78)
= -4 pod == i I . -k
i — Feelocumss MACE 28 (0.95) 30211 047
2 o o g = < (0.28,0.78)
= 1 T T T T T T T T T T T 1
g 304 o 30 60 %0 12¢ 150 180 210 240 270 300 330 365 Death 4(0.14) 6(0.41)
3
Y20 Cardiovascular or unknown 4(0.1) 3(02)
10+ ‘Non-cardiovascular 0(0.0) 3(0.2)
0 - T T T T f T T T T — 1 Coronary events 22 (0.75) 18 (1.30)
1 1 1 1 7 1
[ 30 &0 %0 120 150 180 210 240 70 300 330 365 Myocardial infarction 9(03) 5(03)
s since Randomization -
Day Hospitalization for unstable angina 3(01) 3(0.2)
Mo. at Risk y .
standard therapy 1489 1436 1481 1473 1467 1463 1458 1454 1447 1435 1428 1361 407 Coronary revascularization 15 (0.5) 17(L1)
Evolocumab 1976 TAT0 23967 2949 1938 7930 I9@0 2910 2900 2ERS ZE71  I7TR B43 Cerebrovascular events 4 (0.14) 7(047)
Figure 2. Cumulative Incidence of Cardiovascular Events. Stroke 30 20
Included ameng the cardiovascular events were death, myocardial infarction, unstable angina requiring hospitaliza- Transient ischemic attack 1(00) 5(03)
tion, coronary revascularization, stroke, transient ischemic attack, and hospitalization for heart failure. Cardiovascu-  Heart failure requiring hospitalization 1(0.03) 1(0.07)

lar events were reported in 29 of 2076 patients in the evolocumab group [Kaplan—Meier 1year event rate, 0.95%)
and in 31 of 1489 patients in the standard-therapy group (Kaplan—Bdeier I-vear event rate, 2.18%). The inset shows
the same data on an expanded y axis. The P value was calculated with the use of a log-rank test.

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

MACE is a post hoc composite that includes death, major coronary events, and major cerebrovascular events.
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El objetivo del tratamiento de las dislipemias es prevenir la morbilidad cardiovascular y la
mortalidad, lo que es la limitacion mas evidente de este farmaco.

La asociacion entre la reduccion del C-LDL y la prevencién 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 eleccién. Evolocumab es un hipolipemiante con un nuevo mecanismo de
accion, por lo que 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, no se conoce la relevancia clinica del efecto hipolipemiante
observado. Se esta realizando un ensayo clinico con Evolocumab de resultados cardiovasculares
(estudio FOURIER) que ya ha completado el reclutamiento (n=27.564) en pacientes con
hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular evidente (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01764633) cuyos resultados se esperan para 2018. Con Alirocumab, se esta realizando un
ensayo clinico de resultados cardiovasculares (estudio ODYSSEY OUTCOMES) que ya ha
completado el reclutamiento (n=18.000) en pacientes con hipercolesterolemia y sindrome
coronario agudo (Clinicaltrials.gov identifier: NCT NCT01663402) cuyos resultados se esperan
para 2018.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad prdctica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Disefio de los estudios

Todos los estudios fueron aleatorizados, multicéntricos, con comparador activo y/o placebo, y con
disefio doble ciego, por lo que la validez interna de sus resultados es elevada, y presentan una
baja probabilidad de sesgo.

Seguimiento y analisis de datos

En relacién al seguimiento, en todos los ensayos se especifica de manera clara la relacion de
pérdidas y sus causas. No se presentan pérdidas importantes que hagan pensar que puedan
estar perdiéndose datos relevantes de cara a los resultados que se pretenden demostrar segun el
diserio de los estudios.

En todos los ensayos el andlisis de la variable principal y de las secundarias importantes se
realiza por intencién de tratar.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Comparador
El comparador fue placebo, ezetimiba o la asociacién de ezetimiba a estatinas en funcion del perfil

de pacientes estudiado, por lo que puede considerarse como adecuado en los diferentes estudios
disponibles para las situaciones clinicas de los pacientes incluidos.

Variable principal

Los objetivos de reduccion de c-LDL que constituyeron la variable principal de eficacia carecen de
relevancia clinica en ausencia de resultados de reduccion de morbi-mortalidad. Segin valora la
propia EMA en las guias para el disefio de ensayos clinicos con farmacos hipolipemiantes, “el
objetivo principal del tratamiento de trastornos de lipidos es prevenir la morbilidad y la
mortalidad asociadas con los niveles de lipidos alterados cardiovascular. Los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa han acumulado considerables evidencias de reduccion de eventos
cardiovasculares (incluido el accidente cerebrovascular) y la mortalidad global en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular, independientemente de sus niveles de c-LDL. Esta evidencia,
que puede considerarse como robusta no es consistente con otros agentes
hipolipemiantes”.

Las dltimas guias de practica clinica sobre prevencion CV publicadas, incluida la guia de la
Sociedad Americana de Cardiologia y la mas reciente, la Guia NICE de 2015, suprime el
tratamiento en funcién de objetivos de c-LDL, y establece la necesidad de tratamiento
hipolipemiante en funcién de la valoracién de RCV.
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El Informe de Posicionamiento Terapéutico de evolocumab recientemente publicado por la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios detalla este aspecto con el siguiente
texto: “En cualquier caso, el objetivo ultimo del tratamiento es la reduccién 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 més adecuada para evaluar la eficacia de tratamientos hipolipemiantes en
ensayos clinicos”.

Actualmente no se dispone de resultados de estudios especificos de morbimortalidad CV con
Alirocumab. Tan s6lo existe un estudio exploratorio de MACE que compila toda la informacion de
los EC fase Ill y un analisis post hoc en el ensayo LONG TERM.

En el primer estudio exploratorio el riesgo en el grupo de alirocumab fue de 1.6% (52/3182) frente
a un 1.8% (33/1792) en el grupo control con un HR (IC95%): 0.81 (0.52 a 1.25) no pudiendo
sacarse conclusiones debido al escaso numero de MACE. En el estudio se seguridad a largo
plazo LONG TERM el nimero de MACE fue 1.7% (27/1550) en el grupo de alirocumab frente al
3.3% (26/788) en el grupo placebo con un HR (IC95%): 0.52 (0.31 a 0.90). Este analisis sugiere
que alirocumab maés la terapia habitual podria reducir la morbimortalidad cardiovascular en
comparacion con la terapia habitual sola.

Tiempo en el que se evalua la variable principal

La duracién de los ensayos clinicos es muy limitada, los EC para Evolocumab tienen una duracion
de 12 semanas en la mayor parte de ellos, con sé6lo un estudio de 52 semanas de duracién. En el
caso de Alirocumab, tienen una duracién de 24 semanas en la mayor parte de ellos; ensayos
como el LONG TERM de 18 meses de duracién o el COMBO Il con 24 meses de seguimiento
permiten mostrar la eficacia y la seguridad a corto-medio plazo.

Sera necesario realizar estudio a mas largo plazo para poder constatar la verdadera magnitud del
efecto del farmaco mas alla de una reduccién de cifras de C-LDL.

Aplicabilidad de los resultados

= Seleccion de pacientes
Un total de 10.067 y 7.236 pacientes fueron inicialmente seleccionados para su inclusién en los
ensayos clinicos fase 3 de Alirocumab y Evolocumab, respectivamente (Salvo el EC HIGH FH del
que no se disponen de datos). De estos, un total de 4.675 pacientes (46.4%), en el caso de
alirocumab y 3.268 pacientes (45,2%), en caso de evolocumab, no fueron finalmente
aleatorizados. Esta proporcién indica que la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusién
supone una representacion de la poblacién que excluye a casi la mitad de los pacientes que
inicialmente serian considerados candidatos a recibir este tratamiento a juicio de los
investigadores participantes. Esto hace que la poblacion incluida en los ensayos clinicos sea poco
representativa de la poblacion diana y la aplicabilidad de los resultados quede sometida a una
elevada incertidumbre.

Estudio Screening Excluidos %
FH I 597 111 18.6%
FH I 322 73 22.7%
HIGH FH - - -
LONG TERM 5142 2801 54.5%
COMBO | 640 324 50.6%
COMBO Il 1112 392 35.2%
OPTIONS | 859 504 58.6%
OPTIONS lI 672 367 54.6%
ALTERNATIVE 519 158* 30.4%
MONO 204 103 50.5%
Total 10.067 4675 46.4%
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Estudio Screening Excluidos %

DESCARTES 2.120 1.215| 57,3%
TESLA 52 2 3,8%
LAPLACE-2 3.590 1.523 | 42,4%
RUTHEFORD-2 415 84| 20,2%
MENDEL-2 1.059 444 | 41,9%
GAUSS-2 No reportado | No reportado -
Total 7.236 3.268| 45,2%

= Edad

En los EC de alirocumab, el 36.9% de los pacientes tenia > 65 afos, pero tan solo el 9.1 % de los
pacientes tenia mas de 75 arios. La informacién de alirocumab en poblacién mayor de 75 afos es

limitada.
EC/ FHI FHII HIGH Long COMBO | COMBO OPTIONS | OPTIONS  ALTERNATIVE MONO TOTAL
Edad FH Term 1] 1}
<45 142 59 31 157 13 24 18 15 9 0 468
(29%) (24%) (29%) (%) (4%) (3%) (5%) (5%) (3%) (8.8%)
245- 263 139 62 1317 172 (54%) 410 (57%) 174 173 (57%) 161 84 2955
<65 (54%) (56%) (58%)  (56%) (49%) (51%) (82%)  (55.8%)
265- 72 43 13 678 99 229 (32%) 125 93 100 19 1471
<75 (15%) (17%) (12%)  (29%) (31%) (35%) (31%) (32%) (18%)  (27.8%)
275 9 8 1 189 32 57 38 24 44 0 402
%) (3%)  (1%)  (8%) (10%) (8%) (11%) (8%) (14%) (9.1)
5296
En los EC de evolocumab, el 26,7% de los pacientes tenia > 65 afios. Sélo el 3,3% de los

pacientes tenia mas de 74 anos y ningln paciente tenia mas de 84 afnos.

= Riesgo Cardiovascular y Comorbilidad

Age 65-74 Age 75-84 Age 85+
PK Trials (N = 577) 9 (1.6%) 0 (0%) 0 (0%)
Controlled Trials (N = 6026) 15656 (25.8%) 223 (3.7%) 0 (0%)
Non Controlled trials (N = 198) 26 (13.1%) 3 (1.5%) 0 (0%)
]

En los estudios fase 3 de alirocumab, podemos destacar que, de los 5296 pacientes incluidos en
los 10 estudios, 5138 (97%) pacientes presentaban un RCV alto o muy alto:

- 3392 (64.1%) pacientes con antecedentes de cualquier ECV.

- 1816 (34.3%) pacientes con Infarto de Miocardio previo.

- 2390 (45.1%) pacientes con procedimiento de revascularizacion.

- 416 (7.9%) pacientes con un ACV previo.

44



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Hipercolesterolemia

Tipo de
Riesgo CV Hipercolesterole Factores de Riesgo
Edad mia
EC (N) afos Muy
mzsd Elevad | Modera No Fumado
eIe(\)/ad O era | HFHe | oo | DMII| HTA !
486 57 | 210
FHI 249 | 237 a A ¢ 69
ase) | 5213 | g10y | oo 0 (1 0)0 % | o | ? % (4? % | (14
249 81
FHII 96 153 10 49
249) | 2213 | 500 | (61%) v (10)0% 0 | (4%) (3§% (20%)
107 15 | 61
HIGH FH 61 46 A > o 21
qony | 50£13 | e | g 0 (1 0)0 % | o | 4)1 % (5§ % | 2o
Long 809 | 1762
Term | 60+10 (312‘2/1) (%9/2) 0 (14;(,/50 ) (ggf/f) (34% | (75% ég% )
(2341) ) )
316 136 | 280
COMEO | ) 316 € ¢ 60
316) 639 | (1 o)o % | o 0 0 | (o0 (4? % (ss)a % | (19%)
COMBO 720 221 | 580
I 6149 | (100% | 0 0 0 (1639/ ) | @1% | (1% (21255 )
(720) ) ) )
OPTION | ..o | 214 | 141 o 32 | 328 | gl | Gho| 68
S1(355) - (60%) | (40%) (9%) (91%) ) ° ) ° 1 (19%)
OPTION | .. ..o | 192 | 11 o a0 | 24 | 0| S0 58
sn3os) | °1* (63%) | (37%) (3% | @7%) | 475 (s
ATIVE | sasio | 170 | 8 | 43 | 47 | 267 | o | 0 2
* (54%) | (28%) | (14%) | (15%) | (85%) (7%)
(304) ) )
32
MONO 103 103 4 11
(103) S . O | ooy | O | (100%) | (4%) (3; % | (11%)

Aun asi, los estudios de Alirocumab excluyeron pacientes con:

YVVVYVVYY

Niveles de triglicéridos en ayunos superiores a 400 mg/dl.
Eventos cardiovasculares graves recientes
Insuficiencia cardiaca grados lll y IV
Enfermedad renal o hepatica grave.
Diabetes tipo 1 y tipo 2 con deficiente control.
Pacientes con hipertension no controlada.

Sin duda, esta seleccion de pacientes propicia que el RCV de la poblacién en la que se ha
estudiado Alirocumab sea bajo-moderado, y no estén adecuadamente representados los
pacientes con alto RCV.

En los estudios fase 2-3 de evolocumab se han incluido diferentes perfiles de pacientes. Del total
de los 7.887 pacientes incluidos en dichos estudios, el 58,6% se definen como pacientes con RCV
bajo, y el 24,8% eran pacientes que podrian clasificarse como de RCV intermedio. Sélo un 6,9%
eran pacientes con HF y solo un 5,9% eran pacientes intolerantes a estatinas. El perfil de estos
pacientes se muestra en la tabla inferior.
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Estudio Perfil pacientes N Pacientes % Total %
MENDEL-1 406 5%
DESCARTES 901 11%
LAPLACE-2 Bajo RCV (Framingham < 10%) 2.067 26% 4.618 58,6%
MENDEL-2 615 8%
LAPLACE-1 629 8%
1F{UTHEF{FOF{D- 167 20,
HFHe 496 6,3%
2F’{UTHEF{FOF{D- 329 4%
TESLA HFHo 49 1% 49 0,6%
Riesgo intermedio (Pacientes
procedentes de los estudios:
OSLER-1 MENDEL-1, RUTHEFORD-1, 1.324 17%
GAUSS-1, LAPLACE TIMI 57 y 1.953 24,8%
YUKAWA-1)
Igé‘PLACE TIMI Riesgo intermedio 629 8%
GAUSS-1 Pacientes intolerantes a 157 2% 464 5.9%
GAUSS-2 estatinas 307 4%
YUKAWA-1 Alto RCV (poblacién japonesa) 307 4% 307 3,9%
Todos 7.887 100% 7.887 | 100,0%

Algunas de las comorbilidades mas frecuentes e importantes en una poblaciéon de pacientes de
elevado riesgo cardiovascular estdn minimamente representadas o ausentes en los estudios que

formaron parte del desarrollo del farmaco.
Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

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

| s302 | e0qo) | 513 | 62010
Cardiopatia isquémica

| <% | 3% ] 31% | 20%
Diabetes Mellitus tipo 2

[ <% | 16w ] 7% [ 20%
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

| 1% | 20% ] 59% [ 32%
Riesgo segiin 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)

| 1429229 | 109,141,1) | 1555049 | 193,1(58,5)

Tabla extraida del Informe de Posicionamiento Terapéutico de evolocumab.

Los estudios de evolocumab excluyeron pacientes con:

o Niveles de triglicéridos en ayunos superiores a 400 mg/dl.

Eventos cardiovasculares graves recientes
Insuficiencia cardiaca grados Il y IV
Enfermedad renal o hepatica grave.

Diabetes tipo 1 y tipo 2 con deficiente control.
Pacientes con hipertension no controlada.

O O O O O O
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Sin duda, esta seleccion de pacientes propicia que el RCV de la poblacién en la que se ha
estudiado evolocumab sea bajo-moderado, y no estén adecuadamente representados los
pacientes con algo RCV.

C. Relevancia clinica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

Morbi-Mortalidad Cardiovascular.

Tal y como se recoge en las fichas técnicas de los anticuerpos anti-PCSK9, estos anticuerpos no
han demostrado hasta la fecha reducir la morbi-mortalidad cardiovascular. Los resultados
actualmente disponibles son sélo valorables en términos de capacidad de reduccion de las cifras
basales de c-LDL, sin disponer de informacion acerca de la reduccién de eventos
cardiovasculares que se reflejen en un beneficio clinico para el paciente.

Como se ha comentado anteriormente, se estd realizando ensayos clinicos de resultados
cardiovasculares (estudios FOURIER y OUTCOMES) que ya han completado el reclutamiento
(n=27.564 y n=18.000) en pacientes con hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular
evidente (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01764633y NCT01663402) cuyos resultados se esperan
para 2018.

Reduccion de cifras C-LDL

Evolocumab y alirocumab logran reducciones adicionales del cLDL que se sitdan en torno al 30%
frente a ezetimiba y el 60% frente a placebo. Los pocos datos disponibles en pacientes con HFHo
muestran reducciones mas moderadas (reduccion del 30% sobre el nivel basal) frente a placebo
en adicion a la terapia con estatinas y ezetimiba.

Para valorar la relevancia clinica de estos resultados es necesario analizar estos resultados en el
contexto de las diferentes situaciones clinicas estudiadas, siempre teniendo en cuenta que estos
resultados de reducciéon de cifras de C-LDL no han demostrado correlacién con una disminucion
en la morbilidad y mortalidad CV, por lo que no deben interpretarse los datos en este sentido.

. " . % Reduccion % Reduccion
Estudio Perfil pacientes c-LDL basal Alirocumab comparador
Pacientes con heFH sin control
FHI adecuado de las cifras de C-LDL a pesar 144.5 -48.3 % 9.1%
del tratamiento con estatinas a dosis ’ c-LDL: 71 mg/dL c-LDL: 1565 mg/dL
maximas
Pacientes con heFH sin control
FHII adecuado de las cifras de C-LDL a pesar 134.3 -48.7 % 2.8%
del tratamiento con estatinas a dosis : c-LDL:68 mg/dL c-LDL: 136 mg/dL
maximas
Pacientes con heFH con cifra de C-LDL
- -45.7% -6.6%
HIGH FH 2160mg/dL§ pesar dell trajca.mlento con 198.6 ¢-LDL:107mg/dL c-LDL: 182 mg/dL
estatinas a dosis maximas
Pacientes con heFH o con RCV elevado
(ECV estable o riesgo cardiovascular
equivalente a cardiopatia isquémica) sin -61.0% 0.8%
LONG TERM control adecuado de las cifras de C-LDL 1224 c-LDL: 48 mg/dL c-LDL: 119 mg/dL
a pesar del tratamiento con estatinas a
dosis maximas

47




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia ALIROCUMAB y EVOLOCUMAB

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Hipercolesterolemia
Pacientes con RCV elevado sin control
adecuado de las cifras de C-LDL a pesar -48.2% -2.3%
CoMBO I del tratamiento con estatinas a dosis 1024 c-LDL: 50 mg/dL c-LDL: 100mg/dL
maximas
Pacientes con RCV elevado sin control
adecuado de las cifras de C-LDL a pesar -50.6% -20.7%
COMBO Il del tratamiento con estatinas a dosis 106.4 c-LDL: 51 mg/dL c-LDL: 82 mg/dL
maximas
Pacientes con intolerancia a estatinas y -45.0% -14.6%
ALTERNATIVE RCV moderado, alto o muy alto 192.6 cLDL108 mg/dL |  c-LDL: 160mg/dL
Pacientes con hipercolesterolemia sin o o
MONO tratamiento hipolipemiante y RCV 139.7 C-LD_L4:.74:§ goﬁg/dL C-LD|__Z1 ;5:166/?1’19/dL
moderado.
Estudio Perfil pacientes c-LDL basal % Reduccion % Reduccion
EVO comparador
LAPLACE-2 Pacientes con moderado-bajo RCV:
c-LDL < 110 mg/dL, 17-23% de los
pacientes presentaba enfermedad
arterial coronaria, el 9,9-11,1% -76 % (-87, -66) -15% (-8, -24) c-LDL:
presentaba enfermedad vascular 109,1 c-LDL: 26 mg/dL 92 mg/dL
periférica o enfermedad
cerebrovascular y entre un 13,3-
19,9% de diabéticos tipo 2.
GAUSS-2 Pacientes con intolerancia a estatinas
(al menos 2 estatinas previas)
definida como la imposibilidad de
administrar ninguna dosis o
incrementar a partir de la dosis 1931 -57 % (-61, -53) -18% (-23a-13) c-
minima por presencia de efectos ’ c-LDL: 83 mg/dL LDL: 158 mg/dL
adversos musculares. El 60% de alto
RCV segun la clasificacion de la
NCEP. Un 30% con RCV moderado-
bajo.
MENDEL-2 Pacientes con bajo RCV (criterio de
inclusién: Framminghan <10%,
presentando el 90% de los pacientes 142.9 -58% (-60, -55) | -18% (-15,-21) ¢-
<1 FRCV) con ¢-LDL entre 100-190 ’ c-LDL: 60 mg/dL LDL: 117 mg/dL
mg/dL y TAG < 400 mg/dL.
RUTHEFORD-2 Pacientes con Hipercolesterolemia
Familiar Heterocigotica (criterios 155.5 -61 % (-65, -58) | -1% (-6, 4) c-LDL: sin
Simon Broome) ’ c-LDL: 61 mg/dL reduccién (placebo)

La potencia de reduccion de estos farmacos es similar a la probada en los estudios de estatinas
de alta intensidad, con la diferencia de que estas han demostrado una disminucién de la morbi-

mortalidad.

Dentro de este grupo de agentes hipolipemiantes de alta intensidad, es decir, que reducen las
cifras de C-LDL =250% encontramos junto con los anticuerpos anti-PCSK9 la Atorvastatina a dosis
de 40-80mg y la Rosuvastatina a dosis de 20/40mg. La ezetimiba se encuentra entre los farmacos
de intensidad baja, alcanzando disminuciones en los niveles plasmaticos menores al 30%.

En comparacién con otras alternativas de tratamiento, y en términos de reduccién de c-LDL, en la
siguiente tabla se muestran las dosis equipolentes de los diferentes agentes hipolipemiantes (no
se incluyen fibratos):
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. INTENSIDAD BAJA INTENSIDAD MODERADA .,
. >509
Farmaco Reduccion c-LDL <30% Reduccion c-LDL 30-50% INTENSIDAD ALTA Reduccion c-LDL 250%
Estatinas
Atorvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Fluvastatina 20 mg 40 mg 80 mg
Lovastatina 20 mg 40 mg
Pitavastatina 1 mg 2mg 4 mg
Pravastatina 10 mg 20 mg 40 mg
Rosuvastatina 5mg 10 mg 20 mg 40 mg
Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg
Otros hipolipemiantes
75 mg cada
Alirocumab* 2 semanas 150 mg cada
150 mgcada | 2 semanas
4 semanas
. 140 mg cada
Evolocumab 2 semanas
Ezetimiba 10 mg
* Pautas actualmente recogidas en la ficha técnica. En el caso de alirocumab la ficha técnica recoge la recomendacion de
ajuste de dosificaciéon siguiente: “Los pacientes se deben tratar con las dosis mas bajas necesarias para alcanzarla
reduccién deseada de C-LDL”. Considerar en este caso la posibilidad de utilizacién de la pauta de 150 mg cada 4
semanas estudiada en ODISSEY CHOICE II.

La reduccioén lograda por los anticuerpos anti-PCSK9 podria incluso superar la reduccion deseada
en los niveles de c-LDL, tal y como se muestra en la tabla anterior.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

Actualmente no existen estudios de equivalencia publicados.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Ambos medicamentos logran resultados semejantes en cuanto a la disminucién de LDL, como se
ha descrito anteriormente, por lo que se podrian considerar alternativas terapéuticas equivalentes

5.2.c Evaluacién de las pruebas de cribado utilizadas

No procede

5.3 Revisiones sistemdticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemdticas publicadas

En fecha 28/04/2016 se realizé busqueda bibliografica en Medline. Se disponen de 4 meta-
andlisis de anticuerpos monoclonales anti-PCSKO9.
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La mortalidad por cualquier causa se redujo de forma estadisticamente significativa en el grupo de
tratamiento con anticuerpos PCSK9 vs no tratamiento PCSK9: tasas de 0.31% (19/6187
pacientes) vs 0.53% (21/3971 pacientes) (OR, 0.45 [95% CI, 0.23 to 0.86]; P = 0.015;
heterogeneidad P = 0.63; I2 = 0%). No se detect6 inconsistencia entre los ensayos (/12 = 0%).

Figure 1. All-cause mortality.
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Figure 2. Cardigvascular mortality.
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Infarto de miocardio y angina inestable

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

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

Figure 3. Myscardial infarction (top) and unstable angina (bottom).
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Referencia: Zhang X, Zhu Q, Zhu L et al. Safety and efficacy of anti-PCSK9 antibodies: a meta-analysis of 25
randomized, controlled trials. BMCMedicine 2015; 13:123

Breve descripcién del metaandlisis

Se incluyeron 25 ensayos con un total de 12.200 pacientes.

Criterios de inclusion: Estudios fase Il y Ill randomizados, que evaluaran la seguridad y eficacia de anticuerpos anti PCSK9
( evolocumab y alirocumab) y expresaran los resultados en diferencias de medias con un 1C95%.

Criterios de exclusion: Estudios en animales, ensayos no randomizados y que emplearan otros anticuerpos monoclonales
anti-PCSK9..

Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control: Tratamiento Activo Anticuerpo Monoclonal anti PCSK9 frente al
control placebo o ezetimiba con o sin otro tratamiento hipolipemiante.

Resultados
Variable evaluada en . Diferencia de
el metaandlisis Grupo Activo Control medias (IC95%) P F
Alirocumab 50/150mg
Placebo -52.6%
Q2w (-58.14-47.1) <0.0001 82.8%
Resultado principal
Alirocumab 75/150mg
Reduccion LDL Q2w Ezetimiba -29.9% <0.0001 0%
(-32.9 a -26.8)
Alirocumab 32.1%
150/300mg Placebo N <0.0001 90.6%
Q4w (-48.71 a -15.6))

Se muestran solo los resultados del subgrupo de Alirocumab, No se proporcionan datos conjuntos de los dos farmacos.

Lipinski MJ, Benedetto U,Escarcega RO, Biondi-Zoccai G, Lhermusier T, Baker NC et al.
The impact of proprotein convertase subtilisinkexin type 9 serine protease inhibitors on
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lipid levels and outcomes in patients with primary hypercholesterolaemia: a network meta-
analysis. European Heart Journal (2016) 37, 536-545

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

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

Santos RD. Review. PCSK?9 inhibitors reduce mortality but increase neurocognitive events
in hypercholesterolemia. Ann Intern Med. 2016 Mar 15;164(6):JC3

High-dose PCSK9 inhibitors vs placebo in primary
hypercholesterolemia*

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

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

adverse events

*MACE = major adverse cardiovascular events; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin-kexin type
9 serine protease; other abbreviations defined in Glossary. Weighted PCSK9 inhibitor event rates,
RRR, RRI, NNT, NNH, and CI calculated from control event rates and odds ratios in article using a
random-effects model.

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

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No existen comparaciones indirectas publicadas hasta la fecha.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

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

‘ 5.4.1 Guias de Prdctica clinica

1) European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (version
2012).

En su ultima version, publicada en 2012, no se incluyen los anticuerpos anti-PCSK9, y se
establecen los siguientes criterios de tratamiento, guiado por objetivos de c-LDL, con las
siguientes recomendaciones:

- En pacientes con RCV bajo-moderado, se recomiendan niveles objetivo de ¢c-LDL <115 mg/dL y
<190 mg/dL de colesterol total.

- En pacientes con alto RCV, se recomiendan cifras objetivo de <100 mg/dL de c-LDL.

- En pacientes de muy alto RCV, se recomiendan cifras objetivo de <70 mg/dL de c-LDL, o una
reduccion del 50% de las cifras basales si no pueden lograrse estas cifras objetivo.

- Los pacientes con HF deben considerarse pacientes de alto RCV.
- En pacientes con SCA, el tratamiento con estatinas debe iniciarse durante la hospitalizacion.

- En la prevencion del ictus no hemorragico: el tratamiento con estatinas debe comenzarse en
todos los pacientes con enfermedad arteriosclerética establecida y en pacientes de alto riesgo de
desarrollar enfermedad CV. Debe iniciarse tratamiento con estatinas en pacientes con historia de
ictus isquémico no cardioembadlico.

- La enfermedad oclusiva arterial de miembros inferiores y la enfermedad carotidea arterial son
condiciones de enfermedad cardiovascular de riesgo equivalente para las que se recomienda la
terapia hipolipemiante.

2) American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)

En este guia de 2013 no se incluyen los anticuerpos monoclonales. Entre las recomendaciones
mas importantes reflejadas se encuentra la de eliminar los objetivos de cifras C-LDL e iniciar el
tratamiento con estatinas en funcion del riesgo de los pacientes. Asi se establecen 4 grupos de
pacientes con RCV elevado:

— Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida: dependiendo de
la edad, deben recibir tratamiento de alta intensidad con estatinas (si su edad es <75
anos) o de intensidad moderada (si >75 anos).

— Pacientes con cLDL 2190 mg/dL deben recibir un tratamiento de alta intensidad con
estatinas.

— Pacientes diabéticos con edad comprendida entre 40-75 afios y un cLDL entre 70-189
mg/dL, sin enfermedad cardiovascular establecida deben recibir un tratamiento de
intensidad moderada con estatinas. Si el RCV a 10 afos es 27,5%, tratamiento de alta
intensidad con estatinas.

— En prevencién primaria (pacientes sin una enfermedad cardiovascular establecida) y
pacientes diabéticos con unos niveles de cLDL entre 70-189 mg/dL y un riesgo
cardiovascular estimado a 10 afos 27,5% deben recibir un tratamiento moderado o
intensivo con estatinas.
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-En el caso de ser necesaria la adicion de otros farmacos siempre debe reforzarse previamente la
adherencia al tratamiento con estatinas y a los cambios en el estilo de vida.

-El panel de experto no aboga por la combinacién sistematica de una estatina y otro farmaco
hipolipemiante a pesar de reducir los eventos CV.

-En los pacientes con RCV elevado sin respuesta a estatinas o pacientes que no toleran las dosis
de estatinas necesarias para disminuir los niveles C-LDL a los niveles recomendados o los
pacientes totalmente intolerantes a estatinas se podria considerar un tratamiento hipolipemiante
no basado en estatinas.

-En los pacientes con alto riesgo, incluidos los pacientes con ECV, C-LDL >190mg/dL o pacientes
diabéticos con 40-75 afios se recomiendan farmacos que hayan demostrado en los EC una
reduccién del RCV elevada por encima de los efectos adversos, interacciones o preferencias de
los pacientes.

En el aflo 2016 la ACC a través del “ACC Expert Consensus Decision Pathway on the Role of Non
Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Risk”, ha actualizado parte de las guias publicadas en el afio 2013,
proponiendo como opciones de tratamiento tras estatinas a ezetimiba en primer lugar y los
inhibidores de los PCSK-9 en segundo lugar en aquellos pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular aterosclerética que no alcanzan objetivos con estatinas

3) Guia NICE: Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid
modification (Ultima actualizaciéon: enero 2015).

Esta guia nos aporta gran cantidad de valiosa informacién sobre diferentes aspectos del manejo
del tratamiento hipolipemiante. Este informe se va a centrar en las recomendaciones sobre el
tratamiento hipolipemiante en prevencién primaria y secundaria, asi como la estrategia
farmacoterapéutica a seguir en caso de intolerancia a estatinas.
Antes de iniciar tratamiento hipolipemiante
-Al decidir sobre la terapia de modificacién de lipidos para la prevencién de la enfermedad
cardiovascular, se prefieren los farmacos para los que existe evidencia en ensayos clinicos de un
efecto beneficioso sobre la tasa de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
-La decision de iniciar el tratamiento con estatinas debe hacerse después de una discusion
informada entre el clinico y la persona acerca de los riesgos y beneficios del tratamiento con
estatinas, teniendo en cuenta factores adicionales, tales como los beneficios potenciales de las
modificaciones de estilo de vida, preferencia del paciente informado, la comorbilidad, polifarmacia,
la fragilidad general y la esperanza de vida.
-Antes de iniciar el tratamiento con estatinas realizar analisis de sangre y evaluacion clinica de las
comorbilidades tratamiento y de las causas secundarias de dislipidemia. Esta evaluacién incluye
todos los siguientes puntos:
- Consumo de tabaco
- Consumo de alcohol
- Presion arterial
- indice de masa corporal o cualquier otra medida de la obesidad
- Colesterol total, el colesterol no HDL, colesterol HDL vy triglicéridos

- HbA1c

- Funcién renal y la tasa de filtracién glomerular estimada
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- Nivel de transaminasas: medir las transaminasas hepaticas basales (alanina
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) antes de comenzar una estatina. No
excluir rutinariamente de gente de la terapia con estatinas que tienen niveles de
transaminasas hepaticas que se plantean, pero que son menos de 3 veces el limite
superior de lo normal.

- Creatin-kinasa: antes de ofrecer una estatina, preguntar al paciente si han tenido dolor
muscular inexplicable generalizado persistente, asociada o no con la terapia
hipolipemiante previa. Si es asi, medir los niveles de creatina quinasa. Si los niveles de
creatina quinasa son mas de 5 veces el limite superior de, volver a medir la creatina
quinasa normal después de 7 dias. Si los niveles de creatina quinasa son todavia 5 veces
el limite superior de lo normal, no comience el tratamiento con estatinas. Si los niveles de
creatina quinasa se elevan, pero menos de 5 veces el limite superior de lo normal, iniciar
el tratamiento con estatinas a dosis mas bajas.

- Hormona estimulante de la tiroides.

Uso de tratamiento hipolipemiante en prevencion primaria
= Pacientes con RCV >10%

-Atorvastatina 20 mg para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en personas
gue tienen un RCV alto (>10% riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares de 10 afios;
estimado con la herramienta de evaluacion QRISK2).

-Para las personas con mas de 85 afos atorvastatina 20 mg puede ser de beneficiosa en la
reduccioén del riesgo de infarto de miocardio no fatal. Valorar la situacién general del paciente que
pueden hacer que un tratamiento inadecuado.

» Pacientes con DM tipo 1

Considerar el tratamiento con estatinas para la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular en los adultos con DM tipo 1. Ofrecer el tratamiento con estatinas para la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular para los adultos con DM tipo 1 que son
mayores de 40 afios o hayan tenido DM durante mas de 10 afios o presentan neuropatia o
poseen otros factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares. En este caso, iniciar el
tratamiento con atorvastatina 20 mg.

= Pacientes con DM tipo 2
Atorvastatina 20 mg para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en personas
con DM tipo 2 que tienen un RCVz10% de desarrollar enfermedades cardiovasculares
tratamiento.

= Pacientes con ERC

-Atorvastatina 20 mg para la prevencién primaria o secundaria de la enfermedad cardiovascular
para personas con enfermedad renal crénica.

-Aumentar la dosis si no se logra una reduccién superior al 40% en el colesterol no HDL y la tasa
de filtracion glomerular estimada es de 30 ml/min/1,73m2 o mé&s. Acordar con un nefrélogo el uso
de dosis més altas si la estimacién de FG es <30 ml/min/1,73m2.

= Uso de ezetimiba para el tratamiento de la hipercolesterolemia
La monoterapia con ezetimiba se recomienda como una opcion para el tratamiento de la

hipercolesterolemia primaria (heterocigota-familiar o no familiar) en adultos en los que esta
contraindicada la terapia inicial con estatinas.
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Uso de tratamiento hipolipemiante en prevencion secundaria

En general, iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con enfermedad cardiovascular con
atorvastatina 80 mg. Utilizar una menor dosis de atorvastatina en funcion de:

- Las posibles interacciones farmacoldgicas

- Un alto riesgo de efectos adversos

- La preferencia del paciente.

= Pacientes con ERC

-Atorvastatina 20 mg para la prevencién primaria o secundaria de la enfermedad cardiovascular
para personas con enfermedad renal crénica. Ajustes iguales que en prevencion primaria.

= Uso de ezetimiba para el tratamiento de la hipercolesterolemia

La monoterapia con ezetimiba se recomienda como una opcion para el tratamiento de la
hipercolesterolemia primaria (heterocigota-familiar o no familiar) en adultos en los que esta
contraindicada la terapia inicial con estatinas.

Monitorizacion y seguimiento
-Alteracion de parametros analiticos:

No medir los niveles de creatina quinasa en personas asintomaticas que estan siendo tratados
con una estatina.

Medir las transaminasas hepéticas dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento y a los 12
meses, pero no es nuevo si no se indica clinicamente.

No deje de estatinas debido a un aumento en el nivel de glucosa en la sangre o la HbA1c.
-Analisis de adherencia a las medidas terapéuticas:

Analizar anualmente el perfil farmacoterapéutico de los pacientes que toman estatinas. Segun
este andlisis revisar la adherencia a los medicamentos y a las modificaciones del estilo de vida y
hacer frente a los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Medir el colesterol total,
el colesterol HDL y el colesterol no HDL en todas las personas que han sido iniciados en la alta
intensidad del tratamiento con estatinas a los 3 meses de tratamiento y el objetivo de una
reduccién superior al 40% en el colesterol no HDL. Si no se logra una reduccién de mas del 40%
en el colesterol no HDL:

r~<h  Discutir la adherencia y el horario de administracion

B<hOptimizar la adherencia a las medidas de dieta y estilo de vida

B« Considerar aumentar la dosis si comenzé con menos de 80 mg de atorvastatina y la
persona se juzga estar en mayor riesgo debido a las comorbilidades, puntuacién de
riesgo o usar el juicio clinico.

Si las personas se quejan de dolor o debilidad muscular al tomar una estatina, explorar otras
posibles causas de dolor o debilidad muscular y criado creatina quinasa si han tolerado
previamente terapia con estatinas durante mas de 3 meses.

Intolerancia o insuficiente respuesta a estatinas

Si una persona no es capaz de tolerar una estatina de alta intensidad como objetivo para el
tratamiento con la dosis maxima tolerada, es necesario informar de que cualquier estatina en
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cualquier dosis reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular. Si alguien comunica efectos
adversos al tomar estatinas de alta intensidad proponer las siguientes posibles estrategias:

- Detener la estatina y volver a intentarlo cuando los sintomas se hayan resuelto para
comprobar si los sintomas estan relacionados con la estatina.

- Reducir de la dosis dentro del mismo grupo de intensidad o cambiar a otra estatina de un
grupo menor intensidad.

- Buscar asesoramiento especializado acerca de las opciones para el tratamiento de personas
con alto riesgo de enfermedades cardiovasculares tales como aquellos con ERC, DM o
dislipemias de causa genética, y aquellos con enfermedades cardiovasculares, que son
intolerantes a 3 estatinas diferentes.

-Ezetimiba en monoterapia se recomienda como una opcién para el tratamiento de la
hipercolesterolemia primaria (heterocigota-familiar o no familiar) en adultos que no pueden tolerar
el tratamiento con estatinas.

-Ezetimiba, coadministrado con la terapia basal de estatinas, se recomienda como una opcién
para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria (heterocigota-familiar o no familiar) en
adultos que han iniciado el tratamiento con estatinas cuando no se controla adecuadamente el c-
LDL ya sea después de ajuste de la dosis apropiada de |a terapia inicial con estatinas o porque
ajuste de la dosis esta limitada por intolerancia a la terapia inicial con estatinas y se esta
considerando un cambio de |a terapia con estatinas inicial a una estatina alternativa.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

1. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Evolocumab (AEMPS): publicado en marzo
de 2016 y de Alirocumab (AEMPS): publicado en abril de 2016

Ambos Informe de Posicionamiento Terapéutico, publicados en marzo y abril de 2016 por la
AEMPS, concluyen: “evolocumab/alirocumab ha sido financiado en pacientes que cumplan los
siguientes criterios:

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

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

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

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

En esta conclusion del Informe de Posicionamiento Terapéutico se fijan por tanto las siguientes
caracteristicas que deben cumplirse para el uso de anti-PCSK9:

- Presentar una de las siguientes situaciones clinicas:
1. Hipercolesterolemia Familiar Homocigotica.
2. Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética.
3. Enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica).

- No lograr alcanzar una cifra de c-LDL < a 100 mg/dL, a pesar del tratamiento con dosis
maximas toleradas de estatinas.
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- Presentando cualquiera de las situaciones clinicas descritas en los puntos 1-3 y niveles de c-

LDL >100 mg/dL, presentar intolerancia o contraindicacion a estatinas. Esta intolerancia
a estatinas se define en el IPT como se describe a continuacién:

Sindrome clinico caracterizado por:

- Incapacidad para tolerar =2 estatinas diferentes: una de ellas a la dosis mas
baja recomendada de inicio y la otra a cualquier dosis.

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

- Resolucién de sintomas o de las anormalidades de laboratorio, 0 mejora
significativa, tras la reduccion de la dosis o discontinuacion de la estatina.

- Sintomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a otras causas, tales
como interacciones farmacolégicas u otras situaciones que aumenten el
riesgo de intolerancia a estatinas.

En las consideraciones finales del GCPT de alirocumab/evolocumab se detallan las
indicaciones financiadas:

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

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

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

d) Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean intolerantes a las estatinas
o0 en los que las estatinas estan contraindicadas y cuyo C-LDL sea superior a 100 mg/dl.

2. National Institute for Clinical Excellence (18/4/2017).

El 6 mayo de 2016 el NICE ha publicado el documento Final Appraisal Determination “Alirocumab

for treating primary hypercholesterolaemia and mixed dislipidaemia” realizando una
recomendacién positiva de alirocumab en monoterapia o en combinacién con otras terapias

hipolipemiantes, en pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta que persistan
por encima de los niveles de cLDL especificados en la siguiente tabla, a pesar de ser tratados con

la dosis maxima tolerada de otras terapias hipolipemiantes:

Sin enfermedad
cardiovascular

Con enfermedad cardiovascular

mg/ml

Elevado riesgo| Muy elevado

cv! riesgo CV 2
Hipercolesterolemia no-familiar o [No est4 Recomendado si|[Recomendado si
dislipidemia mixta recomendado  [LDLc> 155 LDLc>135 mg/ml

Hipercolesterolemia familiar
heterocigotica

Recomendado si
LDLc>195mg/ml

Recomendado si

LDLc>130mg/ml
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'Elevado riesgo CV esta definido como antecedentes/historia de: sindrome coronario agudo (infarto de miocardio, angina inestable con
hospitalizacién), revascularizacion arterial o coronaria, enfermedad coronaria, ictus isquémico y EAP.

2Muy elevado riesgo CV esta definido como eventos CV recurrentes o eventos CV en més de 1 seno vascular (enfermedad polivascular).

En el borrador publicado el 5 de febrero de 2016, el comité del NICE hace la siguiente propuesta
de posicionamiento para evolocumab:

Evolocumab, en monoterapia o en combinaciéon con otros hipolipemiantes, esta indicado en
pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta, solo si el paciente presenta:

1. Hipercolesterolemia primaria NO familiar o dislipemia mixta con enfermedad CV
sintomatica progresiva y concentraciones persistentes de ¢c-LDL por encima de 155 mg/dL
a pesar de la terapia hipolipemiante en dosis maximas toleradas y las estatinas no se
toleran (segun los criterios definidos en la guia NICE de HF*) o la terapia inicial con
estatinas esta contraindicada.

2. HFHe primaria o dislipemia mixta con enfermedad CV sintomatica progresiva vy
concentraciones persistentes de c-LDL por encima de 155 mg/dL a pesar de la terapia
hipolipemiante en dosis maximas toleradas.

3. HFHe primaria o dislipemia mixta SIN enfermedad CV y concentraciones pretratamiento
de c-LDL por encima de 310 mg/dL y concentraciones persistentes de c-LDL por encima
de 155 mg/dL a pesar de la terapia hipolipemiante en dosis maximas toleradas y las
estatinas no se toleran (segun los criterios definidos en la guia NICE de HF) o la terapia
inicial con estatinas esta contraindicada.

En estas situaciones, la comparia comercializadora realiza el descuento en el coste

economico del farmaco de acuerdo con el esquema de acceso al farmaco (PAS: Patient

Access Scheme) propuesto por NICE.

* Criterios de intolerancia a estatinas segun la guia NICE de HF:
La intolerancia a la terapia inicial con estatinas debe ser definida como la
presencia de efectos adversos clinicamente significativos de la terapia con
estatinas que se considere que representan un riesgo inaceptable para el
paciente o que pudieran resultar en el incumplimiento de la terapia.

Los efectos adversos incluyen:

- Evidencia de nueva apariciéon del dolor muscular (a menudo asociado con
los niveles de enzimas musculares en la sangre indicativos de dafio
muscular)

- Trastornos gastrointestinales

- Alteracién significativa de las pruebas de funcién hepética.

3. Scotish Medicines Consortium (SMC).
En la actualidad se encuentran en evaluaciéon evolocumab y alirocumab. No se dispone de
borrador de la evaluacion.

4. All Walles Medicines Strategy Group (AWMSG).

En la actualidad se encuentran en evaluacion evolocumab y alirocumab. No se dispone de
borrador de la evaluacién.

5. CADTH Canadian Drug Expert Review Committee.

A fecha de 29 de abril de 2016 no hay informe de posicionamiento para alirocumab. Para
evolocumab se establecen las siguientes recomendaciones.

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigodtica
Recomendacioén:
El Comité de Medicamentos de Canada CADTH Expert Review (CDEC) recomienda la inclusién
de evolocumab, como complemento de la dieta y las dosis maximas toleradas tratamiento con
estatinas en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar heterocigota, que requieran una
reduccién adicional del ¢c-LDL C, si se cumplen los siguientes criterios clinicos y condiciones
econdmicas:
- Criterios clinicos:

- El paciente tiene un diagndstico confirmado de HeFH.
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- El paciente es incapaz de alcanzar el c-LDL objetivo. (es decir, C-LDL <2.0 mmol / L).
- El paciente esta recibiendo actualmente norma tolerada 6ptima de la atencién (por lo
general las estatinas con o sin ezetimibe.

- Condiciones econdmicas:

El costo plan de medicamentos de un régimen de dosificacién de 420 mg de evolocumab una vez
al mes no debe exceder el coste de un régimen de dosificacion de 140 mg de evolocumab cada
dos semanas.

Razones de la recomendacion:

1. Cuatro ensayos controlados aleatorios doble ciego (LAPLACE-2, Rutherford-2, Descartes, y
Gauss-2) demostraron que evolocumab (140 mg cada dos semanas o 420 mg una vez al mes) fue
estadistica y significativamente superior al placebo, con o sin ezetimiba y estatinas, en la
reduccién de los niveles de c-LDL.

2. El precio presentado, y con el reanalisis de modelo farmacoecondémico del fabricante llevadas a
cabo por el CADTH, sugieren que evolocumab, en combinacién con estatinas de alta intensidad,
se asocia con una relacién coste-utilidad incremental (ICUR) de $ 23.822 a $ 68.813 por afio de
vida ajustado por calidad (AVAC) en comparacién con las estatinas de alta intensidad solos o
ezetimiba mas alta intensidad estatinas. Por lo tanto, considera evolocumab una opcion de
tratamiento coste-efectiva para los pacientes con HeFH que son incapaces de cumplir con los
niveles objetivo de c-LDL con las terapias disponibles en la actualidad.

3. En comparacién con una dosis de 140 mg cada dos semanas, el uso de evolocumab a una
dosis de 420 mg una vez al mes se asocia con un aumento de los costes y ninguna mejora
adicional en los resultados clinicos.

Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

Recomendacioén:

El Comité de Medicamentos de Canadd CADTH Expert Review (CDEC) no recomienda la
inclusién de evolocumab, como complemento de la dieta y maximas toleradas tratamiento con
estatinas, en pacientes adultos con enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica (ECV), que
requieren reduccion adicional de c-LDL.

Razones de la recomendacion:

1. Debido a la corta duracion de los ensayos clinicos disponibles, no hay pruebas suficientes para
evaluar el beneficio clinico de evolocumab para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica.

2. El fabricante solicit6 la inclusion de evolocumab para su uso en pacientes de alto riesgo con
hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta que han experimentado un evento cardiovascular
previo y que no pueden alcanzar el objetivo de c-LDL. Sin embargo, estos pacientes
representaban una proporcién relativamente pequefa (< 35%) de los pacientes estudiados en los
ensayos clinicos. Ademas, no habia ningun analisis preespecificado de subgrupos para esta
poblacién de pacientes.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la biisqueda bibliogrdfica

Se recurre a los EC pivotales como primera busqueda relacionada con la seguridad de los
medicamentos objeto de estudio.

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mds significativos

Alirocumab:
La informaciéon sobre seguridad de alirocumab se basa en 3340 sujetos con hipercolesterolemia
primaria o dislipemia mixta primaria que lo han recibido durante los EC de fase 2/3 El numero de
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sujetos que recibieron alirocumab durante al menos 6 meses, 12 meses y 18 meses, fue de 2856,

2408 y 639, respectivamente.

Table S01. Exposure to investigational medicinal product
Placebo-controlled pool Ezetimibe-controlled pool
Placebo Alirocumab Ezetimibe Alirocumab
(N=1276) (N=2476) (N=618) (N=864)
Cumulative injection exposura
(patient-years) 1407.6 2758.5 419.4 692.2
Duration of IMP injection exposure
(weeks)
Number 1275 2470 617 861
Mean (SD) 57.60 (22.39) 58.27 (21.86) 35.47 (21.96) 41.94 (23.09)
Median 65.10 65.10 24.00 27.30
Min : Max 2.0 : 84.9 2.0 :84.0 2.0:94.1 2.0:934
Duration of IMP injection exposure
by category [n (%)]
Number 1275 2470 617 861
=1 day to <4 weeks 13 (1.0%) 24 (1.0%) 15 (2.4%) 21 (2.4%)
=4 weeks to <8 weeks 20 (1.6%) 54 (2.29%) 26 (4.2%) 27 (3.1%)
=8 weeks to <12 weeks 47 (3.7%) 105 (4.3%) 18 (2.9%) 15 (1.7%)
212 weeks to <16 weeks 93 (7.3%) 111 (4.5%) 18 (2.9%) 18 (2.1%)
=16 weeks to <24 weeks 20 (1.6%) 41 (1.7%) 53 (8.6%) 59 (6.9%)
=24 weeks to <36 weeks 35 (2.7%) 66 (2.7%) 277 (44.9%) 297 (34.5%)
=36 weeks to <52 weeks 37 (2.9%) 70 (2.8%) 1 (0.2%) 15 (1.7%)
=52 weeks to <64 weeks 277 (21.7%) 576 (23.3%) 132 (21.4%) 250 (29.0%)
=64 weeks to <76 weeks 444 (34.8%) 848 (34.3%) 47 (7.6%) 95 (11.0%)
=76 weeks 289 (22.7%) 575 (23.3%) 30 (4.9%) 64 (7.4%)

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones locales en la zona de inyeccion,
signos y sintomas del tracto respiratorio superior, y prurito. Las reacciones adversas mas
frecuentes que llevaron a la interrupcién del tratamiento en pacientes tratados con Praluent fueron

reacciones en la zona de inyeccién.

No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre las dos dosis (75 mg y 150 mg)

utilizadas en el programa de fase lll.

Los datos de seguridad comparativos procedentes de los estudios en los que alirocumab se
compar6 con placebo (informe de la EMA), se muestran en la siguiente tabla. La frecuencia de

aparicion de eventos adversos fue similar a la

de placebo.

Alirocumab
Evento adverso 75-150mg Placebo RAR (IC95%) NNH (IC95%)
Pacientes con alguna RAM 1876 75.8% | 975 76.4% -0.6% (-3.5a2.2) NA
Infeccion por Virus de la Gripe 141 5.7% 59 4,6% 1,1% (-0,4 a 2,5%) NA
Infeccién del tracto respiratorio 93
superior 50 2.0% 12 0.9% 1.1% (0.321.8) (56 2 334)
Molestias Gastromtgstma/es y 71 299 30 .49, 0,5% (0,5 a 1.6) NA
Dolor abdominal
Dolor Musculo-esquelético 53 21% 20 1.6% 0,6% (-0.3 2 1.5) NA
Mialgia 104 4.2% 44 3.4% 0.8% (-0.5 a 2.0) NA
Espasmos Musculares 77 3.1% 30 2.4 % 0.8% (-0.3a 1.8) NA
Reaccion en el punto de 52
inyeccidn 166 6.7% 61 4.8% 1.9% (0.4 a2 3.5) (29 2 251)
Contusicn 53 214% | 16  1,3% 0.9(0.1a1.7) (50 ;713001 )

En el EC LONG TERM que evalia la eficacia y seguridad a largo plazo de Alirocumab 150mg los
resultados son los mostrados en la siguiente tabla:

Alirocumab 5 NNH
Evento adverso 150mg Placebo RAR (1C95%) p (1C95%)
Resumen de Efectos Adversos
Pacientes con alguna RAM | 1255 | 81.0% | 650 | 825% | -1.5%(4.8a18 | 04 | NA
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Pacientes con RAM Graves 290 18.7% 154 19.5% -0.8%(-4.2 a 2,5%) 0.66 NA
d/sgf,fﬂ,%”fc%%’éfiﬁ t’j’ o 111 | 72% | 46 5.8% 1.3%(-0.8 2 3.4) 0.26 NA

RAM mortales 8 0.5% 10 1.3% -0,8%(-1.6 2 0.1) 0.08 NA
RAM Cardiovascular
Muerte por enfermedad coronaria 4 0.3% 7 0.9% -0.6% (-1.3a0.1) 0.26 NA
Infarto de Miocardio 14 | 0% | 18 | 23% | -14%(02a-15) | 001 | o 7 3500)
ACV (mortal 0 no) 9 0.6% 2 0.3% 0.3% (-0.2 2 0.8) 0.35 NA
Angina ;7”‘95’.3"".9 que requiere 0 0% 1 01% | -0.1%(-0.4201) | 0.34 NA
ospitalizacion
Fallo Cha’d’?"o.q“‘? requiere 9 0.6% 3 04% | 0.2%(-04a0.8) 0.76 NA
ospitalizacion
Revascularizacién cardiaca 48 3.1% 24 3.0% 0.1% (-1.4a1.5) 1 NA
(md’j}‘/’g’;?os /oCsVy‘;"r’;'Z’];?gfas o) | 72 | 46% | 40 | 51% | 4% (23a14) | 068 NA
Eventos CVmayores analsis post | 57| 17% | 26 | 3.3% | 16%(80a-02) | 002 (34 25500)
Otros efectos adversos
Reacciones Alérgicas 156 10.1% 75 9.5% 0.5% (-2.0a3.1) 0.71 NA
Reaccion en el sitio de inyeccion 91 5.9% 33 4.2% 1.7% (-0.1 a 3.5) 0.10 NA
Mialgia 84 | 54% | 23 | 29% | 25%(09a41) | 0.006 (25‘;01 2
RAM Neurolégicas 65 4.2% 35 4.4% -0.2% (-2.0 a1.5) 0.83 NA
Desordenes Neurocognitivos 18 1.2% 4 0.5% 0.7% (-0.1 a 1.4) 0.17 NA
Amnesia 5 0.3% 0 0% 0.3% (0.0 2 0.6) 0.17 NA
Deterioro de la memoria 4 0.3% 1 0.1% 0.1% (-0.2 a 0.5) 0.67 NA
Confusién 4 0.3% 1 0.1% 0.1% (-0.2a0.5) 0.67 NA
RAM Oftalmolégicas 45 2.9% 15 1.9% 1.0% (-0.3 a 2.3) 0.65 NA
Anemia Hemolitica 0 0 0 0 NC NC NA
Diabetes 18/994 1.8% | 10/509 2.0% -0.2% (-1.6a1.3) 0.84 NA
Empeoramiento de la diabetes 72/556 | 12.9% | 38/279 | 13.6% -0.7% (-5.6 2 4.2) 0.83 NA
Alteraciones de Laboratorio
ALT>3 veces valor normal 28/1533 | 1.8% | 16/779 | 2.1% -0.2% (-1.4a1.0) 0.75 NA
AST>3 veces valor normal 22/1533 | 1.4% | 18/779 | 2.3% -0.9% (-2.1 a 0.3) 0.13 NA
CK>3 veces valor normal 56/1507 | 3.7% | 37/771 4.9% -1.2% (-3.0a 0.6) 0.18 NA

El estudio COMBO Il de 104 semanas de duracion sbélo nos ofrece datos a la semana 52. Sera
necesario tenerlo en cuenta cuando acabe su desarrollo.

Efectos adversos musculares

En los EC controlados con placebo el 15.1% de los pacientes en tratamiento con alirocumab vy el
15.4% en tratamiento con placebo experimentaron RAM relacionados con el sistema musculo-
esquelético. Los pacientes controlados con Ezetimiba proceden en su amplia mayoria del estudio
ALTERNATIVE donde un 32.5% de los pacientes con alirocumab sufrieron problemas musculo-
esqueléticos frente a un 46% con Atorvastatina. HR: 0.61 (0.38 a 0.99) o0 41% a Ezetimiba HR:
0.70 (0.47 a 1.06).

Efectos adversos hepaticos

En relacion a los efectos adversos hepaticos el grupo de alirocumab presenté un aumento de
estos 2.5% frente al grupo placebo 1.8%. Los grupos controlados con ezetimiba tuvieron menos
efectos adversos de este tipo 1.9% y 2.3% respectivamente.

Diabetes

Alirocumab presentd un mayor porcentaje de DM o complicaciones de DM en el grupo activo 3.4%
y placebo 3.1. En los grupos controlados con Ezetimiba los valores fueron 2% y 2.8%
respectivamente. Sin embargo, al finalizar el periodo de estudio de 78 semanas los valores de
glucosa y HbA1c eran similares en ambos grupos.
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Eventos Adversos Neurocognitivos

En los EC del farmaco se registraron eventos neurocognitivos similares en el grupo activo 0.8% y
el control con placebo 0.7. La intensidad de los sintomas es moderada y puede incluir amnesia,
confusién o deterioro en la memoria.

Eventos Adversos Renales
Los efectos adversos renales son menos frecuentes en los pacientes que recibieron alirocumab
3.9y 3.7 frente a placebo 4.7% y ezetimiba 3.9.

Efectos adversos Oftalmolégicos

Los efectos adversos oftalmoldgicos fueron superiores en el grupo de alirocumab 1.8% y 0.8%
tanto frente a placebo 1.4% como a ezetimiba 0.5%. En general, son efectos moderados en
ambos grupos. Como hemos comprobado en el estudio LONG TERM, 45 pacientes en el grupo
activo y 15 en el de placebo desarrollaron problemas oftalmolégicos de diferente indole.

Evolocumab:

La informacion sobre seguridad se basa en casi 7.000 sujetos con hipercolesterolemia primaria o
dislipemia mixta primaria que han recibido evolocumab durante el desarrollo clinico, que
representa una exposicion de mas de 5.000 pacientes-ano (fecha de corte, 1 de julio de 2014;
datos del Informe de Posicionamiento Terapéutico publicado en marzo 2016). El niumero 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. El nimero de pacientes
con HF severa o HFHo es mas limitado, 102 y 96 pacientes respectivamente, y so6lo 15 y 23
pacientes recibieron evolocumab por un periodo superior a 6 meses.

Table S01. Overall Summary of Exposure (Phase 1,2,3)

Control EvoMab
EvoMab 140 mg Q2W
Any Any or 420 mg QM or All Unique
Placebo Control* 420mg Qxw’ Any EvoMab  Subjects
Overall
Number of Subjects 1578 3079 5456 5710 6801
Total pt-year exposure 617 1750 4437 4638 6388
Number of Subjects
< 3 months 25 39 287 294 280
= 3 months 1553 3040 5169 5416 6521
= 6 months 294 1444 3340 3350 4638
= 12 months 287 718 1787 1824 2462
= 18 months 1 55 854 892 1416
= 24 months 0 601 614 923
= 30 months 0 0 61 165 328
= 36 months 0 0 0 0 0

|

Informacién procedente del Informe de Evaluacion publicado por EMA (puede contener datos no
completamente actualizados)

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. Un
andlisis combinado de los estudios OSLER-1 y 2 mostr6 un aumento de efectos adversos
neurocognitivos (confusién, amnesia, demencia).

Evolocumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave ni en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, por lo que se debe usar con precaucién en estas poblaciones. En
pacientes con insuficiencia hepatica moderada se ha observado una disminucion en la exposicion
a evolocumab que podria dar lugar a un menor efecto en la disminucién de los niveles de C-LDL.
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La experiencia con evolocumab en poblacién pediatrica es muy limitada. Solamente se dispone de
informacién 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
ninos con HFHo menores de 12 anos. Tampoco se dispone de informacion sobre la seguridad y
eficacia de evolocumab en nifios menores de 18 afos con hipercolesterolemia primaria o
dislipemia mixta primaria.

Los datos de seguridad comparativos procedentes de los estudios en los que evolocumab se
compar6 con placebo (informe de la EMA), se muestran en la siguiente tabla. La frecuencia de
aparicion de eventos adversos fue similar a la de placebo.

Evento adverso Evolocumab Placebo RAR (IC95%) NNH (IC95%)

Pacientes con alguna 2.016 51,09% |1.031 49,57% | 1,5% - |4,2% NA

RAM 1,1%

Nasofaringitis 231 5,85% |99 4,76% | 1,1% - 12,3% NA
0,1%

Infeccion del tracto 126 3,19% |56 2,69% | 0,5% - 1,4% NA

respiratorio superior 0,4%

Cefalea 120 3,04% |66 3,17% | -0,1% - 10,8% NA
1,1%

Lumbalgia 117 2,97% |56 2,69% | 0,3% - 1,1% NA
0,6%

Mialgia 92 2,33% |55 2,64% | -0,3% - 10,5% NA
1,1%

Artralgia 90 2,28% |45 2,16% | 0,1% - 10,9% NA
0,7%

Gripe 83 2,10% |41 1,97% | 0,1% - 10,9% NA
0,6%

Nausea 81 2,05% |37 1,78% | 0,3% - 1,0% NA
0,4%

Diarrea 78 1,98% |50 2,40% | -0,4% - 10,4% NA
1,2%

Tos 77 1,95% |36 1,73% | 0,2% - 10,9% NA
0,5%

Fatiga 71 1,80% |40 1,92% |-0,1% - 10,6% NA
0,8%

Dolor en extremidades 70 1,77% |39 1,88% | -0,1% - 0,6% NA
0,8%

Mareos 63 1,60% |34 1,63% | 0,0% - 10,6% NA
0,7%

Infeccion del tracto 60 1,52% |34 1,63% | -0,1% - 0,6% NA

urinario 0,8%

Efectos adversos neurocognitivos

La EMA realiz6 un analisis de los eventos adversos neurocognitivos para los subgrupos de
reduccién de c-LDL. En el grupo de c-LDL < 25 mg/dL, 2 pacientes informaron de amnesia. En el
subgrupo c-LDL<40 mg/dL, 3 pacientes informaron de la amnesia, 1 paciente notificd
desorientacion, 1 paciente notific6 deterioro mental y 4 pacientes informaron de deterioro de
memoria. Sin embargo, no hubo una diferencia global estadisticamente significativa en los
eventos adversos neurocognitivos entre los subgrupos con c-LDL<40 mg/dL y c-LDL 240 mg/dl.

Efectos adversos musculares

En el desarrollo clinico de evolocumab se han detectado casos de elevacion de CK en pacientes
con sintomatologia muscular. De los 6 casos detectados, 4 estaban en tratamiento con
evolocumab y 2 en tratamiento con el comparador.
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Diabetes

La proporcion de pacientes con elevaciones en el valor de hemoglobina glicosilada fue similar en
el grupo tratado con evolocumab y en el comparador. Los datos a largo plazo (>1 afo de
tratamiento) aportan un leve incremento en la proporcion de pacientes con elevacion de Hb
glicosilada (2,1% vs s1,6%) si bien estas diferencias carecen de significacion estadistica.

Eventos adversos renales

En los ensayos clinicos del farmaco, se registraron eventos adversos renales en el 1,5% de los
pacientes tratados con evolocumab y en el 1,2% de los pacientes del grupo control: hematuria
(0,3% vs 0,3%), nefrolitiasis (0,3% vs 0,1%) y polaquiuria (0,2% vs 0,1%). Se registraron 4
eventos adversos graves en el grupo de tratamiento con evolocumab y ninguno en el cualquiera
de los grupos comparadores.

6.2 Minimizacion de riesgos

El abordaje farmacoterapéutico de la hipercolesterolemia tiene, en la mayor parte de los
pacientes, un caracter crénico, dado que al actuar sobre el nivel de c-LDL, lo que se persigue es
la reduccion del RCV a largo plazo. Como se ha comentado anteriormente, la informaciéon sobre
eficacia y seguridad de evolocumab, segun datos del Informe de Posicionamiento Terapéutico
publicado en marzo 2016, el tiempo de exposiciébn a evolocumab es limitado. 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. El nimero de pacientes
con HF severa o HFHo es mas limitado, 102 y 96 pacientes respectivamente.

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

Tomando como base los siguientes argumentos, la puesta en marcha de protocolos de
optimizacion en el uso de anticuerpos anti-PCSK9, seria una medida para minimizar el riesgo
asociado al uso a largo plazo de estos nuevos farmacos, a falta de evidencia en resultados tanto
de eficacia como de seguridad con su uso crénico, y optimizar los resultados en salud en los
pacientes que reciben tratamiento con estos nuevos agentes:

- Corto periodo de seguimiento: en la actualidad y hasta que se publiquen resultados en
variables con peso clinico a largo plazo, tan sélo disponemos de datos de cortos periodos de
seguimiento, presentando un seguimiento =24 meses el 15% de los pacientes tratados. Tal
como recoge ambos Informes de Posicionamiento Terapéutico, la duracién de la exposicion
a antiPCSK9 es limitada, por lo que no hay suficiente informacién para establecer el perfil de
seguridad a largo plazo, especialmente las consecuencias de mantener niveles
extremadamente bajos de C-LDL

- Objetivos terapéuticos basados en resultados de control de c-LDL: los criterios actuales
para optar por la utilizacién de anticuerpos anti-PCSK9 estan basados en las reducciones de
c-LDL, por lo que su seguimiento puede orientarnos acerca de la efectividad del tratamiento
en los términos actualmente conocidos. En el caso de alirocumab, la propia FT insiste en el
uso de la minima dosis que logre el objetivo terapéutico de c-LDL.

- Reduccién de la concentracion de c-LDL mas alla de los niveles deseados: en uso de
anti-PCSK9 ha demostrado reducir los niveles de c-LDL por debajo incluso de los niveles
objetivo. El 23,8% de los pacientes que recibieron alirocumab presentaron valores de c-LDL
<25 mg/dL y un 8,6% de los pacientes presentaron al menos dos medidas consecutivas de c-
LDL <15 mg/dL. El 51,5% de los pacientes tratados con evolocumab en el estudio OSLER (1
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y 2) presentaron valores de c-LDL <40 mg/dL y el 26% por debajo de 25 mg/dL. Entre los
pacientes tratados con evolocumab que presentaron reducciones del c-LDL por debajo de 40
mg/dL se detectaron 9 casos de amnesia, pérdida de memoria y déficit cognitivo. En la
actualidad, dentro del estudio FOURIER, hay en marcha un subestudio (n=4.000 pacientes)
orientado a evaluar los efectos de evolocumab a largo plazo sobre la funcién neurocognitiva.

Experiencia con dosis optimizadas: dosis inferiores a 140 mg administradas cada dos
semanas, como es el caso de la administracion de 105 mg cada dos semanas, y mayores
que esta, pero con intervalos mayores de administracién, como es la pauta de 420 mg cada
4 semanas, han demostrado la consecucion de reducciones similares de los niveles de c-

LDL (tablas inferiores; LAPLACE TIMI 57; LAPLACE-1 y MENDEL-1).

Evo
PBO | PBO | Evo70 | EY© | Evo | py50g9|390 | Evo
105 mg | 140 mg mg 420 mg
cada2|cada4 |mg da 2 da2 |M9 cada d da 4
seman | semana | cada 2 cada caaa 4 cada | cada
as |s semanas | S€Mmana | semana | .. 4 semana
s s sema | s
nas
Numero de
pacientes 78 77 79 79 78 79 79 80
Reduccioén
:;'fa"n‘;'}z 2.76 098 | -39.06 | -57.48 | -63.34 | -42.82 | oo | -513f
<obre ol (2.39) | (2.51) (2.39) | (2.39) | (2.40) (2.52) 2.51) (2.53)
basal
Phase 2 M Doses used LDL-C at 12 | Vs
weeks (%) | Ezetimibe
(%)

Primary hyperlipidemia and mixed dyslipidemia

20101155 A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Multicenter,
LAPLACE-1 Dose-ranging Study to Evaluate Tolerability and Efficacy of AMG
145 on LDL-C in Combination with HMG-CoA Reductase
Inhibitors { in Hypercholesterolemic Subjects
629 70 mg Q2W =44
105 mg -63
140 mg -69
280 mg QM =44
350 mg -54
420 mg =54
20101154 A Randomized, Placebo and Ezetimibe Controlled, Dose-ranging
MENDEL-1 Study to Evaluate Tolerability and Efficacy of AMG 145 on LDL-C

in Hypercholesterolemic Subjects With a 10-year Framingham
Risk Score of 10% or Less
406 70 mg Q2W
105 mg

140 mg

280 mg QM
350 mg

420 mg

-40
-46
=52
-45 -25
-50 -30
=57 -34

-27
-30
-37

De esta forma, una vez lograda la reduccion de los niveles de c-LDL por debajo de 100
mg/dL, la administracién de evolocumab 140 mg cada 3 semanas podria ofrecer resultados
de control de los niveles de c-LDL adecuados, pudiendo volver a la pauta que previamente
ha mostrado control adecuado en caso de pérdida de efectividad.

En el caso de alirocumab también se dispone de los resultados del estudio ODISSEY
CHOICE 11, en el que el tratamiento con alirocumab 150 mg cada 4 semanas consigue una
reduccion similar a la lograda con la dosis de 75 mg cada 4 semanas en este mismo estudio
y a la lograda con la dosis de 150 mg cada 2 semanas en otros estudios.
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- Seguimiento de la terapia con anti-PCSK9 por unidades especificas de seguimiento de
pacientes con alto RCV: teniendo en cuenta el perfil de alto riesgo CV de los pacientes
candidatos al tratamiento con anticuerpos anti-PCSK9, y la elevada incertidumbre asociada
actualmente a sus resultados, seria adecuado centralizar su manejo en aquellas unidades
hospitalarias que tengan centrada su actividad en el control y manejo de factores de RCV,

que permita un estrecho seguimiento de los resultados.

6.3 Precauciones de empleo en casos especiales

Ver apartado 4.4

| 7. AREA ECONOMICA

‘ 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

En la siguiente tabla, adaptada del documento

“‘CRITERIOS DE CALIDAD PARA LA

PRESCRIPCIQN DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS EN EL SISTEMA
SANITARIO PUBLICO DE ANDALUCIA CONTRATO PROGRAMA 2016”, elaborado y aprobado
por la Comision Asesora de Calidad y Eficiencia en la Prestaciéon Farmacéutica Ambulatoria, se
incluyen todos los costes para las dosis equipolentes de estos farmacos, asi como el coste/afo de
cada una de las alternativas:
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Férmaco INTENSIDAD BAJA INTENSIDAD MODERADA INTENSIDAD ALTA Reduccion c-LDL
Reduccion c-LDL <30%  Reduccion c-LDL 30-50% 250%
Estatinas
. 10 mg 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Atorvastatina
60,09 € 120,05 € 240,12 € 360,18 € 480,24 €
20 mg 40 mg 80 mg
Fluvastatina
65,18 € 130,23 € 260,45 €
20 mg 40 mg
Lovastatina
32,59 € 51,10 €
Pitavastatina 1mg 2mg 4 mg
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271,01 € 372,04 € 557,93 €
10 mg 20 mg 40 mg
Pravastatina
53,06 € 106,24 € 212,48 €
i 5mg 10 mg 20 mg 40 mg
Rosuvastatina
246,38 € 338,28 € 507,35 € 1.014,70 €
. . 10 mg 20 mg 40 mg
Simvastatina
12,38 € 20,60 € 28,29 €
Otros hipolipemiantes
L 10 mg
Ezetimiba
672,06 €
140 mg cada
Evolocumab 2 semanas
5.171,94 €
75mgcada2 150 mg cada
semanas 2 semanas
5.015,10 € 5.015,10 €
Alirocumab €

2.507,55€

* Los costes de alirocumab no estan disponibles de manera oficial a la fecha de realizacién de este informe
(21/3/2016), ya que el farmaco entra en financiacién el préximo 1 de abril de 2016.

150 mg cada
4 semanas

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Coste incremental
de la terapia
combinada con
estatinas + anti-
PCSKa9:
+1.189,44 €
+5.171,94€

Coste incremental de
la terapia combinada
con estatinas + anti-
PCSKO9:
+1.154,40 €
+5.015,10€

. Estatina + ..
Evolocumab Alirocumab Ezetimiba* Ezetimiba
Precio unitario* 198,24 € 192,4€ 2,50 € 1,84 €
Posologia 140 mg cada 14 75 mg cada 14 dias | 2 comprimidos cada 1 comprimido
dias 150 mg cada 14 dias 24 horas cada 24 horas
Coste dia 14,16 € 13,74 € 2,60 € 1,84 €
Coste tratamiento 12 semanas 1.189,44€ 1.154,40€ 209,75 € 154,56 €
Coste tratamiento / afio 5.171,94 € 5.015,10 € 912,06 € 672,06 €
Coste incremental (diferencial)
respecto a la terapia de Comparado con
referencia a las 12 semanas y al | estatina de Comparado con
afio intensidad media + | estatina de intensidad
ezetimiba: media + ezetimiba:
+979,69 € +944,65 €
+4.259,88€ +4.103,04€
Comparado con Comparado con
ezetimiba en ezetimiba en
monoterapia: monoterapia: .
1.094.88 € £999.04 € ACLEIE L
+4.499,88 € +4.103,04 €

* El precio de evolocumab es PVL-7,5% (RD/2008)+4% (IVA). El de ezetimiba es PVP medio segun datos de facturacion de
Microstrategy®. Alirocumab no dispone actualmente de precio, aunque se estima un coste similar al de evolocumab.
** Costes calculados para la asociacién de atorvastatina 40 mg + ezetimiba.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No hay estudios publicados de coste eficacia incremental
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7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Alirocumab:
Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables binarias
Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento Coste
resultado con que se NNT (IC 95%) | incremental CEI (1C95%)
evaluada
compara (A-B)
Ezetimiba
Estudio 10mg en 4 7.998,72€
Combo Il monoterapia + (3a5) 1999,68€ (5.999 2 9.998,4)
% ient Estatinas a
© pacientes altas dosis
que alcanzaron Ezetimiba
. los objetivos
. . Variable . 10mg + 5 9.446,5€
Estudio Options | Principal prerl;/j_adlos de Atorvastatina (3a36) 1889,3¢ (5.668 a 68.015)
iveles 40mg
- - C-LDL en la —
Estudio Alternative Ezetimiba
(pacientes semana 24 10mg en 3 1999,68€ 5999€
intolerantes) <70mg/dL. monoterapia (3a4) (6999 27.999)
. Ezetimiba
ff/fggﬁe“fa%ﬁ? 10mg en @ ; 3) 1999.68€ | 3 550 5 2599)
monoterapia 7
Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del
apartado 7.1

Segun los datos de eficacia, el CEl para lograr que un paciente consiga objetivos de c-LDL
inferiores a 70 mg/dL en 24 semanas se sita en torno a 7.998,72 €. En los pacientes con
intolerancia a estatinas el coste es ligeramente inferior situandose en 5.999€ mientras que en
pacientes con monoterapia con RCV moderado el coste baja hasta 3.999,36 €.

Evolocumab:

En la actualidad evolocumab esta financiado dentro de nuestro sistema sanitario como alternativa
tras el fracaso a estatinas o contraindicacién/intolerancia a las mismas. En la actualidad no se
posiciona el uso previo de ezetimiba, tanto combinado como en monoterapia. En analisis de
coste-eficacia incremental y el impacto presupuestario se realizan teniendo en cuenta que
ezetimiba, tanto en combinacidn como en monoterapia podria ser efectiva en un grupo de
pacientes. Por otra parte, el objetivo terapéutico fijado en los ensayos clinicos como variable
secundaria era la reduccion por debajo de 70 mg /dL de c-LDL. Sin embargo, la financiacion del
farmaco ha sido autorizada fijando como objetivo la consecucién de unos valores c-LDL <100
mg/dL.

Coste Eficacia Incremental (CEl)
Variables binarias
Evolocumab
Variable de Coste incremental (Cl) respecto
Estudio eficacia/subgrupo | al medicamento que se compara NNT Coste-eficacia incremental (CEI)
de pacientes (12 semanas)
LAPLACE-2 | Reduccion c-LDL | 12 semanas: 1.034,88 € Alas 12 | Coste-eficacia incremental para
por debajo de 70 semanas: | conseguir la reduccion por debajo de
mg/ dL 1,5 (1,2 a | 70 mg/dL en un paciente adicional
1,8) durante 12 semanas: 1.552 € (1.242 a
1.863 €)
LAPLACE-2 | Reduccion c-LDL |52 semanas: 4.499,88 € Alas 52 | Coste-eficacia incremental para
por debajo de 70 semanas: | conseguir la reduccion por debajo de
mg/ dL 1,5 (1,2 a | 70 mg/dL en un paciente adicional
1,8) durante 52 semanas: 6.749 € (5.399 a
8.099 €)
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GAUSS-2 Reduccion c-LDL | 12 semanas: 1.034,88 € Alas 12 | Coste-eficacia incremental para
(pacientes por debajo de 70 semanas: | conseguir la reduccion por debajo de
con mg/ dL 1,5 (1,3 a | 70 mg/dL en un paciente adicional
intolerancia a 1,7) durante 12 semanas: 1.552 € (1.342 a
estatinas) 1.759 €)
Alirocumab
ODYSSEY Reduccion c-LDL | 24 semanas: 2.219,28 € Alas 24 | Coste-eficacia incremental para
COMBO I por debajo de 70 semanas: | conseguir la reduccion por debajo de
mg/ dL 3 70 mg/dL en un paciente adicional
durante 24 semanas: 6.657,84 €
ODYSSEY Reduccion c-LDL | 52 semanas: 4.152,89 € Alas 24 | Coste-eficacia incremental para
COMBO Il por debajo de 70 semanas: | conseguir la reduccion por debajo de
mg/ dL 3 70 mg/dL en un paciente adicional
durante 52 semanas: 12.458,67 €.
Se presenta el resultado de CEI base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del
apartado 7.1

Segun los datos de eficacia, el CEl para lograr que un paciente consiga objetivos de c-LDL
inferiores a 70 mg/dL se sitia en torno a 6.750 € al afo con evolocumab y 12.458 € con
alirocumab.

Coste eficacia incremental (CEIl) respecto a eventos cardiovasculares. Datos propios

El coste eficacia incremental podria calcularse frente a placebo, con los datos exploratorios de los
estudios Osler1-2, respecto a la variable de eventos cardiovasculares en el primer afio:

Coste Eficacia Incremental (CEI)*
Referencia | VARIABLE | Medicamento |Comparador RAR NNT Coste CEI (IC95%)
evaluada | evaluado: A (1IC95% (IC 95%) | incremental
anual
% Eventos 1,1% 484.498,52 €
OSLER 1-2 CV al afio Evolocumab Placebo © ’3_1 9) 94 (53-334) 4,757,52 (273.137,7 €-
b 1.721.503,3 €)

Segun los datos exploratorios a un afo de los estudios Osler, se necesitan 94 pacientes a tratar
durante un afio para que uno se beneficie de evitar un evento cardiovascular grave. Pero también
es compatible con se necesiten desde 53 a 334 pacientes para encontrar este beneficio. Esto
supone que hay que invertir de media de casi 500.000 euros para conseguir evitar un evento,
pero también es compatible con que esa cantidad esté entre 273.000 y mas de 1.700.000 euros.
Este analisis proviene de los resultados a un ano de los estudios Osler, que son exploratorios y no
provienen de un ensayo clinico disefiado especificamente para este objetivo, como seria el
estudio Fourier, del que ain no se conocen datos.

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

En el analisis post hoc de MACE realizado en el estudio de seguridad a largo plazo LONG TERM
sugiere que alirocumab (mas terapia habitual) podria reducir la morbimortalidad cardiovascular en
comparacion con la terapia habitual sola. Sin embargo, agrupando los datos de varios estudios de
alirocumab, y segun se describe en la ficha técnica no se encontrarian diferencias en eventos en
los estudios exploratorios, por lo que no se puede hacer si quiera coste eficacia incremental.

En cualquier caso, se trata de estudios exploratorios, orientativos, los resultados reales de CEl se

conoceran con los resultados de los EECC que evaltan los resultados en eventos CV y que se
estan realizando (FOURIER Y OUTCOMES)
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7.3 Estimacion del niimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Resulta dificil hacer una estimacién precisa del nimero de sujetos candidatos a recibir tratamiento
con anticuerpos anti-PCSK. Los posibles candidatos serian:

-Sujetos en tratamiento con ezetimibe y estatinas a dosis méaxima, que no consiguen alcanzar
niveles de LDL objetivo.

-Sujetos en tratamiento con ezetimibe y estatinas, que no toleren dosis altas de estatinas y que no
consiguen alcanzar niveles de LDL objetivo.

- Sujetos en monoterapia con ezetimibe por intolerancia a estatinas, que no consiguen alcanzar
niveles de LDL objetivo.

Un posible escenario seria comenzar tratamiento con anticuerpos anti-PCSK9 en aquellos
pacientes que tienen tratamiento combinado con estatina a distintas dosis + ezetimiba,
entendiendo que podrian ser pacientes que requieren la asociacién de ezetimiba a estatinas para
lograr una reduccion de c-LDL, pero no toleran dosis intensivas de estatinas, asi como aquellos
que tienen monoterapia con ezetimiba.

Teniendo en cuenta a esta poblacion, estimando que esto pueda ser un 0.5% de la poblacion total
de Andalucia, que cuenta con 8.400.000 habitantes, nos daria una cifra aproximada de 42.000
pacientes candidatos. Si tenemos en cuenta que una proporcion de estos pacientes podria tener
un control adecuado de este factor de riesgo con la terapia combinada con distinta intensidad de
dosis de estatinas o con la monoterapia con ezetimiba, el nimero de pacientes candidatos a
tratamiento podria ser muy inferior. La estimacion del numero de pacientes que se realiza a
continuacion se hace partiendo de estos datos y estimando diferentes escenarios en los que
podria haber un adecuado control sin necesidad de tratamiento con anti-PCSK9.

Coste Eficacia Incremental (CEl) en diferentes escenarios. Variables binarias

% Pacientes con N Pacientes Coste
éxito de tratamiento candidatos a incremental/paciente-
sin PCSK9* tratamiento ano

Impacto

presupuestario Unidades de eficacia logradas

10.500 pacientes lograran una
reduccién del c-LDL por debajo
de 70 mg/dL. No se ha medido
cuantos pacientes conseguiran
una reduccién por debajo de 100
mg/dL.

25 % 31.500 4.259,88 € 134.186.220 €

7000 pacientes lograran una
reduccién del c-LDL por debajo
de 70 mg/dL. No se ha medido
cuantos pacientes conseguiran
una reduccién por debajo de 100
mg/dL.

50 % 21.000 4.259,88 € 89.457.480 €

3500 pacientes lograran una
reduccion del c-LDL por debajo
de 70 mg/dL. No se ha medido
cuantos pacientes conseguiran
una reduccion por debajo de 100
mg/dL.

75 % 10.500 4.259,88 € 44.728.740 €

1400 pacientes lograran una
reduccién del c-LDL por debajo
de 70 mg/dL. No se ha medido
cuantos pacientes conseguiran
una reduccion por debajo de 100
mg/dL.

90 % 4200 4.2590,88 € 17.891.496 €

700 pacientes lograran una
reduccién del c-LDL por debajo
de 70 mg/dL. No se ha medido
cuantos pacientes conseguiran
una reduccion por debajo de 100
mg/dL.

95 % 2100 4.259,88 € 8.945.748 €

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental o diferencial
del apartado 7.1

* El nimero potencial de pacientes candidatos a tratamiento se ha estimado en 42.000 en toda Andalucia. Se
consideran diferentes escenarios segun la consecuciéon de objetivos terapéuticos con las diferentes estrategias de
tratamiento.
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| Se utiliza evolocumab para el calculo de CEl |

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

La via de administracién parenteral, en este caso subcutanea, es una via de administracién no
preferente frente a la via oral en la mayor parte de los pacientes, por lo que, desde el punto de
vista de adecuacion, el uso de ezetimiba, asociado o no a estatinas es preferente al uso de
anticuerpos anti-PCSK9.

| 9. AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 9.1 Resumen de los aspectos mads significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos

= Eficacia
Los anticuerpos anti-PCSK9 han sido estudiados en varios tipos de pacientes con diferente riesgo
cardiovascular, de los que fueron excluidos los pacientes con mayor probabilidad de eventos
cardiovasculares. En esta poblacion, y hasta el momento, no disponemos de resultados en
términos de reduccién de morbi-mortalidad, a diferencia de la informacién disponible para
estatinas en pacientes de elevado RCV.
Los estudios disponibles, en los que el seguimiento se sitia entre 12-24 semanas, demuestran
gue evolocumab y alirocumab tienen capacidad para lograr una reduccién adicional de los niveles
de c-LDL, en comparacién con estatinas, con ezetimiba y con ezetimiba asociada a estatinas
entre un 30-70%. La reduccion adicional lograda depende del tratamiento hipolipemiante
adyuvante, asi como del perfil de los pacientes.

» Seguridad

Los datos disponibles sobre su seguridad tienen la limitacién del corto tiempo de seguimiento, de
forma que menos de un 10% de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos posee tiempos de
seguimiento superiores a 30 meses. La seguridad conocida de estos farmacos muestra un perfil
de reacciones adversas diferente al de otros hipolipemiantes, con una mayor frecuencia de
aparicion de RAM no habitualmente relacionada con hipolipemiantes, como nasofaringitis e
infeccion del tracto respiratorio superior. La aparicién de otras reacciones adversas de baja
frecuencia, como efectos de tipo neurocognitivo (amnesia, pérdida de memoria) en los pacientes
en los que la reduccion de c-LDL fue muy marcada (<40 mg/dL), no han podido definirse como
claramente relacionados con los anti-PCSK9, pero parte de los ensayos clinicos actualmente en
desarrollo incluye estos objetivos de seguridad.

» Beneficio clinico

El balance beneficio-riesgo por el momento parece positivo en aquellos pacientes en los que el
tratamiento con estatinas o estatinas asociadas a ezetimiba no sea posible por intolerancia que
ponga en riesgo al paciente. En los pacientes en los que sea necesario el uso de anticuerpos anti-
PCSKQ, y vista la capacidad de estos farmacos para reducir las concentraciones de c-LDL incluso
mas alla de lo deseado (un 24% de los pacientes en tratamiento con alirocumab present6 c-LDL
<25 mg/dL; un 50% de los pacientes en tratamiento con evolocumab presento cifras de c-LDL <
40 mg/dL), y dado que se trata de un parametro analitico monitorizable, seria recomendable
adoptar estrategias de minimizacién del riesgo, en ausencia de resultados en salud asociados a la
reduccién, mediante la optimizacion de la terapia, ajustando dosis de farmaco, bien a través de la
dosis administrada, bien a través de ampliacidn del intervalo de la administracién. Existen pautas
estudiadas en ensayos clinicos que sustentan estas estrategias.

Ambos farmacos pueden considerarse (salvo en la indicacion de HFHo, para la que sélo

evolocumab dispone de indicacion), en ausencia de una comparacion directa entre ambos, y a la
luz de las limitaciones ya expresadas de los resultados de los estudios disponibles en la
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actualidad, como clinicamente similares en la mayor parte de los pacientes que sean candidatos a
recibir un anticuerpo anti-PCSK9.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste del tratamiento con los anticuerpos anti-PCSK9 es de unos 5.000 € por paciente y ano,
teniendo en cuenta que han sido financiados aproximadamente al mismo precio. Actualmente sélo
podemos valorar la eficacia del tratamiento basandonos en la reduccién de las cifras de C-LDL.
En estos términos, lograr que un paciente consiga una reduccién de c-LDL <70 mg/dL tiene un
coste que podria oscilar entre los 7.000 y 12.000 € al afo, aunque este coste podria disminuir si
se considerara una estrategia de administracion mensual (6.207€). Teniendo en cuenta que este
resultado no tiene asociacion con resultados en términos de salud CV, resulta marcadamente
ineficiente. El impacto presupuestario del uso de estos farmacos, estimando una poblacién a tratar
de entre 100 y 200 pacientes al afio, ascenderia a 413.950 € - 827.900€.

9.2 Decision

- Resulta razonable tener en cuenta el riesgo basal para priorizar a los pacientes que se van a
beneficiar claramente del tratamiento, mejorando asi la eficiencia. Por esta razén, EVOLOCUMAB
y ALIROCUMARB se incluyen en la GFTHA, como Alternativas Terapéuticas Equivalentes con
recomendaciones especificas de uso.

- Se recomienda que la entrada de pacientes y su seguimiento se realice en una comision
multidisciplinar en la que estén representados los servicios prescriptores y farmacia.

- El inicio y la continuacién de tratamiento se deberia ajustar a unos criterios de uso restringido,
que tengan en cuenta tanto las indicaciones financiadas en Espana descritas en el informe, como
el nivel de LDL colesterol previsto para cada subgrupo de pacientes, considerando el riesgo
asociado, segun las recomendaciones nacionales de consenso aprobadas (55).

Condicion clinica Nivel de colesterol LDL Comentarios
(mg/dl) tras tratamiento
con maxima dosis de estatina
tolerada +ezetimiba

HFHe =130
HFHe bajo riesgo > 160 Edad <40 anos; sin factores de riesgo;
Lp(a) < 50mg/dl; no ECV isquémica
familiar,...)
HFHe + ECV ateromatosa =100
HFHo Al menos un alelo defectuoso.
Evolocumab
ECV ateromatosa estable >130 Incluye cardiaca, cerebral
y periférica oclusiva
ECV ateromatosa clinicamente inestable; > 100 De cualquier localizacion: cardiaca,
progresiva y/o recidivante; sindrome cerebral y periférica oclusiva
coronario agudo
ECV ateromatosa + diabetes o Lp(a) > 100 mg/L > 100
Diabetes + 2 factores de riesgo o albuminuria >130 No incluida en indicaciones oficiales
0 FGe <45 ml/min/1,73 m? de uso
Pacientes intolerantes a estatinas Todas las condiciones

anteriores + prevencion primaria
con colesterol LDL > 190 mg/dl

ECV: enfermedad cardiovascular; FGe: filtrado glomerular estimado; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFHo: hiper-
colesterolemia familiar homocigota; LDL: lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina(a); PCSK9: proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9.

1.- Pacientes con Hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) no controlados (definido
como C-LDL superior a 100 mg/dl con estatinas a dosis maximas* y otras opciones
(incluyendo ezetimiba). Estos pacientes solo pueden ser tratados con Evolocumab.

2.-Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe):
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2.a. De bajo riesgo (<40 afios, sin factores de riesgo vascular, Lp (a)< 50 mg/dl, no
ECV isquémica familiar) y niveles de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con
maxima dosis de estatina tolerada* y otras opciones (incluyendo ezetimiba) >160
mg/dl.

2.b. Con enfermedad cardiovascular (ECV) ateromatosa establecida, con niveles de
colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada* y
otras opciones (incluyendo ezetimiba) >100 mg/dl.

2.c. Otros pacientes con HFHe con niveles de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento
con maxima dosis de estatina tolerada* y otras opciones (incluyendo ezetimiba)
>130 mg/dl.

3.-Pacientes con ECV ateromatosa:

3.a. Acompainada de diabetes o Lp (a) >100 mg/dl. o clinicamente inestable,
progresiva y/o recidivante, sindrome coronario agudo y con niveles de colesterol
LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de estatina tolerada* y otras
opciones (incluyendo ezetimiba) >100 mg/dl.

3.b. Estable (incluye cardiaca, cerebral y periférica oclusiva) y sin diabetes ni Lp
(a), con niveles de colesterol LDL (cLDL) tras tratamiento con maxima dosis de
estatina tolerada* y otras opciones (incluyendo ezetimiba) >130 mg/dl.

4.-Pacientes que presenten intolerancia a las estatinas* y que cumplan alguna de las
condiciones senaladas en los apartados 1-3.

*Resulta necesario definir la dosis maxima de estatina empleada y también la intolerancia. Para
ello consultar anexo 1 y 2 respectivamente.

-Antes de iniciar tratamiento deberia asegurarse que el resto de factores de riesgo estan
controlados (hipertensién, diabetes, tabaco...)

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

-Debe haber una revision constante de las evidencias que aparezcan que puedan modificar la
decisién y protocolo de uso aprobado.

-Dado que las estatinas, a diferencia de otros hipolipemiantes, han demostrado reducir la morbi-
mortalidad cardiovascular, siempre que sea posible se mantendra el tratamiento con la dosis
minima tolerada. La intolerancia a estatinas debera considerar al menos el tratamiento previo con
2 estatinas. El protocolo disefiado debe contemplar el establecimiento de los tiempos de
seguimiento tanto para la determinacién de la efectividad del tratamiento en términos de reduccion
de c-LDL con cualquiera de los hipolipemiantes, como la intolerancia a estatinas.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

Descritos anteriormente
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‘ 9.4 Plan de seguimiento

ANEXO 1. DOSIS MAXIMA DE ESTATINAS Y POTENCIA SEGUN DOCUMENTO DE LA AHA
(56).

Table 5. High- Moderate- and Low-Intensity Statin Therapy (Used in the RCTs reviewed by the
Expert Panel)*
High-Intensity Statin Therapy Moderate-Intensity Statin Therapy Low-Intensity Statin Therapy

Daily dose lowers LDL—C on Daily dose lowers LDL—C on Daily dose lowers LDL—C on
average, by approximately >=50% average. by approximately 30% to average, by <30%
<50%
Atorvastatin (407)-80 mg Atorvastatin 10 (20) mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20 (40) mg Rosuvastatin (5) 10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mgI Lowvastatin 20 mg
Pravastatin 40 (80) mg Fluvastatin 20—40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 ing

Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg bid
Pitavastatin 2—4 mg

Sera considerado como tratamiento hipolipemiante méximo tolerado todo aquél que lleve dosis de
estatinas de alta intensidad a la dosis méaxima (Atorvastatina 80 mg o Rosuvastatina 40 mgr) +
ezetimibe (10 mgr/dia) + resinas (4-8 gr/dia) durante al menos 6-8 semanas.

ANEXO 2. INTOLERANCIA A LAS ESTATINAS.

La intolerancia a las estatinas se define como la incapacidad para tolerar al menos 2 estatinas: 1
estatina en la dosis inicial diaria mas baja (definidas como rosuvastatina 5 mg, atorvastatina 10
mg, simvastatina 10 mg, lovastatina 20 mg, pravastatina 40 mg, fluvastatina 40 mg, pitavastatina 2
mg o como la dosis diaria mas baja aprobada en la ficha técnica especifica del pais), y otra
estatina en cualquier dosis, debido a sintomas musculo-esqueléticos relacionados, distinto de
aquellos debidos a esfuerzos o traumatismos. Tales como dolor, opresién, debilidad o calambres
que empezaran o aumentaran durante el tratamiento con estatinas y pararan al interrumpir el
tratamiento con estatinas. Todo ello hace referencia a aquéllos casos en los que no se produzca o
haya evidencia de miopatia y/o elevacion sostenida de niveles plasmaticos de CPK. (57)
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Glosario:

AEMPS: Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios.
ALK: Kinasa del linfoma anaplasico

CP: Cancer de pulmén

CPNM: Cancer de pulmdn no microcitico

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

EMA: European Medicines Agency.

EPAR: European public assessment reports.

EQ-5D: European Quality of Life Five Domain Scale.
ESMO: European Association of Urology.

FDA: Food and Drug Administration.

NCCN: National Comprehensible Cancer Network.

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence.
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.
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microcitico. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Septiembre
2015 (Actualizado 01/02/2016)
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Este informe utiliza como base para su elaboracién el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Ceritinib

Indicacion clinica solicitada: Pacientes con cancer de pulmén no microcitico avanzado o
metastasico positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), previamente tratados o
intolerantes a crizotinib.

Autores / Revisores: Maria Isabel Sierra Torres, Maria Dolores Toscano Guzman, Sandra Flores
Moreno. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

84



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

CERITINIB

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Cancer de pulmén no microcitico

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Evaluacion del grupo GHEMA por tratarse de una nueva indicacion
aprobada de un medicamento con dispensacion hospitalaria.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

\ 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ceritinib
Nombre comercial: Zykaldia ®
Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico. Agentes antineoplasicos: Inhibidores directos de la protein-quinasa

Codigo ATC: LO1XE28
Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario
Informacion de registro: Centralizado EMA

Tabla n21.
Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis N¢ de unidades | Cédigo Coste por unidad PVP + | Coste por unidad PVL + IVA
por envase IVA (1) (2) (2)
Ceritinib 150 mg 50

(1) Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el area de atencion primaria.

(2) Indicar el precio financiado para el SNS

\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

\ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Tabla n22.

Descripcion del problema de salud

Definicion

Se considera cancer de pulmén (CP) cualquier neoplasia
maligna originada en el area broncopulmonar.

El CP se clasifica en dos tipos principales segun el tamafo y
la apariencia de las células maligna:

A) Céancer de pulmoén microcitico, o de células pequenas

B) Cancer de pulmén no microcitico (CPNM, o de células no
pequenas), alrededor del 80 % de los casos.

Principales manifestaciones
clinicas

Anormalidad en radiografia de térax (realizada por motivo
diferente a la sospecha de cancer pulmén), tos, dolor
toracico, hemoptisis, pérdida de peso, signo de metastasis a
distancia.

85




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

Cancer de pulmén no microcitico

Incidencia y prevalencia

El CP supone el 12 % de todas las neoplasias malignas y el
20 % de las muertes por cancer en Espana con una
incidencia estimada en Espafna de 24.500 nuevos casos en
al aflo 2012, La incidencia en varones de mas de 70 afos
es 90 veces superior a la observada en menores de 45
afios. La incidencia y mortalidad son también superiores en
hombres respecto a las mujeres, aunque la mortalidad ha
aumentado significativamente en los Ultimos afos en las
mujeres?. La mayoria de pacientes que desarrollan CP
fallecen por este motivo. Debido a su letalidad (>90 %), las
tasas de incidencia y mortalidad son similares y las tasas de
supervivencia a los 5 afos del diagnostico son globalmente
inferiores al 15 %3. El cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) constituye el 87 % de todos los casos de cancer de
pulmén. Es un agregado heterogéneo de histologias, siendo
los tipos mas comunes el epidermoide/escamoso, el
adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes o
indiferenciado®.

Aproximadamente un 5 % de pacientes diagnosticados de
un CPNM avanzado seran portadores del reordenamiento
ALK>:

Evolucién / Pronéstico

Cuando la enfermedad se diagnostica en estadios
tempranos la cirugia es el tratamiento de eleccién ya que
aporta una tasa de supervivencia a los cinco afos del 70 %.
Por el contrario, los pacientes diagnosticados de CPNM que
debutan con enfermedad en estadio avanzado o
metastasico tienen peor pronéstico, con medianas de
supervivencias de 13 meses®

Grados de gravedad / Estadiaje

Oculto Tx NO MO

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio IA T1 NO MO

Estadio IB T2 NO MO

Estadio IIA T1 N1 MO

Estadio IIB T2 N1 MO / T3 NO MO
Estadio IIIA T1-3 N2 MO / T3 N1 MO
Estadio I1IB T4 NO-3 MO / T1-3 N3 MO
Estadio IV T1-4 NO-3 M1

Carga de la enfermedad*®

El CP constituye un problema de salud ya que es el cancer
con mayor incidencia (13 %) y mortalidad (19,4 %) a nivel
mundial y en Espafia es el cancer con mayor mortalidad
(20,6 %)”

El CPNM tiene un elevado impacto en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes y de sus

familiares o cuidadores®. En un estudio, Herder et al.®
cuantificaron los valores de utilidad en pacientes con CPNM
con diferentes cuestionarios genéricos de CVRS llegando a
las siguientes conclusiones; la puntuacién media de utilidad
de los pacientes y con CPNM avanzado y progresivo es
inferior a la de los de pacientes con CPNM avanzado y
estable (0,58 frente a 0,70) segln el instrumento genérico de
calidad de vida EQ-5D, lo que indica una peor CVRS.

CERITINIB

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

| 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Actualmente, el tratamiento de CPNM avanzado o metastasico se realiza con distintos farmacos
en funcion de las caracteristicas basales del paciente. Hay que clasificar histolégicamente el
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CPNM (adenocarcinoma, carcinoma de células grandes o de células escamosas) y realizar un
estudio genético para determinar la presencia de mutacion EGFR-TK. La primera linea de
tratamiento en paciente EGFR mutado suele ser un inhibidor de tirosina-kinasa (erlotinib, gefitinib,
afatinib). En el caso de pacientes sin mutacion EGFR, la eleccion suele ser un tratamiento basado
en platino (combinado con gemcitabina, vinorelbina, taxano o pemetrexed, y/o pemetrexed en
mantenimiento)10.1"-

La finalidad del tratamiento es paliativa. El objetivo es aumentar la supervivencia y la calidad de
vida del paciente.

En el CPNM el gen EML4 es el gen de fusibn mas comun, permitiendo la expresion tumoral de la
proteina oncogénica de fusion EML4-ALK'2. El reordenamiento de ALK aparece en un 2-7% de
adenocarcinomas, y es mas comun en pacientes jovenes, que nunca han fumado y con tumores
sin otros oncogenes activos (EGFR-TK, KRAS). Estos tumores no responden a inhibidores de
EGFR-TK y presentan una respuesta parcial a quimioterapia'. Recientemente para este grupo se
aprobd el tratamiento con crizotinib. Dicha aprobacién se bas6 en un estudio donde se comparaba
el tratamiento con crizotinib vs. quimioterapia convencional. El estudio permitié el cross-over entre
los brazos de tratamiento, no encontrandose diferencias en supervivencia global entre ambos
grupos de tratamiento2

Otro farmaco aprobado para este grupo de pacientes es ceritinib. Se trata de un farmaco activo en
pacientes con CPNM y que presentan el reordenamiento de ALK, habiendo datos de su eficacia
en pacientes previamente tratados con crizotinib.

A continuacién, se resumen las ultimas recomendaciones de la Sociedad Espanola de Oncologia
Médica (SEOM) y de la European Society of Medical Oncology (ESMO) en relacién al tratamiento
del cancer de pulmdén no microcitico y de la Guia Farmacoterapéutica de Andalucia.

Recomendaciones SEOM 2013 4

En primera linea de tratamiento aconseja el uso de dos farmacos (platinos en combinacién con
docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed o vinorelbina) ya que aumenta la supervivencia,
mejora la calidad de vida y el control de los sintomas en pacientes con un buen estado general. El
no uso de los platinos se considera en pacientes que no son capaces de tolerarlos. Cuando estas
medidas no son suficientes y la enfermedad progresa, es necesario pasar a una segunda o
posterior linea de tratamiento con docetaxel, erlotinib, gefitinib (sélo en pacientes EGFR mutado)
o pemetrexed (para histologia no escamosa). En los pacientes con reordenamiento de ALK se
debe considerar el tratamiento con crizotinib.

Ademas, existe un informe de la SEOM para crizotinib en el que indica que podria valorarse en
aquellos pacientes con enfermedad metastasica o con enfermedad localmente avanzada que no
son candidatos para reseccién quirirgica, y ALK positivo por FISH o secuenciacion, y que hayan
recibido al menos una linea de quimioterapia, y tenga un ECOG comprendido entre 0-2. Sin
embargo, consideran la limitacion de que no existe ningun estudio comparativo entre ceritinib y la
quimioterapia convencional.

Recomendaciones ESMO 2014 5

La primera linea del CPNM avanzado incluye las terapias basadas en combinaciones de platinos
con otros farmacos que aumentan la supervivencia y mejoran la calidad de vida en pacientes con
un ECOG 0-2, por eso es recomendable comenzar estos tratamientos cuando el paciente se
encuentra con un buen estado general. Generalmente se recomiendan 4 ciclos de quimioterapia,
pudiendo llegar hasta 6 en casos de terapias de mantenimiento. A los pacientes que progresan
clinica o radiolégicamente a una primera linea de tratamiento y que conservan un estado general
entre 0 y 2, se les deberia ofrecer tratamiento con una segunda linea:

-Los regimenes de combinacion no han demostrado beneficios comparado con
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tratamiento en monoterapia.
-El tratamiento en monoterapia mejora la supervivencia y los sintomas relacionados con la

enfermedad.
-Opciones comparables:
o} Pemetrexed en histologia no escamosa.
o} Docetaxel.
o] Erlotinib.
o} Crizotinib en pacientes que presenten reordenamiento de ALK.

Recomendaciones GFTHA:

|
12 LiNEA ‘ 3 ‘ 22 LINEA
|
|
N Adenocarzinoma (EGFR M-+ no furmador) Pi+i+ErlotinibMTO docetaxel
0,
Tsﬁ. adenocarsinoma (EGFR M no fumadar] TKI PEXPemMTOr
Celulas grandes (EGFR M+ no fumnadar) TKI Pt-FPem
Mutacion T
0,
10%) EGFR~ | Adenocarcinomna (EGFR M-, furnadaor o exfurnador) Pt<-+PemMTO (Bew]™ TKI™ |
/ 0\‘ Fuma o ha T
p— 27% fumaro [ Células nrandes (EGFR M- fumnador o exdumadorl PieFem TH™ |
avanzacol i
" !
30%| Escamosa (EGFRM-) Pt+Y docetaxel |
4 hutacidn EGFR -
o o idelmioate ‘ 65%| Adenocarcinorna (EGFRM-) Pt+¥-PermiTO (Bew)* docetaxel (TKI™ |
<5%| Células grandes (EGFR M-) Pt+Pern docetaxel (TEI™ |

PROPUESTA DE PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO AVANZADO ! METASTASICO

Pt: Cisplatino (o carboplatino en pacientes que no sean candidatos a cisplating). X gerncitahina, vinarelhina o taxano. ¥: gerncitabina o vinorelhina (reseniando taxano para
22 linea). PemiTO: permetrexed en mantenimiento. Bew. bevacizumah. ™ En pacientes can adenocarcinoma no candidatos a cisplating, de sexo masculing, con PS5 0-1, <70
afios y que curnplan los criterios de seguridad para uso de bevacizumab, éste podria ser una altemativa a permetrexed en mantenimiento. * El TKl se puede adelantar a 17
linea en pacientes con menor tolerancia esperada a la guimioterapia o que prefieran un régimen menos toxico, aungue pueda ser menos eficaz. ™ En pacientes con
caminoma no escamaoso en los gue no se ha podido hacer la prueba de mutacion, que son no furnadares, se podria usar TK] en segunda linea como alternativa a docetaxel.

Ninguna de estas tres guias recomienda ceritinib por estar publicadas antes de la autorizacién de
comercializacion del farmaco.

La NCCN (v7.2015)'® es la guia mas actualizada. En pacientes con CPNM con ALK+ indica el
tratamiento con crizotinib como primera linea (indicaciéon actualmente no aprobada en Espania).
En pacientes que hayan experimentado progresién de la enfermedad tras crizotinib, todas las
siguientes opciones son igualmente validas:

— Continuar con Crizotinib.

— Cambio a Ceritinib

— Terapia combinada de platinos con:

Docetaxel:

Pemetrexed

Ramucirumab + docetaxel (combinacion aun no disponible en el SNS)
Erlotinib es superior al mejor tratamiento de soporte.

\ 3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el SNS para la misma indicacion.
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| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accién.

Ceritinib es un inhibidor potente y altamente selectivo de la protein-kinasa ALK. Ceritinib inhibe la
autofosforilacion de ALK, la cadena de sefalizacion de la proteina STAT3 mediada por la
fosforilacion de ALK, y la proliferacién de células cancerigenas ALK-dependientes, tanto in vivo
como in vitro. Ceritinib también actla bloqueando el receptor de unién del factor de crecimiento
tipo | de la insulina (IGF-1R), el receptor de la insulina (INSR), y a ROS1 (ROSH1, c-ros) a unas

dosis clinicamente relevantes'”:

Ceritinib ha demostrado eficacia frente a la actividad kinasa de las moléculas EML4-ALK y NPM-
ALK en el CPNM vy en las lineas celulares de los linfomas, produciendo una inhibicién de la
proliferacion celular in vitro y la regresion de los tumores que expresaban estas moléculas en
ratones y en ratas’®.

Tabla n23
Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
Nombre Ceritinib Crizotinib Docetaxel Pemetrexed
Presentaci6 | Capsulas de 150 mg Capsulas de 200 y 250 mg | Distintas dosis de | Viales de 100 y 500 mg.
n concentrado para

infusion.

Posologia

750 mg/24 h

250 mg/12h

75 mg/m? cada 21 dias

500 mg/m? cada 21 dias

Caracteristic
as
diferenciales

Via oral. Indicacién en
ALK+, en pretratados
previamente con
Crizotinib.

Via oral, indicacién en 22-32
linea ALK+

Via IV. Todas las lineas
de tratamiento

Via IV. Indicacion en
tumores no escamosos
en primera linea,
mantenimiento y
pretratados.

\ 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

EMA y AEMPS: Ceritinib esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados de
cancer de pulmoén no microcitico avanzado o metastasico con reordenamiento de ALK positivo
gue han sido previamente tratados con crizotinib. 26/02/2015

FDA: Ceritinib esta indicado en el tratamiento de diagnosticados de cancer con cancer de pulmén
no microcitico avanzado ALK positivo que han progresado o son intolerantes a crizotinib.
29/10/2014

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada de ceritinib es de 750 mg una vez al dia, administrada siempre a la misma
hora, aproximadamente. Las capsulas de ceritinib deben ser ingeridas con agua y con el
estbmago vacio, sin aplastar o romper la capsula. Las comidas se deben separar de la toma del
medicamento al menos dos horas antes y después de la toma.

La dosis maxima recomendada es de 750 mg diarios y el tratamiento debe continuarse siempre
gue se observe un beneficio clinico. Si se salta una dosis, el paciente puede tomar esa dosis
siempre que sea en las 12 horas posteriores al olvido. Ceritinib debe ser suspendido si los
pacientes no son capaces de tolerar una dosis de 300 mg diarios.
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Las interrupciones temporales del tratamiento o las reducciones de dosis deben hacer se forma
individualizada y deben hacerse con disminuciones diarias de 150 mg'8.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Pediatria: No se dispone de datos de seguridad y eficacia de ceritinib en pacientes pediatricos.
Mayores de 65 afios: No se requiere ningun ajuste de dosis en funcién de la edad. Sin embargo,
los datos farmacocinéticos de mayores de 75 afios son limitados y no hay ningun dato en mayores
de 85 afos.

Insuficiencia renal: No se recomienda ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepatica: Debe usarse con precaucion en pacientes con alteracion hepatica leve o
moderada. No recomendado su uso en pacientes con enfermedad hepatica grave.

4.5 Farmacocinética.

La biodisponibilidad absoluta de ceritinib no se ha conseguido determinar. El porcentaje de
absorcién del farmaco es de aproximadamente un 25 %, alcanzandose su concentracidén maxima
en sangre a las 4-6 horas tras su administracion. Con la administracién de 750 mg diarios el
estado estacionario se alcanza a los 15 dias.

Tiene un amplio volumen de distribucién y la unién a proteinas plasmaticas fue in vitro del 97 %.
Su unién a proteinas es independiente a la concentracion plasmatica del farmaco. Tiene especial
atraccion por los glébulos rojos.

Los estudios in vitro demostraron que ceritinib se metaboliza a nivel hepatico por un mecanismo
oxidativo mediado por las enzimas del CYP3A4.

Tras la administracién a pacientes de dosis Unicas, la semivida terminal plasmatica aparente de
ceritinib fue de 36-48 horas. El 91 % (68 % inalterado) y el 1,3 % de la dosis administrada se
recupero en heces y orina, respectivamente.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1.a Resultados de los ensayos clinicos

Se dispone del informe EPAR de la EMA, en el que se hace referencia a 4 estudios, dos de fase |
(uno de ellos publicado) y dos de fase Il (sin publicar a texto completo, solo con datos
preliminares). Con estos datos se ha aprobado mediante procedimiento acelerado y de forma
condicional en febrero de 2015.

Con fecha del 08/09/2015, se realiza una busqueda en la herramienta Clinical Queries de Pubmed
con las siguientes palabras: “ceritinib AND phase III”, en el campo “narro” sin obtener ningun
resultado, por lo que se ampliaron los criterios de busqueda a “phase | or phase II” obteniéndose
un sélo articulo:

Shaw AT, Kim DW, Mehra N, Tan DSW, Felip E et al. Ceritinib in ALK.Rearranged Non-Small-Cell
Lung Cancer. N Eng J Med. 2014 marzo 27: 370 (13): 1189-1197. Que es el estudio fase | ya
descrito en el informe EPAR™.

La busqueda en www.clinicaltrials.govno ofrece ninguna publicacion mas asociada a los
estudios.
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5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n2 4
Variables empleadas en el ensayo clinico

DOSIFICACION (fase
inicial)

Enunciado

Descripcion

objetiva (ORR)

Variable principal Dosis maxima Dosis asociada con la mayor probabilidad Inicio

tolerada (MTD) de provocar efectos adversos con una

probabilidad ocurrir entre el 16 % y 33 % de
los pacientes.
Variable secundaria Farmacocinética Se definen las caracteristicas del proceso Inicio
(PK) ADME
Variable secundaria Eficacia Actividad antitumoral y duracion de la Variables predictoras
respuesta
EFICACIA (fase de Enunciado Descripcion Variable intermedia o
expansion) final
Variable principal Tasa de Proporcién de pacientes con respuesta Variable intermedia
respuesta parcial o total de acuerdo a los criterios

RECIST modificados (v. 1.1) alcanzada a lo
largo del tratamiento o en los 30 dias tras la
suspension de este

Variable principal

Duracioén de la
respuesta (DR)

Tiempo desde la primera respuesta
documentada, parcial o completa, hasta la
primera progresiéon o muerte del paciente

por cualquier causa.

Variable intermedia

Variable secundaria

Supervivencia
libre de
progresién
(SLP)

Tiempo desde la aleatorizacion hasta la
progresion radiolégica (RECIST
modificados v. 1.1) o la muerte determinada
por el investigador o por un comité
independiente

Variable intermedia

Variable secundaria

Supervivencia

Tiempo desde el comienzo del estudio

Variable final

global (SG) hasta la muerte del paciente por cualquier
causa.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable intermedia o
final
Variable principal Efectos Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos Final
adversos adversos que provocaron la discontinuacién

del tratamiento o causaron la muerte.

respuesta objetiva

SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia libre de progresion, DR: Duracion de la respuesta; ORR: Tasa de

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

A continuacién, se analiza en detalle el estudio fase |, Unico disponible a texto completo en el
momento de la evaluacion.

Referencia: Shaw AT, Kim DW, Mehra N, Tan DSW, Felip E et al. Ceritinib in ALK.Rearranged Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Eng J Med. 2014 marzo 27: 370 (13): 1189-1197%°.

1. 59 pacientes en la fase de escalada de dosis

2. 246 pacientes con CPNM en el estudio de expansion, con la dosis recomendada en la fase preliminar. 163
pacientes habian recibido tratamiento previo con crizotinib.

- Disefio: Ensayo de fase |, abierto, con fase inicial de escalada de dosis seguida de una fase de expansién para
investigar la seguridad, farmacocinética y eficacia de ceritinib.
- Sélo un grupo de pacientes, con fase inicial de escalada de dosis y fase de expansién con dosis fija.

Estudio fase I-Il con un Unico brazo, multicéntrico e internacional de ceritinib en pacientes con CPNM ALK positivo,
previamente tratados o no con crizotinib.
-N? de pacientes: 304 (9 pacientes con tumores no pulmonares)
-El estudio tiene dos fases:

- Criterios de inclusién: edad > 18 afios, CPNM localmente avanzado o metastasico portador del reordenamiento ALK (la
positividad de ALK demostrada por fluoro-hibridacion in situ- FISH, mediante el uso de la sonda de FISH Vysis ALK
Break Apart Probe Kit), ECOG 0-2, adecuada funcién de érganos, sin restricciéon del nimero de tratamientos previos
recibidos, se permite tratamiento previo con mas de un inhibidor de ALK y se permite la inclusién de pacientes con
metéastasis asintomaticas en sistema nervioso central, con o sin tratamiento previo.

- Criterios de exclusion: metastasis sintomaticas en SNC, pacientes con glucemias basales > 200 mg/dl.

- Pérdidas: no consta

-Tipo de analisis: modelo de regresion Bayesiano para la fase de escalada de dosis y analisis estadistico para la fase de
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expansion.
- Calculo de tamano muestral: no se hizo ningln célculo estadistico.
Resultados
Descripcion del analisis Andlisis primario
Anadlisis poblacional y tiempo | Grupo de andlisis de eficacia: pacientes con CPNM ALK positivos con cualquier
de corte dosis, que recibieron la primera dosis al menos 18 semanas antes del punto de corte
del andlisis.
Estadistica  descriptiva y| Grupo de tratamiento CPNM ALK positivo CPNM ALK positivo sin
variabilidad estimada con 750 mg con tratamiento previo | tratamiento previo de inhibidores
de inhibidores de ALK de ALK
Numero de pacientes 163 83
ORR (%) 56,40 %* 72,30 %*
46.0 % * 63.9 %**
95 % Cl (48,5, 64,2) (61,4, 81,6)
DOR (meses) 8,25* 17*
7.29** NE**
95 % Cl (6,8, 9,69) (11,27, NE)
Descripcion del anadlisis Andlisis secundario
Anadlisis poblacional y tiempo | Grupo de andlisis de eficacia: pacientes con CPNM ALK positivos con cualquier
de corte dosis, que recibieron la primera dosis al menos 18 semanas antes del punto de corte
del andlisis.
Estadistica  descriptiva y| Grupo de tratamiento CPNM ALK positivo CPNM ALK positivo sin
variabilidad estimada con 750 mg con tratamiento previo | tratamiento previo de inhibidores
de inhibidores de ALK de ALK
Ndmero de pacientes 163 83
SLP (meses) 6,9* 7.0"**
18.4%+++
95 % Cl (5,6, 8,7) (11,1, NE)
SG (meses) 16,7 NE
95 % Cl (14,8, NE) (19,6, NE)

respuesta objetiva

SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia libre de progresion, DR: Duracién de la respuesta; ORR: Tasa de

*Evaluacion por los Investigadores
**Evaluacién por Comité independiente

*** Datos referenciados en el articulo de Shaw (X).
****Datos actualizados a abril de 2015 en el informe EPAR.

A continuacion, se muestran las figuras tomadas de la publicacion de Shaw:
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Figure 1. Response to Ceritinib in ALK-Rearranged Non—-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC). Panel A shows the
change in tumor size after patients received ceritinib at doses of 400 to 750 mg per day. The bars indicate the largest
percentage change in target lesions from baseline. The dashed line indicates a 30% re-duction from baseline. Dots below
individual bars indicate patients with disease progression or death at the time of data cutoff.

En el informe EPAR indica que durante el proceso de aprobacion se actualizaron los datos de
eficacia. Con los datos actualizados, la mediana de SLP alcanzada en el grupo de no tratamiento
previo era en ese momento de 18.4 meses y de 6.9 meses para la totalidad de los pacientes. Sin
embargo, los datos actualizados deben de valorarse con precaucion dado que como puede
observarse en las curvas de Supervivencia, las curvas comienzan a separarse cuando el numero
de pacientes vivos en cada grupo es inferior al 30 % del tamafio muestral y la mediana en el
grupo naive se calcula con 13 pacientes vivos.
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Figure 2. Progression-free Surviwval.

Shown are Kaplan—Meier estimates of progression-free survival among patients
with adwvanced, ALK-rearranged non—small-cell lung cancer (NSCLC) who re-
ceived ceritinib at doses of 400 to 750 mg daily. In these 114 patients, the
median progression-free surwvival was 7.0 months (blue). In the subgroup of
280 patients who had received crizotinib previously, the median progression-
free surwvival was 6.9 months (orange). In the subgroup of 34 patients who
had not received crizotinib previously, the median progression-free surwvival
was not reached (green). Wertical lines on the survival curves indicate cen-
soring of data.

Figura 2. Datos de Supervivencia libre de Progresion.

A continuacién, se resumen los datos de otros estudios disponibles en forma de abstract en el
informe EPAR.

Estudio A2201'8

Se trata de un ensayo de fase Il, de un Unico brazo, abierto, multicéntrico disefiado con el objetivo
de evaluar la eficacia y seguridad de ceritinib en pacientes con CPNM avanzado o metastasico
ALK-positivo tratados con quimioterapia (al menos una linea con doblete de platinos) y después
con crizotinib.

Se incluyeron pacientes > 18 afios, con diagnostico confirmado histolégica o citolégicamente de
CPNM estadio IlIB o IV con reordenamiento de ALK, previamente tratados con dobletes platinos y
gue hubiesen progresado al tratamiento con crizotinib. ECOG 0-2, una esperanza de vida > 12
semanas en el momento de reclutamiento del estudio y tener al menos una lesion detectable
segun los criterios RECIST 1.1.

Los criterios de exclusion incluyen a aquellos pacientes con hipersensibilidad a alguno de los
componentes de ceritinib, pacientes con metastasis en el SNC sintomaticos, con historial de
enfermedad pulmonar intersticial 0 neumonia, historial de una segunda malignidad, alteracién de
la funcion gastrointestinal, historial de meningitis carcinomatosa o alteraciones cardiacas
significativas.

Todos los pacientes se trataron con 750 mg/24h. Cada ciclo de tratamiento fue de 28 dias,
continuando hasta que los pacientes experimentaron una toxicidad inaceptable, o por decisién del
paciente o del investigador.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la actividad antitumoral de ceritinib, medida por
ORR por evaluacion del investigador. Los objetivos secundarios incluian: ORR medida por un
observador externo, DT, SLP, SG, tasas de respuesta y perfil de seguridad.
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Los datos obtenidos se incluyen en la siguiente tabla:

Efficacy endpoint Investigator assessment BIRC assessment
Data cut-off Data cut-off Data cut-off Data cut-off
13-Aug-2014 26-Feb-2014 13-Aug-2014 26-Feb-2014
ORR -n (%) [95% CI] 54 (38.6) 52 (37.1) 50 (35.7) 48 (34.3)
[30.5, 47.2] [29.1, 45.7] [27.8, 44.2] [26.5, 42.8]
DOR — Median (Min-Max), 97 92 97 9.2
months (71, 11.1] [5.6, NE] [5.6, 12.9] [5.5, NE]
PFS — Median [95% CI], months 5.7 5.7 7.2 6.1
[5.4,7.6] [5.3, 74] [5.4, 9.0] [5.4,74]

ORR = Objective response rate, DOR = Duration of response, PFS = Progression free survival

Estudio A2203'8

Se trata de un ensayo de fase Il de un Unico brazo, abierto, multicéntrico disefiado con el objetivo
de evaluar la eficacia y seguridad de ceritinib en pacientes con CPNM avanzado o metastasico
ALK-positivo tratados con quimioterapia (al menos una linea con doblete de platinos) y naive para
los inhibidores de ALK.

La principal diferencia con el estudio anterior radica en los criterios de inclusién y exclusion ya que
estos pacientes no podian haber recibido tratamiento previo con inhibidores de ALK.

Todos los pacientes recibieron la dosis de 750 mg/ 24h. Cada ciclo de tratamiento fue de 28 dias,
continuando hasta que el paciente experimenté una toxicidad inaceptable, o por decisiéon del
paciente o del investigador, empezaron un nuevo tratamiento 0 murieron.

EFICACIA COMPARADA CON OTRAS ALTERNATIVAS

Teniendo en cuenta que no existen datos comparativos directos de ceritinib frente a ningin
tratamiento activo al disponer solo de un estudio fase |, en la siguiente tabla se resumen los datos
de eficacia del ensayo PROFILE 1007 frente al estudio de Shaw, utilizado la aprobacion del
crizotinib, donde se evalla la eficacia de los tratamientos alternativos a ceritinb segin las guias
internacionales y donde se incluyeron pacientes de similares caracteristicas a los del estudio de
ceritinb.

El ensayo PROFILE 1007 es un ensayo fase lll aleatorizado, controlado en el que se comparan
crizotinib frente a pemetrexed o docetaxel (en pacientes pretratados con docetaxel) en
monoterapia, en segunda linea tras platino?°.
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Tabla n%6
Resultados comparados del estudio de Ceritinb vs. El ensayo PROFILE 1007
Variable evaluada en | Ceritinib tras Ceritinib naive para Crizotinib Pemetrexed/
el estudio inhibidor de inhibidor de ALK* Docetaxel
ALK*
N=80 N=173 N=174
N= 163
Resultado principal
- Supervivencia libre 6,9 meses 18,4 meses 7,7 meses 3,0 meses
de progresion (SLP)
(mediana)
Resultados secundarios
de interés
-Supervivencia global
(SG) (mediana) 16,7 meses NE 20.3 meses 22.8 meses
20.4 22.9
-Muertes No consta* No consta* 28% 27%
-ORR (tasa de 56,4% 72,3% 65% 20%
respuesta objetiva) (48,5-64,2) (61,4-81,6) (58-72) (14-26)

* Las muertes no constan en el ensayo en fase |, pero si en el EPAR.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de disefo y/o comentarios:

Al tratarse de un ensayo fase I-ll, el disefio del estudio es la principal limitacién en la evaluacion.

La debilidad del estudio radica en la naturaleza del mismo. Se trata de un ensayo fase |, cuyo
objetivo principal es testar la posible eficacia del farmaco y no el de obtener datos de mejora de
supervivencia y/o calidad de vida. El bajo nUmero de pacientes evaluados al tener solo un ensayo
disponible, la fase tan preliminar de desarrollo, la falta de un brazo comparador, de aleatorizacién,
de célculo del tamafio muestral, y de un analisis formal diferenciado en funcién del tipo de
paciente (naive vs. pretratados) dificulta la extraccién de conclusiones respecto a la eficacia de
este nuevo medicamento.

Sin embargo, debido a la poblacién a la que va dirigida donde se dispone de escasas alternativas
y los buenos resultados obtenidos por ceritinib en fase |, han dado lugar a su aprobacion
acelerada, a la espera de nuevos resultados en fases de estudio mas avanzados con mayor
calidad metodologica y validez externa.

A pesar de que se trata de un estudio abierto, la variable principal (SLP) fue evaluada mediante
revision radiolégica independiente (RRI) lo que aumenta la validez de la misma.

La variable de mayor relevancia clinica es SG. Actualmente solo se disponen datos de pacientes
previamente tratados con crizotinib siendo de 17 meses.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Ceritinib se muestra activo en pacientes con translocacién en ALK, hayan sido o no previamente
tratados con crizotinib. Dado que crizotinib en Espafia no tiene indicacién en primera linea de
tratamiento, ceritinib seria autorizado como tercera linea (tras fracaso a crizotinib). Actualmente, el
tratamiento estandar en tercera linea de CPNM es docetaxel, pemetrexed o erlotinib. Estos
tratamientos, en segunda linea, mostraron una tasa de respuesta del 10 % e intervalos libres de
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progresién inferiores a tres meses. No se dispone de evidencia sobre la eficacia comparada
directa entre las diferentes opciones.

Segun el protocolo incluido en la GFTHA mostrado en la seccién 3.2.b, crizotinib tendria lugar en
tercera linea en aquellos pacientes con adenocarcinoma EGFR negativo, tras Pt+Y+PemMTO
(Bev) y docetaxel (TKI). Por tanto, ceritinib seria relegado a cuarta linea, tras fracaso de crizotinib.

No se disponen de datos de variables clinicas finales como supervivencia global o calidad de vida.
En consecuencia, la variable principal (SLP) aunque aceptable es de incierta relevancia clinica,
maxime al tratarse de fase |, ensayos donde la magnitud de las respuestas suele ser superior a la
obtenida en fases posteriores de desarrollo.

En cuanto a la poblacion incluida, destacar que:

e La edad media fue de 53 afios, con un 16 % de los pacientes mayores de 65 afos.
Parece ser que en la poblacidon que presenta la translocacion ALK, el cancer de pulmén
aparece a una edad mas temprana (edad media de pacientes con CPNM es de 70 afos)

e Pacientes no fumadores en su mayoria 62 %.

e ECOG: 0 el 26 % de los pacientes, 1 el 63 % y 2 el 11 %.

Parece, por tanto, que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el ensayo son de
mejor prondstico que los que previsiblemente seran tratados en la préactica habitual (mayor edad,
peor ECOG, comorbilidades asociadas, tratamientos previos, etc.).

Respecto a la supervivencia global, en el estudio fase I-1l de ceritinib se analiz6 la supervivencia
global de los pacientes previamente tratados con un inhibidor de ALK y la mediana de SG fue de
16,7 meses y todavia no se disponen de datos de supervivencia global en el grupo de pacientes
no tratados previamente con un inhibidor de ALK. Este segundo brazo es el mas aplicable a
nuestra poblacion ya que la autorizacion recibida es tras fracaso/intolerancia a crizotinib™.

| C. Relevancia clinica de los resultados

El CPNM tiene un prondstico infausto a corto plazo (28 % de supervivencia a 1 ano). En el
ensayo fase I-Il evaluado, ceritinib aumenté la mediana de supervivencia libre de progresion en
18,4 meses para los pacientes previamente no pretratados con un inhibidor de ALK y 6,9 meses
en los pacientes pretratados 8. Se trata de unos resultados prometedores, sin embargo, hay que
tener en cuenta que son datos preliminares, lo que impide la realizacién de una evaluacion en
profundidad o su comparacién frente a las alternativas disponibles.

La SLP es variable subrogada aceptada en la evaluacion de los tratamientos en el CPNM, aunque
en este caso aun no se dispone de los datos maduros de SG ni tampoco de calidad de vida. Sera
necesario disponer de datos de fases mas avanzadas de la investigacién para poder concluir
sobre la magnitud del beneficio clinico aportado por el medicamento, si es que existe.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

El reordenamiento del gen ALK se determina por FISH, utilizando la sonda de Vysis' ALK Break-
Apart Kit. Esta prueba presenta una especificidad y sensibilidad del 100%, pero estas medidas se
han realizado in vitro y no en las condiciones reales de uso del test?'.

Actualmente no se dispone de informacion actualizada de la inclusion de esta prueba en la cartera
bésica de servicios.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

No procede.
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\ 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

No procede

| 5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No disponibles

| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

| 5.4.1 Guias de Practica clinica

La unica guia que recoge el tratamiento evaluado, debido a la autorizacion tan reciente, es la
NCCN Guidelines version 7.20151.

Non Small Cell Lung Cancer: La NCCN recomienda el uso de ceritinib en segunda linea en
pacientes que con reordenamiento de los genes ALK. Segln estas guias las opciones
terapéuticas para los pacientes con CPNM avanzado o metastasico que han progresado durante
o tras la primera linea de tratamiento tienen como opciones terapéuticas:

Nivolumab mejora la supervivencia global si se compara con docetaxel.

Docetaxel es superior a vinorelbina o ifosfamida.

Pemetrexed es considerado equivalente de docetaxel, pero con menos toxicidad en
pacientes con adenocarcinoma o cancer de células grandes.

Ramucirumab+docetaxel mejora la supervivencia frente a docetaxel solo (combinacion
actualmente no disponible en SNS).

Erlotinib es superior como medida de soporte.

Afatinib est4 indicado en pacientes con mutaciones en EGFR

Ceritinib e en pacientes con ALK positivos que han progresado o son intolerantes a
crizotinib.

\ 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Este farmaco esta siendo actualmente evaluado por diferentes organismos internacionales de
caracter independiente con el NICE, CADTH o IGQW, presentando sus resultados entre
septiembre de 2015 y enero de 2016. Sin embargo, aun no hay resultados preliminares.

| 5.4.3 Opiniones de expertos

No disponibles

| 5.4.4 Otras fuentes.

No disponibles

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

\ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Disponemos de la evaluacion del EPAR vy, en concreto, del ensayo pivotal fase | para esta
indicacion.

\ 6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

Se incluyen los datos del EPAR con los datos preliminares del ensayo en fase | y también los
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datos de los pacientes incluidos en los ensayos de fase Il que ain no estan publicados a texto
completo.

X2101 A2201 A2203 X1101 All patients
Ceritinib 750 mg Ceritinib 750 mg Ceritinib 750 mg Ceritinib 750 mg Ceritinib 750 mg
N=255 N=140 N=124 N=6 N=525
All grades Grade 3/4 Allgrades Grade 3/4 All grades Grade 3/4 All grades Grade 3/4 All grades Grade 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Total 255(100) 206(80.8) 140(100) 94 (67.1) 123 (99.2) 80 (64.5) 6 (100) 4(66.7) 524(998) 384 (73.1)
Diarrhoea 221(86.7) 15 (5.9) 112 (80.0) 9 (6.4) 102 (82.3) 4(3.2) 5(83.3) 0 440 (83.8) 28 (5.3)
Nausea 211(82.7) 15 (5.9) 111 (79.3) 9(64) 92 (74.2) 4(32) 5(83.3) 0 419 (798) 28 (5.3)
Vomiting 157 (616) 12 (4.7) 87 (62.1) 6(4.3) 83 (66.9) 6(4.8) 3 (50.0) 0 330 (62.9) 24 (4.6)
Alanine Aminctransferase 112 (43.9) 76 (29.8) 56 (40.0) 19 (13.6) 50 (40.3) 19(15.3) 1(16.7) 1(16.7) 219(41.7) 115 (21.9)
Increased
Decreased Appetite 95 (37.3) 4(1.6) 56 (40.0) 5(3.6) 61 (49.2) 2(1.6) 4 (66.7) 0 216 (41.1) 11(2.1)
Fatigue 110(43.1) 13(5.1) 46 (32.9) 9(6.4) 40 (32.3) 7(5.6) 3(50.0) 0 199 (37.9) 29 (5.5)
Abdominal Pain 98 (38.4) 3(1.2) 43 (30.7) 2(14) 41 (33.1) 0 2(33.3) 0 184 (35.0) 5(1.0)
Aspartate 83 (32.5) 25 (9.8) 42 (30.0) 7(5.0) 38 (30.6) 9(7.3) 1(16.7) 0 164 (312) 41 (7.8)
Aminotransferase
Increased
Constipation 79 (31.0) 0 33 (23.6) 3(2.1) 19 (15.3) 0 1(16.7) 0 132(25.1) 3(0.6)
Weight Decreased 46 (18.0) 5(2.0) 45 (32.1) 6(4.3) 36 (29.0) 1(0.8) 0 0 127 (24.2) 12 (2.3)
Cough 74 (29.0) 0 26 (18.6) 0 21 (16.9) 0 0 0 121 (23.0) 0
Dyspnoea 63 (24.7) 11(4.3) 25(17.9) 7(5.0) 17 (13.7) 1(0.8) 0 0 105 (20.0) 19 (3.6)
Blood Creatinine 43(16.9) 0 20 (14.3) 0 26 (21.0) 0 4 (66.7) 0 93 (17.7) 0
Increased
Blood Alkaline 45 (17.6) 13(5.1) 21 (15.0) 4(29) 25(20.2) 8(6.5) 1(16.7) 0 92 (17.5) 25 (4.8)
Phosphatase Increased
Asthenia 50 (19.6) 2(0.8) 22 (15.7) 6(4.3) 18 (14.5) 2(1.6) 0 0 90 (17.1) 10 (1.9)
Abdominal Pain Upper 60 (23.5) 2(0.9) 16 (11.4) 1(0.7) 11(8.9) 0 1(16.7) 0 88 (16.8) 3(0.6)
Back Pain 50 (19.6) 1(0.4) 18 (12.9) 1(0.7) 19 (15.3) 1(0.8) 0 0 87 (16.6) 3(0.6)

A continuacion, se describen los eventos adversos que presentaron los pacientes del ensayo de
fase I. El 100 % present6 algln evento adverso. Los eventos adversos mas frecuentes fueron:
diarrea (86,7 %), nauseas (82,7 %), vomitos (61,6 %), elevacién ALT (43,9 %), cansancio (43,1
%), dolor abdominal (38,4 %), pérdida de apetito (37,3 %), elevacion AST (32,5 %) y estrefiimiento
(31 %).

El 80,8 % de los pacientes presentd algun evento adverso de grado 3-4. Los eventos mas
frecuentes fueron: elevacién ALT (29,8 %), elevacion AST (9,8 %), elevacion lipasas (6,3 %),
hiperglucemia (5,9 %), diarreas y nauseas (5,9 %), el resto de eventos adversos tuvo una
incidencia < 5 %.

El EPAR también incluye los datos preliminares de los ensayos de fase Il que estan en curso, y de
los cuales no hay articulos completos disponibles. La incidencia de eventos adversos fue similar
entre los pacientes del ensayo de fase | y todos los pacientes incluidos en el EPAR.

En los datos del EPAR, donde se contemplan todos los estudios disponibles hasta el momento, el
numero de muertes notificadas fue de 68, de las cuales 3 se relacionaron con el farmaco, una se
debié a un fallo multiorganico, otra a una neumonia y una tercera a una enfermedad pulmonar
intersticial.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No existen estudios comparativos

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No existen otras fuentes de seguridad disponibles
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\ 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia renal

No se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético especifico en pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, de acuerdo a los datos disponibles, la eliminacién de ceritinib por el rindn es
insignificante. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada. Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave puesto
gue no se dispone de experiencia con ceritinib en esta poblacién.

Insuficiencia hepatica

No se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético especifico en pacientes con insuficiencia
hepética. De acuerdo a los datos disponibles, ceritinib se elimina principalmente por el higado. No
son necesarios ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. No se recomienda el
uso de ceritinib en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Pacientes de edad avanzada (265 aihos)

Los datos limitados sobre la seguridad y eficacia de ceritinib en pacientes de 65 afios o mayores
no sugieren que se requiere un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. No se dispone de
datos en pacientes de mas de 85 afios de edad.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ceritinib en nifios y adolescentes de hasta 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a ceritinib 0 a alguno de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Hepatotoxicidad

Se observaron casos de hepatotoxicidad en menos del 1% de los pacientes que recibieron
ceritinib en los ensayos clinicos. Se observaron aumentos de ALT a grado 3-4 en un 25 % de los
pacientes. La mayoria de los casos fueron manejables con una interrupcion de la dosis y/o una
reduccién de la dosis. En pocos casos fue necesaria una suspension del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento se deben controlar los parametros hepaticos de laboratorio a los
pacientes (incluyendo ALT, AST vy bilirrubina total), después cada dos semanas durante el primer
mes de tratamiento y posteriormente cada mes. No se recomienda el uso de ceritinib en pacientes
con insuficiencia hepética de moderada a grave.

Enfermedad pulmonar intersticial/Neumonitis

En pacientes tratados con ceritinib en los ensayos clinicos se han observado casos de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis graves, con riesgo vital o mortales. En la
mayoria de los casos se observd una mejoria o bien se resolvieron con la interrupcion del
tratamiento.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacion del intervalo QTc en pacientes tratados con ceritinib en los
ensayos clinicos, lo que puede suponer un aumento de riesgo de aparicion de taquiarritmias
ventriculares (p.ej. torsade de pointes) o muerte subita. Se debe evitar el uso de ceritinib en
pacientes con sindrome de QT prolongado congénito. Los beneficios y riesgos potenciales de
ceritinib deben considerarse antes de iniciar el tratamiento en pacientes que presentan
bradicardia, pacientes con antecedentes o predisposicion a presentar prolongacioén del intervalo
QTc, pacientes que estén siendo tratados con antiarritmicos u otros medicamentos que se sabe

100



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

CERITINIB

Cancer de pulmén no microcitico

prolongan el intervalo QT y pacientes con enfermedad cardiaca relevante y/o trastornos
electroliticos. Se recomienda un control periédico con ECGs y un control periddico de electrolitos
(p.ej. potasio) en estos pacientes. En caso de presentar vomito, diarrea, deshidratacion o
alteracion en la funcién renal se deben corregir los electrolitos segun esté indicado clinicamente.
Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con ceritinib en pacientes que desarrollen un
QTc >500 mseg o un cambio >60 mseg respecto el valor basal y torsade de pointes o taquicardia
ventricular polimérfica o signos/sintomas de arritmia grave. Se debe retirar el tratamiento con
ceritinib en pacientes que presentan un QTc >500 mseg en al menos dos ECGs separados hasta
la recuperacion al nivel basal o un QTc <480 mseg, y después reiniciar con una dosis reducida.

Bradicardia

Se han observado casos asintomaticos de bradicardia (ritmo cardiaco por debajo de 60 Ipm) en 10
de un total de 525 pacientes (1,9%) tratados con ceritinib en los ensayos clinicos.

Se debe evitar el uso de ceritinib en combinacién con otros medicamentos que se sabe que
causan bradicardia (p.ej. betabloqueantes, inhibidores de los canales de calcio no dihidropiridina,
clonidina y digoxina). Se debe controlar regularmente la frecuencia cardiaca y la tensién arterial.
En casos de bradicardia sintomatica que no supone riesgo vital, se debe suspender el tratamiento
con ceritinib hasta la recuperacion a bradicardia asintomatica o a una frecuencia cardiaca de 60
ppm o superior, se debe evaluar el uso concomitante de medicamentos y ajustar la dosis de
ceritinib si es necesario. En caso de bradicardia con riesgo vital se debe interrumpir el tratamiento
de forma permanente, si no se identifica ningin medicamento concomitante que contribuya al
efecto; sin embargo, si se asocia con un medicamento concomitante que se conoce que causa
bradicardia o hipotension, se debe retirar el tratamiento hasta la recuperacion a bradicardia
asintomatica o a una frecuencia cardiaca de 60 ppm o superior. Si se puede ajustar o interrumpir
la medicacién concomitante, se debe reiniciar el tratamiento con ceritinib con una dosis reducida
en dos decrementos hasta la recuperacion a bradicardia asintomética o hasta una frecuencia
cardiaca de 60 ppm o superior.

Toxicidad gastrointestinal

En los ensayos clinicos con ceritinib, se han notificado diarrea, nauseas y vémitos; de forma muy
frecuente en un 12,2 % de pacientes se notificaron casos de diarrea, nauseas o voémitos de grado
3-4. Si aparecen vomitos durante el curso del tratamiento, el paciente no debe tomar una dosis
adicional, sino que debe continuar con la préxima dosis segln la pauta habitual.

Hiperglucemia

Se han notificado casos de hiperglucemia (todos los grados) en menos del 10% de los pacientes
tratados con ceritinib en los ensayos clinicos; se ha notificado hiperglucemia de grado 3-4 en un
5% de pacientes. El riesgo de hiperglucemia fue superior en pacientes con diabetes mellitus y/o
uso concomitante de esteroides. Se debe controlar la glucosa plasmatica en ayunas antes del
inicio del tratamiento y periddicamente después, segln esté indicado clinicamente. Se debe iniciar
u optimizar el tratamiento con medicamentes antihiperglucémicos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debe evitarse el uso concomitante de ceritinib con inhibidores/inductores potentes de CYP3A4, y
con sustratos de CYP3A4 de estrecho margen terapéutico.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA.

Anticoncepcion en mujeres

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil de la utilizacién de métodos anticonceptivos efectivos
mientras estan tomando ceritinib y hasta 3 meses después de la interrupcion del tratamiento.
Embarazo

No se debe utilizar ceritinib durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer
requiera tratamiento con ceritinib.

Lactancia
Contraindicada.
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Fertilidad
Se desconoce el potencial de ceritinib para causar infertilidad en hombres y mujeres

| 7. AREA ECONOMICA

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

En el momento de realizar la evaluaciéon del medicamento, no se dispone del coste de tratamiento
en ningun pais de la UE. Se adjunta la tabla de precios comparados de crizotinib, docetaxel y
pemetrexed como posibles alternativas de ceritinib con el objetivo de disponer de una orientacion

en los precios actuales de otras alternativas terapéuticas.

Tabla n%7

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Medicamento

155,99 €

Coste por ciclo: 261,72 €

Crizotinib Docetaxel Pemetrexed

Comprimidos 250 mg Viales 160 mg Viales 500 mg
Precio unitario (PVL+IVA-
7,5%RD) 4.679,58 € 338,39 € 1.154,40 €
Posologia

250 mg/12 h 75 mg/m? cada 21 dias 500 mg/m? cada 21 dias
Tratamiento continuado.

Coste dia

Coste por ciclo: 1.904,1 €

Coste tratamiento completo

SLP**** SLP=7,7 meses SLP=3,0 meses SLP=3,0 meses
167,72 €/dia x 7,7 meses= (4,383 ciclos) (4,33 ciclos)
36.032,76 € 1.133,26 € 8.160 €
Duracién del
tratamiento=10,5 meses
167,72 €x 10,5
meses=49.135,58 €
Costes directos asociados el -- --
Coste global
o coste global tratamiento 36.032,76 € 1.133,26 € 8.160 €
(7,7 meses) (3 meses) (3 meses)
49.135,58 €

(10,5 meses)

**Célculo efectuado teniendo en cuenta una superficie corporal media de 1.65 m2.

***Queda pendiente de confirmar si el laboratorio va a proporcionar la prueba de determinaciéon de ALK de forma gratuita.
Ver evaluacion econdémica méas adelante.

**** Resultados en el ensayo PROFILE 1007: Calculo sobre duracién de tratamiento del brazo crizotinib sobre SLP (7,7
meses) y sobre duraciéon del tratamiento (10,5 meses). Para docetaxel y pemetrexed calculo sobre 4,33 ciclos (tres
meses de tratamiento y viales completos).

*****Diferencia de coste global respecto al farmaco de referencia. Calculado sobre 7,7 meses y 10,5 meses de crizotinib

Segun los datos de eficacia del ensayo pivotal en fase |, el precio actual de adquisicién del
medicamento en EEUU (100,000 $/ tratamiento) y asumiendo que la ganancia en SLP
(aproximadamente 4 meses) es equiparable a la ganancia en SG.

El coste por AVAC seria aproximadamente de 300,000 € (75.000 €/mes adicional de SLP), lo que
superaria ampliamente el umbral tradicionalmente aceptado tanto en Espafia como a nivel
internacional por los diferentes organismos evaluadores. Hay que tener en cuenta que este
umbral tedrico esta establecido para un afio de vida ganado (AVG) con la calidad de vida maxima.
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En el caso de los pacientes que reciben tratamiento ceritinib, parece improbable que la calidad de
vida sea maxima ya que en el ensayo clinico se incluyeron pacientes con estado funcional ECOG
0-2 y mas de un 50 % de las pacientes sufrieron un efecto adverso grado 3 o0 4. No se dispone de
datos de calidad de vida del estudio que pudieran aportar datos adicionales a dicho analisis.

Criterios End of Life
Sera necesario esperar a conocer los resultados de fases posteriores donde se evalle la
ganancia final en SG para conocer si el farmaco cumple con los criterios End of Life del NHS22.

- Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses.
- Aumento de la supervivencia > 3 meses (respecto al tratamiento del NHS actual).
- Inexistencia de tratamientos alternativos con beneficios comparables disponibles en el NHS.
— EI tratamiento esta indicado para poblaciones de pacientes pequenas (< 7.000
pacientes/afno) *

Si se realiza el ejercicio contrario, y asumimos:
— Un umbral de los 30,000 €/AVAC
— Una duracién media del tratamiento de 7 meses
— Unincremento de SG de 4 meses (equiparando SG a SLP)

El coste/maximo mes del tratamiento deberia ser de 1.430 €.

En el caso de asumir un umbral de 60,000 €/ AVAC el coste maximo mes de tratamiento seria de
2.860 €.

\ 7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No disponible.

\ 7.2.b Coste eficacia incremental (CEIl). Datos propios

No disponible

| 7.3 Estimacion del nimero de pacientes candidatos a tratamiento en SNS

No disponible

\ 7.4 Estimacion del impacto economico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No disponible

| 7.5 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal |

No disponible

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

\ 8.1 Descripcién de la conveniencia

La administracién via oral es una ventaja del ceritinib frente a la administracién de quimioterapia
intravenosa.
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|9. AREA DE CONCLUSIONES.

\ 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos

El CPNM es la principal causa de mortalidad por cancer y el tercer tipo de tumor en frecuencia. La
supervivencia global en estadios avanzados y metastasicos es muy pobre. Los datos objetivos de
eficacia de ceritinib respecto a las alternativas estudiadas son de una dimensién clinica modesta,
pero adquieren gran relevancia en el contexto de una enfermedad de curso rapido y fatal.

- Eficacia

La evidencia que avala la aprobacion de ceritinib para el tratamiento de tercera linea de pacientes
con CPNM ALK+ tras tratamiento con crizotinib es muy limitada y preliminar, basandose en un
estudio fase l/ll publicado a texto completo y en resultados preliminares publicados como
abstracts de estudios fase Il.

-Los pacientes evaluados en los estudios incluian tanto pacientes naive como pacientes que
habian fracasado a tratamientos previos con crizotinib. Finalmente, la indicacion autorizada solo
incluye a éste ultimo grupo, con lo que en la practica el nuevo farmaco ira dirigido a una poblacién
cuyas opciones terapéuticas son muy limitadas y de resultados discretos con tasas de respuesta
aproximadas del 10 %, y valores de supervivencia libre de progresion de 3 meses.

-A pesar de las limitaciones que supone disponer so6lo de un ensayo clinico sin grupo comparador,
de fase |, los resultados obtenidos son esperanzadores, especialmente teniendo en cuenta que
los datos de eficacia han sido consistentes entre los diferentes grupos de pacientes evaluados,
incluyendo pacientes con metdastasis cerebrales y la presencia de respuesta independiente del
mecanismo de resistencia.

-El hecho de la indicacidn lo autorice tras fracaso/intolerancia a crizotinib implica que los pacientes
recibiran el farmaco como tercera linea o posterior. En ese caso habrd que analizar qué
porcentaje de pacientes no podran recibir docetaxel en 32 linea, por su deterioro de salud. Dejar la
quimioterapia méas agresiva para una linea posterior también puede aportar sus perjuicios e influir
en la no consecucién de supervivencia global aumentada.

- Seguridad

La toxicidad del farmaco es una de sus limitaciones ya que el 100 % de los pacientes experimento
un efecto adverso y mas de un 80 % eran EA grado 3-4.

Se produjeron 68 muertes de las cuales 3 se relacionaron con el farmaco, una se debidé a un fallo
multiorganico, otra a una neumonia y una tercera a una enfermedad pulmonar intersticial. Y un
59% de los pacientes preciso una reduccién de dosis por toxicidad. Por ello, se recomienda una
vigilancia estrecha de los pacientes para la prevencion de los EA.

- Calidad de Vida

No se dispone de datos.

B) Coste, Coste eficacia incremental e impacto presupuestario.

Pendiente de fijacion de precios.

-El coste de adquisicion deberia disminuir aproximadamente un 90 % respecto al aprobado en
EEUU para que el coste del medicamento se mantuviera dentro de los margenes de aceptabilidad
habitualmente utilizados.

A la hora de la eleccién del farmaco mas adecuado para el paciente, teniendo en cuenta la falta
de datos de supervivencia, habra que considerar todas las opciones disponibles y qué supone el
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uso de un farmaco u otro tanto ahora como en posibles lineas posteriores si la enfermedad
progresa, porque se debe intentar mantener el mayor niumero de opciones disponibles para los
pacientes, hasta que la enfermedad lo permita.

9.2 Decision

El Comité de Actualizacién de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia, tras la
revision de la evidencia disponible para la calificacion de ceritinib, decide clasificarlo como: A-1 -
NO SE INCLUYE EN LA GFT debido a que existen datos insuficientes para recomendar su
inclusién en la GFTHA.

Esta decisién queda sujeta a la publicacién de resultados de ensayos clinicos fase lll de
mayor calidad metodoldgica. Se esperan resultados del ensayo A2303, estudio fase Il que
compara ceritinib con quimioterapia (pemetrexed o docetaxel) en pacientes previamente tratados
con quimioterapia y crizotinib, a partir de 2018. Con la publicacién de nuevos datos se volvera a
revisar su perfil de eficacia/seguridad frente a las alternativas disponibles.

| 9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificaciéon D-E de la guia GINF)

| 9.4 Plan de seguimiento
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A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asi ONO
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Accionista o con intereses comerciales en una compaiia

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacién a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
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B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): asi ONO
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Financiacién o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 servicio
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unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiacion de una investigacién

Financiacién de programas educativos o cursos para la unidad
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Glosario:

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

BID Pauta de administracién dos veces al dia

COBI Cobicistat

CV Carga viral

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

FG Filtracion glomerular

EFV Efavirenz

ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

FAR Farmaco antirretroviral

FTC Emtricitabina

InInt Inhibidor de la integrasa

IP Inhibidor de la proteasa

IP/r Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir
ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucle6s(t)ido
ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no analogo de nucleds(t)ido
MVC Maraviroc

QD Pauta de administracion una vez al dia

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirina

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TAR Tratamiento antirretroviral

TDF Tenofovir

TPV Tipranavir

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

Citar este informe como: Calvo Cidoncha E, Robustillo Cortés MA, Rios Sanchez E, Gimeno
Jorda MJ, Alegre del Rey EJ. DOLUTEGRAVIR en infeccion VIH-1. Informe para la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Junio 2014 (Actualizado 10/02/2016)

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracién el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).
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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: DTG (Tivicay®)

Indicacion clinica solicitada: En combinacion con otros medicamentos antirretrovirales para el
tratamiento de adultos y adolescentes mayores de 12 afos infectados por el Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Autores / Revisores: Elena Calvo Cidoncha, Maria de las Aguas Robustillo Cortés, Esmeralda
Rios Sanchez, Maria José Gimeno Jorda, Emilio Jesus Alegre del Rey

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del

informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Nuevo farmaco antirretroviral disponible para el tratamiento de la

infeccién por el VIH-1.

Posicionamiento terapéutico sugerido: Tratamiento en pacientes naive y en pacientes con

fracaso a tratamiento previo.
Fecha recepcion de la solicitud: 05/02/2014

Peticion a titulo: Comité de actualizacion de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de

Andalucia

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

\ 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: DTG
Nombre comercial: Tivicay®

Laboratorio: ViiV Healthcare UK Limited (titular de la autorizacion). Glaxo Wellcome, s.a.

(fabricante)

Grupo terapéutico. Denominacién: antivirales

Cédigo ATC: JO5AX12

Via de administracion: oral

Tipo de dispensacion: H (Hospitalario)
Informacion de registro: Centralizado

para

uso sistémico, otros antivirales

Presentaciones y precios

Forma farmacéutica y dosis N¢ de unidades | Codigo Coste por unidad PVL +
por envase IVA (2)

Comprimido recubierto  con | 30 701414 13,85 €

pelicula 50 mg

Comprimido recubierto  con | 90 No se comercializara en

pelicula 50 mg Espana.

3.2 Area descriptiva del problema de salud

Desde 1981, afo en que se describié el primer caso de infeccion por VIH/SIDA, unos 60 millones
de personas se han visto infectadas por el virus, y de ellas han muerto unos 20 millones. Sin
embargo, desde la aparicién en 1995 de la denominada terapia antirretroviral de gran actividad se
han observado enormes reducciones de las tasas de morbi-mortalidad. Por otra parte, la
ampliacién del acceso al TAR también ha reducido la transmision del VIH a nivel poblacional. A
pesar de que en los paises menos desarrollados todavia el acceso al TAR es muy limitado, el VIH
en el primer mundo puede considerarse hoy en dia una enfermedad croénica.
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3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Descripcion del problema de salud

Definicion El VIH infecta a las células del sistema inmunitario
produciendo un deterioro progresivo del mismo. La fase
mas avanzada de la infeccién por el VIH se conoce como
SIDA.

Principales manifestaciones clinicas | Varian en funcion del estadio. El sujeto puede presentar
inflamacion de los ganglios linfaticos, pérdida de peso,
fiebre, diarrea y tos. En ausencia de tratamiento podrian
aparecer enfermedades graves como tuberculosis,
meningitis por Criptococcus sp o diversos tipos de cancer
(ej. linfomas o sarcoma de Kaposi).

Incidencia y prevalencia A nivel mundial (OMS) (2012): Prevalencia (35,3
millones); Incidencia (2,3 millones); Muertes: (1, 6
millones)

A nivel nacional: Incidencia (2012) (3210 diagnosticos
VIH, tasa 8,5/100000, y 777 casos de SIDA); Muertes
(2011): 953

Evolucion / Prondstico Aunque no existe una cura para la infeccién, en
pacientes con tratamiento  antirretroviral la
enfermedad se considera croénica.

Grados de gravedad / Estadiaje o .
Tabla 2. Clasificacion de la infeccion por VIH en adolescentes y adultos.

Categorias clinicas

A B c
Linfocitos CD4 Asintomatico, LGP* | Sintomatico | Condiciones
o infeccion aguda (no Ano C) definitorias de
por VIH SIDA
>500/mm? (229%) Al B1 5]
200-499/mm? (14-28%) A2 B2 c2
<200/mm3 (<14%) A3 B3 c3

*Linfadenopatia Generalizada Persistente. Todos los pacientes con linfocitos CD4 <200/mm3 o cate-
goria clinica G (A3, B3, C1-G3) son reportados como SIDA.

1993 Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance Case Definition for
AIDS Among Adolescents and Adufts. MMWR Dec 18, 1992/41(RR-17).

Se consideran categoria C las siguientes patologias:
candidiasis del aparato respiratorio, candidiasis
esofagica, enfermedades por citomegalovirus,
encefalopatia, histoplasmosis, sarcoma de Kaposi,
linfoma, neumonias, toxoplasmosis cerebral y herpes
simple.

Carga de la enfermedad* Altas Hospitalarias (2009): 17544

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

- Resumen del tratamiento actual segun guia GESIDA 2015:
e Regimenes para el inicio del TAR
El tratamiento de eleccion de la infeccion por el VIH-1 en el momento actual consiste en una

combinacion de tres farmacos que incluyan dos ITIAN asociado a un tercer farmaco: ITINN, IP/r o
Inint.

Regimenes para el inicio del TAR (guias GESIDA 2015)

32 FARMACO PAUTA PREFERENTE PAUTA ALTERNATIVA
Inint ABC/3TC + DTG TDF/FTC/EVG/COBI
TDF/FTC + DTG ABC/3TC + RAL
TDF/FTC + RAL
TDF/FTC/EFV
ITNN TDF/FTC/RPV

TDF/FTC + DRV/r o DRV/Cobi
IP/r TDF/FTC + ATV/r o ATV/Cobi
ABC/3TC +ATZ/r o ATV/Cobi

e Regimenes tras fracaso virolégico

- Elnuevo TAR debe contener tres FAR totalmente activos. Si no es posible, se recomienda
la combinaciéon de dos FAR plenamente activos y otros que conserven actividad virol6gica
parcial, especialmente en caso de rescate avanzado con opciones terapéuticas limitadas
(A-I).

- En pacientes con fracaso viral, DRV/r es el IP/r que ha demostrado mayor eficacia en
todas las lineas de rescate. En pacientes con varios fracasos virales previos, con
mutaciones de resistencia acumuladas, y dependiendo del test genotipico y del tropismo
viral, la combinacién de DRV/r + ETR + 1-2 FAR de una familia no utilizada previamente
(Inlnt, MVC o ENF) presenta las mayores tasas de eficacia (A-I).

- En pacientes con fracaso previo a RAL o0 EVG, DTG (50 mg, BID) acompariado de TO es
la pauta de eleccion (A-ll).

- DTG es el INI de eleccion en pacientes con FV y naive a INI (A-]). Si ha habido fracaso
previo a RAL o EVG, la dosis de DTG debe ser 50mg BID acompafado de TO (A-11).

- El uso de TPV/r, ENF o ITIAN timidinicos queda restringido a pacientes sin otras
posibilidades terapéuticas (A-IlI).

- Finalidad del tratamiento, ¢preventivo/curativo/paliativo?: Supresién de la carga viral (<20-50
copias RNA viral/mL) con el objeto de reducir morbi-mortalidad, recuperar y preservar la funcién
inmunoldgica, evitar el efecto de la replicacion del VIH sobre posibles comorbilidades y la
prevencion de la transmision del VIH.

- Efectividad del tratamiento

La supervivencia de los pacientes con infeccion por el VIH ha mejorado mucho tras la introduccion
de los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia. La siguiente figura muestra la evolucion de la
tasa de mortalidad por VIH/SIDA total y por sexos desde 1981-2011, observandose la disminucion
tras la aparicion del TAR en 1995.
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Tasas de mortalidad por VIH/sida total y por sexos, 1981-2011

25
——Toatal
— a— Mujeres
zu T
Hombres

Tasa por 100.000 hab

\ 3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicacién.

e Regimenes para el inicio del TAR

32 Farmaco Recomendacion Combinacidén Posologia Precauciones/contraindicaciones
TDF/FTC/EFV 1QD No embarazo
Alternativa Alt. Psiquiatricas.
Alt. Renal
TDF/FTC/RPV 1QD CVP<100.000, con comidas
ITNN Estudio genotipico previo de
mutaciones a ITINN
Alt. Renal
TDF/FTC+ATVr 1+1+1 QD Alt. Renal
Alternativa TDF/FTC+DRV/r 1+2+1 QD Alt. Renal
ABC/3TC+ATVr 1+1+1 QD No si HLA-B*5701+
CVP<100000
IP/r
ABC/3TC + DTG 1QD No si HLA-B*5701+
Preferente TDF/FTC + DTG 1+1 QD Alt. Renal
Inint
TDF/FTC+RAL 1QD +1BID Alt. Renal
Alternativa TDF/FTC/EVG/COBI 1 QD Alt. Renal
ABC/3TC+RAL 1QD +1BID No si HLA-B*5701+
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Regimenes tras fracaso virologico

Las combinaciones de TAR en un paciente con fracaso virologico disponibles en el Hospital
son muy amplias. El tratamiento debe individualizarse en funcién del factor determinante del
fracaso (dependientes del paciente, del TAR o del VIH) y del escenario clinico (fracaso
virolégico con viremias bajas, precoz, avanzado o en pacientes sin opciones terapéuticas).
Para conocer las recomendaciones respecto al cambio del TAR por fracaso viroldgico ver
seccion 3.2b.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accion.

Inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa y bloqueando la transferencia
de la cadena durante la integracion del acido desoxirribonucléico (ADN) retroviral, que es esencial
para el ciclo de replicacion del VIH.

\ 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

EMA [05/02/2014] y FDA [12/08/2013]: en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales
para el tratamiento de adultos y adolescentes mayores de 12 afos infectados por el VIH.

\ 4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Adultos

Pacientes infectados por el VIH-1 sin resistencia documentada o sospecha clinica a los
inhibidores de la integrasa.

La dosis recomendada de DTG es de 50 mg por via oral una vez al dia.

En esta poblacién se debe administrar Tivicay dos veces al dia cuando se administra junto
con otros medicamentos (p. ej. efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina).

Pacientes infectados por el VIH-1 con resistencia a los inhibidores de la integrasa
(documentada o con sospecha clinica) tras considerar el patrén de resistencia:

La dosis recomendada de DTG es de 50 mg dos veces al dia.

En presencia de resistencia documentada que incluye Q148 + =2 mutaciones secundarias
de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l, la modelizacion sugiere que se puede considerar una
dosis mayor para pacientes con opciones de tratamiento limitadas (menos de 2 agentes
activos) debido a la resistencia multi clase avanzada. La decisién de utilizar dolutegravir
para tales pacientes debe ser considerada en base al patrén de resistencia a la integrasa.
Debe evitarse la administracién concomitante de Tivicay con algunos medicamentos en
esta poblacion (p. ej. efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina).

Adolescentes de 12 afos y mayores

La dosis recomendada en los adolescentes (de 12 a 17 anos y un peso de al menos 40
kg) infectados por el VIH-1 sin resistencia a los inhibidores de la integrasa, es de 50 mg
una vez al dia.

\ 4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Pediatria: No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de Tivicay en nifios menores de
12 afios 0 menos de 40 kg de peso.
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Mayores de 65 afnos: No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una
dosis diferente.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl)<30 ml/min, sin dialisis). No se dispone de
datos en sujetos que reciben dialisis.

Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
o moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (grado C de Child-Pugh).

4.5 Farmacocinética.

La variabilidad de farmacocinética de DTG es de baja a moderada.

Absorcion

DTG se absorbe rapidamente tras la administracién oral, con una mediana de Tmax de 2 a 3
horas. La biodisponibilidad depende de la composicién del alimento: el bajo, moderado y alto
contenido en grasas de las comidas aumenté el AUC (0-«) de DTG en un 33%, 41% y 66%
respectivamente, aumento6 la Cmax en un 46%, 52% y 67%. Por lo tanto, se recomienda tomar
Tivicay con alimentos en aquellos pacientes infectados por el VIH con resistencia a los inhibidores
de la integrasa.

Distribucion

DTG se une en gran porcentaje (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas. DTG esta presente
en el liquido cefalorraquideo, en el tracto genital femenino y masculino.

Biotransformacion
DTG se metaboliza principalmente a través de la glucuronidacion via UGT1A1 con un
componente menor de CYP3A.

Eliminacion
DTG tiene una vida media terminal de ~ 14 horas poblacional.

Linealidad
La linealidad de la farmacocinética de DTG es dependiente de la dosis y de la formulacion.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

\ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (febrero 2014) y del informe CDER de la FDA (agosto
2013). En el EPAR se describen los siguientes cinco ensayos pivotales fase lll y un ensayo fase
I/11.

- Tres ensayos en pacientes naive:
o SINGLE (48 semanas): DTG 50 mg QD+ ABC/3TC frente EFV/TDF/FTC
o SPRING.2 (48 semanas): DTG 50 mg QD frente a RAL 400 mg BID ambos
combinados con (ABC/3TC) o (FTC/TDF).
o FLAMINGO (48-96 sem): DTG 50 mg QD frente a DRV/r 800 mg/100 mg QD,
ambos combinados con (ABC/3TC) o (FTC/TDF).

- Un ensayo en pacientes con fracaso del tratamiento previo, pero no expuestos a los
inhibidores de la integrasa:
o SAILING (48 semanas): DTG 50 mg QD o RAL 400 mg BID, con el tratamiento de
base seleccionado por el investigador que consistia en hasta 2 agentes
(incluyendo por lo menos un agente plenamente activo).
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integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa).
o VIKING-3: DTG 50 mg BID con tratamiento de base actualmente ineficaz durante

7 dias, pero con un TAR de base optimizado a partir del dia 8.

Dos ensayos en pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluia un inhibidor de la

o VIKING-4 (Disponibles datos preliminares, ensayo pendiente de finalizar): DTG 50
mg BID 50 o placebo, con el actual tratamiento en fracaso durante 7 dias seguido
por una fase abierta en la que todos los sujetos recibieron DTG.

- Un ensayo fase I/ll en poblacién pediatrica
o IMPAACT: DTG QD ademas del tratamiento de base optimizado.

En fecha 07/02/2014 se realiz6 busqueda bibliografica en PubMed. Criterios de busqueda:
(Therapy/Narrow(filter]) AND (Dolutegravir).
Se dispone de 4 ensayos clinicos pivotales publicados y 10 ensayos clinicos.
El n® ensayos clinicos considerados para realizar la evaluacion es 3 (SPRING-2, SINGLE,
SAILING). También se tendran en cuenta los datos preliminares disponibles en el EPAR de un
cuarto ensayo (VIKING-4) pendiente de finalizar.
El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar la evaluacion por el motivo siguiente:
ser fases previas de los ensayos evaluados, ensayos de evaluaciéon de la farmacocinética del
farmaco o en el caso del ensayo pivotal VIKING-3 (ensayo clinico multicéntrico abierto de un solo
brazo) o IMPAACT P1093 (fase I/ll abierto) por considerar su disefio de calidad insuficiente.

\ 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n? 1

Variables empleadas en el ensayo clinico SINGLE

EFICACIA

Enunciado (1)

Descripcion (2)

Variable intermedia
o final (3)

Variable principal

Proporcioén de
pacientes con CV < 50
copias RNA/mL a la
semana 48

Determinada mediante el algoritmo
Snapshot de la FDA al inicio, semana
2,4,8,12, 16, 24, 32, 40, 48: los
pacientes con <50 copias RNA VIH/mL
entre la semana 42 y 54 se
consideraron respondedores. CV = 50
copias/mL en ese periodo o sin datos
se consideraron no respondedores.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria a

Tiempo hasta
supresién viral

Se consider6 supresion viral valores
<50 copias RNA/MI

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria b

Cambio del recuento
de LCD4 basal

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria ¢

Resultados en salud

Mediante la escala Symptom Distress
Module de 20 item medida a la semana
4,24,48 y 96.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria d

Incidencia de
resistencias
genotipicas/fenotipicas

Se registraron las resistencias a DTG,
EFV y ambos backbones (FTC/TDF y
ABC/3TC) en el momento basal y tras
fracaso virolégico.

Variable intermedia
no predictiva

SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia
(1) o final (3)
Variable secundaria e Toxicidad general Se registraron efectos adversos, Variable final

efectos adversos graves y parametros
de laboratorio de acuerdo a los criterios
de la division del SIDA del instituto
nacional de alergias y enfermedades
infecciosas a la semana 2, 4,8, 12, 16,
24, 32, 40, 48

Tabla n? 2

Variables empleadas en el ensayo clinico SPRING 2 (semana 48 y 96)

EFICACIA

| Enunciado (1)

| Descripcion (2)

| Variable intermedia
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o final (3)

Variable principal

Proporcion de
pacientes con CV < 50
copias RNA/mL a la
semana 48 y 96

Determinada mediante el algoritmo
Snapshot de la FDA al inicio, semana 2,
4,8, 12, 16, 24, 32, 40, 48 y cada 12
semanas hasta 96. Los pacientes con
dos CV= 50 copias/mL consecutivas
entre las semanas 24 y 48 se
consideraron fracasos virales y
discontinuaron el estudio. Tras la
semana 48 podian seguir en el estudio
a criterio del clinico con valores entre
50-200 copias/mL y expulsados del
ensayo con valores >200 copias/mL:

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria a

Cambio del recuento
de LCD4 basal

Medido a la semana 4, 8,
12,16,24,32,40,48 y cada 12 semanas
hasta 96.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria b

Incidencia de
resistencias
genotipicas/fenotipicas

Se registraron las resistencias en el
momento basal y tras fracaso
viroldgico.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria ¢

Resultados en salud

EQ-5D: escala genérica, no
enfermedad especifica que incluye un
sistema descriptivo

y una escala analdgica visual. Medida
al inicio, semana 24,48 y 96.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria d

Caracteristicas
farmacocinéticas de
DTG y su relacion con
caracteristicas
farmacodinamicas

Las muestras se recogieron a los
tiempos pre-especificados (1-3h antes y
4-12h después) a las semanas 4,8 y 48.

Variable intermedia
no predictiva

SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia
(1) o final (3)
Variable secundaria e Incidencia y severidad | Clasificados segun los criterios de la Variable final

de los efectos
adversos

divisién del SIDA del instituto nacional
de alergias y enfermedades infecciosas
alasemana2, 4,8, 12, 16, 24, 32, 40,
48 y cada 12 semanas hasta 96.

Tablan? 3

Variables empleadas en el ensayo clinico FLAMINGO

EFICACIA

Enunciado (1)

Descripcion (2)

Variable intermedia
o final (3)

Variable principal

Proporcioén de
pacientes con CV
< 50 copias
RNA/mL a la
semana 48

Determinada mediante el algoritmo
Snapshot de la FDA al inicio, semana 2, 4,
8, 12,16, 24, 32, 40 y 48. Se consideraron
respondedores los pacientes con <50
copias RNA VIH/ml en semana 48. Como
no respondedores, aquellos pacientes sin
supresion de carga viral o que en el
momento de abandonar el estudio sin
datos de carga viral.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria a

Cambios en el
recuento de
LTCD4

Medido al inicio, semana, 4, 8, 12, 16, 24,
32,40y 48.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria b

Utilidad y medida
de la escala de
vida

Mediante la escala EQ-5D

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria ¢

Caracteristicas
farmacocinéticas
de DTGy su
relacién con
caracteristicas
farmacodinamicas

SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia
(1) o final (3)
Variable secundaria f Incidencia 'y Criterios de la division del SIDA del Variable final

severidad de los
efectos adversos
y cambios en los
pardmetros de
laboratorio

instituto nacional de alergias y
enfermedades infecciosas
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Tabla n? 4

Variables empleadas en el ensayo clinico SAILING

EFICACIA

Enunciado (1)

Descripcion (2)

Variable intermedia
o final (3)

Variable principal

Proporcion de
pacientes con CV
< 50 copias
RNA/mL a la
semana 48

Determinada mediante el algoritmo
Snapshot de la FDA al inicio, semana 2, 4,
8, 12,16, 24, 32, 40 y 48. Se consideraron
respondedores los pacientes con <50
copias RNA VIH/ml en semana 48. Como
no respondedores, aquellos pacientes sin
supresion de carga viral o que en el
momento de abandonar el estudio sin
datos de carga viral.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria a

Resistencia a
inhibidor de la
integrasa o
régimen de base

El test de resistencia genotipica y
fenotipica se realiz en los pacientes con
falta de respuesta virolégica y en repunte
virolégico.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria b

Cambios en el
recuento de
LTCD4

Medido al inicio, semana, 4, 8, 12, 16, 24,
32,40y 48.

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria ¢

Incidencia de
condiciones
asociadas al
VIH/SIDA o
muerte

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria d

Utilidad y medida
de la escala de
vida

Mediante la escala EQ-5D

Variable intermedia
no predictiva

Variable secundaria e

Caracteristicas
farmacocinéticas
de DTGy su
relacién con
caracteristicas
farmacodinamicas

severidad de los
efectos adversos
y cambios en los
parametros de
laboratorio

SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia
(1) o final (3)
Variable secundaria f Incidencia 'y Criterios de la division del SIDA del Variable final

instituto nacional de alergias y
enfermedades infecciosas

Tablan25

Variables empleadas en el ensayo clinico VIKING-4 (ensayo en proceso)

EFICACIA

Enunciado (1)

Descripcion (2)

Variable intermedia
o final (3)

Variable principal

Cambio en el
recuento de copias
RNA VIH desde el
tiempo basal hasta
el 82 dia

Variable intermedia
no predictiva

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE
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-N¢ de pacientes:833

-Disefio: Fase Ill, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Farmaco en estudio: dosis fija de DTG (50 mg QD) y ABC/3TC (600/300
mg QD) / Grupo control: dosis fija de EFV/TDF/FTC (600/300/200 mg QD)

-Criterios de inclusion: 218 arios, VIH-1, naive, RNA viral = 1000 copias/mL, sin evidencia de resistencias genotipicas/fenotipicas y
HLA-B*5701 negativo.

-Criterios de exclusién: mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, dafio hepatico moderado o severo, aclaramiento de
creatinina < 50 mL/min.

-Pérdidas: 14 pacientes grupo con DTG y 9 grupo control.

-Tipo de analisis: por intencién de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco) y por protocolo. No
inferioridad (delta:10%) y superioridad si los andlisis por intencion de tratar y por protocolo mostraban no inferioridad.

- Calculo de tamario muestral: Suponiendo un 75% de tasa de respuesta en el grupo EFV/TDF/FTC, se necesitaban 394 en cada
grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad de DTG+ ABC/3TC (1C:95%)

Resultados a las 48 semanas

Variable evaluada en el estudio DTG + ABC/3TC | EFV/TDF/FTC RAR P NNT
414 418
Resultado principal
- Proporcién de pacientes con 88% 81% 7% [2,11-11,89] 0.003 14,28
CV < 50 copias RNA/mL (ITT)
-Proporcién de pacientes con
CV < 50 copias RNA/mL (PP) 90% 81% 9% [4,26-13,74] <0,05 11
Resultados secundarios de interés
-tiempo hasta supresion viral 28 dias 84 dias -56 <0,001
- recuento CD4+ 267 208 59 <0,001
-Incidencia de resistencias 0 4(ITNN)/1(ITIANI) | -4(ITNN)/-1(INTIAN)
Resultados por subgrupos
- (Ver figura)
Participants with HIV-1 RNA Level <50 Copiesfml Percent Difference between Groups (95% CI)
B DTG-ABC-3TC W EFV-TDF-FTC
Subgroup no frotal no.
Intention-to-Treat Population jﬁ;;: j; —-
Per-Protocol Population j?i:: JO; —
Basaline HIV-1 RNA 2537280
<100,000 Copies/ml 2387288 i
seline - 1217134
::ao,woiz":p:m 1007131 I [ TR
aseline “cell cou 318/357
* CI:;;OTCelsfmmM’ 2907357 —a—
aseline -cell cou 45/57
: CZ;OTCEIs;mmm! 43:;62
‘Women j;;g; e ——1
3077347
2917356
Age <50 ¥r jf;ﬁfs —
45/53
Age =50 Yr ssiu _ e
4 255/284
W hita 23Bf285
i} 1097130
MNonwhita 9133 —s
1‘3 llﬂ 2‘0 3‘0 4{{] 5‘0 6‘0 ]"IO S:D 9‘0 I(I)D —IZD —_{0 o 1|0 2‘0 3‘0

Participants (%) EFV-TDF-FTC Better DTG-ABC-3TC Batter
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Tabla 2. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Lancet 2013; 381: 735-43 SPRIN G-2 (48 semanas); Lancet Infect Dis 2013;13: 927-35 SPRING-2 (96 semanas)

-N¢ de pacientes: 822

-Disefio: Fase Ill, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Farmaco en estudio: dosis fija de DTG (50 mg QD) y una combinacién a dosis fija
de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (200/245 mg QD)] Grupo control: dosis fija de RAL (400 mg BID) y una combinacion
a dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (300/200 mg QD)]

-Criterios de inclusién: 218 afios, VIH-1, naive, RNA viral = 1000 copias/mL, sin resistencias primarias.

-Criterios de exclusion: categoria C de la enfermedad (excepto sarcoma de Kaposi), mujeres embarazadas, dafio hepatico moderado o
severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC durante el estudio, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min, proceso maligno reciente o
en curso, haber recibido una vacuna frente al VIH-1 en los 90 dias del screening o un inmunomodulador en 28 dias. Los pacientes

pudieron recibir ABC/3TC si HLA-B*5701 negativo.
-Pérdidas: 6 del grupo con DLT y 10 del grupo RAL.
-Tipo de analisis: por intencién de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco) y por protocolo. Andlisis de

no inferioridad (delta: 10%).

- Calculo de tamario muestral: Suponiendo un 75% de tasa de respuesta en el grupo de RAL se necesitaban 394 en cada grupo para que
el estudio tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad con un 10% de DTG (IC: 95%).

Resultados
Variable evaluada en el estudio DTG+[(ABC/3TC) o | RAL+[(ABC/3TC) o RAR P NNT
(FTC/TDF)] (FTC/TDF)]
411 411
Resultado principal (48 semanas)
-Proporcion de pacientes con
CV < 50 copias RNA/mL (ITT) 88% 85% 3(2,5 ajustada) p>0.05 33
-Proporcién de pacientes con (-1,67a7,67)
CV < 50 copias RNA/mL (PP) 90% 88 2 (1,6 ajustada) p>0.05 50
(-2,28 a 6,28)
Resultado principal (96 semanas)
-Proporcion de pacientes con 81% 76% 5(4,5 ajustada) p>0.05 20
CV < 50 copias RNA/mL (ITT) (-0,61, 10,61)
-Proporcion de pacientes con
CV < 50 copias RNA/mL (PP) 83% 80% 3(-2,31 a 8,31) p>0.05 33
Resultados secundarios de interés
(48 semanas)
-Resistencias 0 1(Inint)/4(ITIAN)
- Aumento en el recuento| 230 (1Q:128-338) 230 (1Q:139-354)
LTCD4/uL
Resultados por subgrupos(PP)
-CV<100000 copias/ml 267 /297 (90%) 264 / 295 (89%) 1(-3,19 a5,19) p>0.05 100
-CV >100000 copias/m! 94 /114 (82%) 87 /116 (75%) 7 (1,40 a 12,60) p<0.05 14
-Backbone
ABC/3TC 145/ 169 (86%) 142/ 164 (87%) -1(-5.67 a 3,67) p>0,05 -100
FTC/TDF 216 /242 (89%) 209 / 247 (85%) 4 (-0,59 a 8,59) p>0,05 25
Resultados secundarios de interés
(96 semanas)
-Resistencias 0 1(Inint)/4(ITIAN)
- Aumento en el recuento 276 264
LTCD4/L
Resultados por subgrupos(PP)
-CV<100000 copias/ml 243/297 (82%) 241/295 (82%) 0 (-5,25-5,25) p>0.05
-CV >100000 copias/ml 89/114 (78%) 73/116 (63%) 15(8,85-21,15) p<0.05 7
-Backbone
ABC/3TC 125/169(74%) 124/164 (76%) -2 (-7,92-3,92) p>0.05 -50
FTC/TDF 207/242(86%) 190/247 (77%) 9(3,73-14,27) p<0.05 11
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Tabla 3. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Lancet 2014; 383: 2222-31 FLAMINGO (48 semanas); Lancet HIV 2015; 2(4):e127-36, FLAMINGO (96
semanas)

-N® de pacientes: 484

-Disefio: Fase lllb, aleatorizado, multicéntrico, abierto, con control activo paralelo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Farmaco en estudio: dosis fija de DTG (50 mg QD) y una combinacién a
dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (200/245 mg QD)] Grupo control: dosis fija de DRV/r (800/100
mg QD) y una combinacién a dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (300/200 mg QD)]

-Criterios de inclusién: 218 afos, VIH-1, naive, RNA viral = 1000 copias/mL, sin resistencias primarias.

-Criterios de exclusién: categoria C de la enfermedad (excepto sarcoma de Kaposi), mujeres embarazadas, dafio hepatico
moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC durante el estudio, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min,
proceso maligno reciente o en curso, haber recibido una vacuna frente al VIH-1 en los 90 dias del screening o un
inmunomodulador en 28 dias. Los pacientes pudieron recibir ABC/3TC si HLA-B*5701 negativo.

-Pérdidas: 18 del grupo con DTG y 29 del grupo RAL.

-Tipo de andlisis: por intencion de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco) y por protocolo.
Andlisis de no inferioridad (delta: 12%).

- Calculo de tamafo muestral: Suponiendo un 80% de tasa de respuesta en el grupo de DRV/r se necesitaban 234 en cada
grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad con un 12% de DTG (IC: 95%).

Resultados
Variable evaluada en el estudio DTG+[(ABC/3TC) o | DRV[(ABC/3TC) o RAR P NNT
(FTC/TDF)] (FTC/TDF)]
411 411
Resultado principal (48 semanas)
-Proporcion de pacientes con
CV < 50 copias RNA/mL (ITT) 90% 83% Diferencia P=0,025 14
-Proporcion de pacientes con ajustada: 7,1
CV < 50 copias RNA/mL (PP) 91% 84% (0,92a13,2) 14
Diferencia
ajustada: 7,4
(1,4a13,3)
Resultado principal (96 semanas)
-Proporcion de pacientes con 80% 68% Diferencia P=0,002 8
CV < 50 copias RNA/mL (ITT) ajustada: 12,4
-Proporcién de pacientes con (4,7a20,2)
CV < 50 copias RNA/mL (PP) 83% 70% 8
Diferencia
ajustada: 12,9
(5,3 2 20,6)

Tabla 4. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Lancet 2013; 382: 700—08 SAILING

-N° de pacientes: 719

-Disefo: Fase lll, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: DTG 50 mg QD o RAL 400 mg BID, con el tratamiento de base
seleccionado por el investigador que consistia en hasta 2 agentes (incluyendo por lo menos un agente plenamente activo)
-Criterios de inclusion: dos analiticas consecutivas con valores de RNA viral de 400 copias/mL o mas (minimo > 1000
copias/mL en el screening), resistencia a dos 0 mas clases de farmacos antirretrovirales, y tener uno o dos agentes activos
como terapia asociada.

-Criterios de exclusion: categoria C de la enfermedad (excepto sarcoma de Kaposi), mujeres embarazadas, dafno hepatico
moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC durante el estudio, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min,
proceso maligno o tratamiento reciente con: vacuna, radiacién, quimioterapia citotéxica o inmunomoduladores.

-Pérdidas: 5 del grupo con DTG y 10 del grupo RAL.

-Tipo de andlisis: por intencién de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del fa&rmaco). Andlisis de no
inferioridad (delta: 12%) y de superioridad si se demostraba la inferioridad por intencién de tratar y por protocolo.

- Célculo de tamario muestral: Suponiendo un 65% de tasa de respuesta en el grupo de RAL se necesitaban

333 en cada grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% (IC: 95%).

Resultados
Variable evaluada en el estudio DTG 50 mg QD | RAL 400 mg RAR p NNT
+2AR BID + 2 AR
354 361
Resultado principal
-Proporcién de pacientes con 0,03
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CV<50 copias ARN /ml (ITT) 71% 64% Diferencia ajustada:
7,4% (0,7-14,2) 14

Resultados secundarios de interés
-Recuento de CD4 basales 162 (DS:151) 153 (DS:144)
-Evidencia de resistencias
genotipicas/fenotipicas 1% 5% -4% (-6,48- -1,52) 0,03 -25
Resultados por subgrupos

-CV basal
< 50000 copias/mL 186/249 (75%) 180/254 (71%) 4% (-2,50- 10,50) | p>0,05 25
> 50000 copias/mL 65/105(62%) | 50/ 107 (47%) 15% (7,78-22,22) p<0,05 7

-ARN VIH-1 <50 copias/ml por
tratamiento de base
Puntuacién de sensibilidad
genotipica <2* 155/216(72%) | 129 /192(67%) 5% (-1,74, 11,74) p>0,05 20
Puntuacion de sensibilidad
genotipica =2 * 96/ 138 (70%) | 101/ 169 (60%) 10% (3,05-16,95) p<0,05 10
Uso de DRV/r sin mutaciones IP
Si 50/ 72 (69%) 54/77 (70%) -1% (-7,75-5,75 p>0,05 100
No 201/282(71%) | 176 /284 (62%) 9% (2,11-15,89)) p<0,05 11

* Datos recogidos del EPAR (difieren de los del ensayo).
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Tabla 5. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: VIKING-4 (ensayo en activo, datos extraidos del EPAR)

-N¢ de pacientes: 30

-Disefio: ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico con una fase inicial de 7 dias doble ciego controlada con placebo (datos
disponibles), seguido de una fase abierta de un solo brazo con el firmaco de estudio (datos no disponibles).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 50 mg de DTG dos veces diarias o bien placebo con el actual
tratamiento en fracaso durante 7 dias seguido por una fase abierta en la que todos los sujetos recibieron DTG.

-Criterios de inclusion: adultos infectados por el VIH-1 con HIV-RNA = 1000 copias/mL, previamente tratados con TAR con
resistencia genotipica primaria a inhibidores de la integrasa en el cribado y resistencia al menos a un farmaco de cada
clase de farmacos antirretrovirales aprobada,

-Criterios de exclusién: mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, condicién definitorio de SIDA (excepto sarcoma
de kaposi), dafio hepatico moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC en las primeras 24 semanas del
estudio, historia reciente (<3 meses) de hemorragia gastrointestinal (excepto sangrado anal o rectal),alergia o intolerancia a
alguno de los componentes, proceso maligno en los 6 meses anteriores, tratamiento con una vacuna anti-VIH en los 90
dias previos al screening, tratamiento con radioterapia, agentes citotoxicos o inmunomoduladores en los 28 dias previos al
screening, tratamiento con agentes con actividad anti-VIH en los 28 dias previo a la primera dosis de DTG (excepto
entecavir si hepatitis B), tratamiento con ETR, EFV o NVP en los 14 dias (ETR podia administrarse junto con LPV/R o
DRV/r) o con TPV/r, FSP o FSP/r en los 28 dias, anormalidad de parametros de laboratorio grado 4, ALT> 5 veces limite
normal.

-Pérdidas: sin datos

-Tipo de analisis: sin datos

Variable evaluada en el estudio | DTG 50 mg/BID+ Placebo + RAR P NNT

Tratamiento en Tratamiento

fracaso en fracaso
15 15
Resultado principal -1,2 copias/m
- Cambio en el recuento de Sin datos Sin datos log10 0,001

copias RNA VIH desde el tiempo (-1,52-0,8)
basal hasta el 82 dia ’ ’

Previo al VIKING-4, se disefi¢ el estudio VIKING-3: multicéntrico, abierto, de un solo brazo en pacientes adultos
infectados por el VIH-1 previamente tratados con TAR, con fracaso virolégico y evidencia actual o histérica de resistencia a
raltegravir y/o elvitegravir, (N=183). Recibieron DTG 50 mg BID con tratamiento de base actualmente ineficaz durante 7
dias, pero con un TAR de base optimizado a partir del dia 8.

El cambio medio desde el inicio en el ARN del VIH en el dia 8 (variable principal) fue -1,4 log10 copias/ml (IC 95% -1,3 a -
1,5 log10, p<0,001). La respuesta se asocié con un patrén de mutaciéon a inhibidores de la integrasa basal, como se
muestra en la siguiente tabla.

Tabla 5 Respuesta virolégica (dia 8) después de 7 dias de monoterapia funcional, en pacientes con
RAL/EVG como parte del actual tratamiento en fracaso, VIKING 3
Parametros basales DTG 50 mg BID
N=88
n Media (SD) ARN VIH-1 Mediana
logyg ¢/ml Plasmatico

Grupo con mutacion derivada IN
basal en tratamiento con RAL/EVG

Sin Q148° 48 -1.39 (0.47) -1.64
Q148+1° 26 -1.14 (0.61) -1.08
Q148-22" 14 -0,75 (0.84) -0.45

* Incluye mutaciones de resistencia IN primaria N155H, Y143C/H/R. T66A. E92Q
® Mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T. L74L

Las respuestas del dia 8 en el estudio VIKING-4 estuvieron totalmente en consonancia con las que se observaron en el
VIKING-3 (no controlado con placebo), incluyendo categorias de resistencia a la integrasa basales.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Los dos ensayos pivotales correspondientes a pacientes naive (SINGLE y SPRING-2) son
ensayos clinicos aleatorizados, fase Ill, doble ciego, multicéntricos, de no inferioridad vy
controlados con comparador activo.

125




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DOLUTEGRAVIR

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Infeccién VIH-1

El objetivo primario en ambos ensayos fue evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de
pacientes con respuesta viral confirmada < 50 copias/ml) con un margen de no inferioridad de
10%. El valor delta para la no inferioridad fue adecuado de acuerdo con las recomendaciones de
la FDA para los farmacos antirretrovirales.

Las técnicas de enmascaramiento fueron las mismas en los dos ensayos: los pacientes recibieron
el tratamiento asignado y un placebo correspondiente al otro farmaco de estudio. Sin embargo, el
enmascaramiento en el estudio SPRING-2 de los tratamientos ensayados podria haber influido en
la mejor o peor adherencia al mismo ya que el tratamiento con DTG es una vez al dia frente a las
dos veces con RAL.

En ambos ensayos se realizé el analisis por intencion de tratar modificada (pacientes a los que se
les hubiera administrado al menos una dosis) y por protocolo.

En el ensayo SPRING-2 la randomizacion fue estratificada en funcién de la carga viral (£ o
>100000 copias/mL) y por el backbone (FTC/TDF o ABC/3TC). El protocolo permitia un cambio en
el backbone por motivo de efectos adversos. Sin embargo, si el cambio se producia tras cuatro
semanas de tratamiento se consideraron no respondedores de acuerdo al algoritmo snapshot.
Los investigadores no fueron enmascarados a los resultados del RNA viral antes de la
randomizacion. En el ensayo SINGLE la randomizacion fue estratificadas segun la carga viral (< o
>100000 copias/mL) y el recuento basal de linfocitos CD4 (< 0 >200/mm?3). Los sujetos de ambos
ensayos, en general, presentaban caracteristicas basales comparables. El tanto por ciento de
discontinuaciones fue comparable en ambos ensayos.

Las principales causas de discontinuacion en el ensayo SPRING-2 (48 semanas) desde la
randomizacion fue en ambos brazos el fallo virolégico (16/47 con DTG) y (24/56 con RAL). En el
ensayo SINGLE en el brazo con DTG la principal causa de discontinuacion fue pérdida de
seguimiento (14/51) o falta de eficacia (14/51), mientras que en el brazo de EFV/FTC/TDF fue por
efectos adversos (42/84).

El analisis de subgrupos realizado en las semanas 48 y 96 muestra diferencia en la respuesta
entre ambos grupos de tratamiento. El estudio no aporta la p de interaccion. Al analizar la
interaccién mediante la p de heterogeneidad de Cochrane usando la calculadora de Primo, J y
Escrig, J, el resultado es significativo, con una p=0,02 asociado a la Q de Cochrane; I2=80%. Este
andlisis cumple los cuatro criterios fundamentales publicados por Sun y cols. en 2014 para decidir
la credibilidad de un andlisis de subgrupos, pues existe significacion estadistica, son subgrupos
pre-especificados en el disefio del estudio, el resultado mejor en este grupo de pacientes presenta
plausibilidad bioldgica y es consistente con lo observado en el propio ensayo a la semana 48 asi
como en el estudio SAILING. Por tanto, en el subgrupo de pacientes con una CV basal por encima
de 100.000 copias, dolutegravir seria superior a raltegravir.

Tabla 5.2.b.1 ENSAYO SINGLE
Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

ltem

Descripcion
(cita)

Apoyo para la
valoracion,
observaciones que
fundamentan la
evaluacion.

Evaluacion del
riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco
claro)

Sesgo de seleccién

participantes y del
personal

un placebo idéntico pareado)

realizado

Generacion de la Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en Probablemente Bajo riesgo
secuencia de ratio 1:1. La randomizacion fue estratificada en realizado

aleatorizacion funcién de la CV y recuento basal de LT CD4

Ocultacién de la La randomizacién se realiz6 en bloques de seis | Probablemente Bajo riesgo
asignacion mediante un sistema centralizado realizado

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los Doble ciego. Doble placebo (para cada farmaco hubo | Probablemente Bajo riesgo
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Sesgo de deteccion

de resultados

expresados por ITT
y PP. Consistencia
entre los mismos

Cegamiento de los Doble ciego Probablemente Bajo riesgo
evaluadores realizado
Cegamiento de los Doble ciego Probablemente Bajo riesgo
evaluadores del realizado
resultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de | Discontinuacién grupo intervencién: (51/414) (12%) El porcentaje de Bajo riesgo
resultado incompletos Discontinuacion grupo control: (84/419) (20%) discontinuacion fue

Ambos grupos discontinuaron por diversas causas algo superior en el

grupo control

Sesgo de notificacion
Notificacién selectiva Andlisis por intencion de tratar y por protocolo Resultados Bajo riesgo

Tabla 5.2.b.1 ENSAYO SPRING-2 (48 y 96 semanas)
Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

Iltem Descripcion
(cita)

Apoyo para la
valoracion,
observaciones que
fundamentan la

Evaluacion del
riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco

de resultados

expresados por ITT
y PP. Consistencia
entre los mismos

evaluacion. claro)

Sesgo de seleccion
Generacion de la Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en | Probablemente Bajo riesgo
secuencia de ratio 1:1. La randomizacién fue estratificada en | realizado
aleatorizacién funcion de la CV y el backbone (FTC/TDF o

ABC/3TC).
Ocultacién de la La randomizacién se realizd6 mediante un sistema | Probablemente Bajo riesgo
asignacion centralizado a través del teléfono o web (método | realizado

RandAll). Los investigadores decidieron bajo su

criterio el backbone y no estaban enmascarados

para evaluar los resultados de RNA del VIH antes de

la randomizacion.
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los Doble ciego. Doble placebo (para cada farmaco hubo | Probablemente Bajo riesgo
participantes y del un placebo idéntico pareado) realizado
personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los Doble ciego Probablemente Bajo riesgo
evaluadores realizado
Cegamiento de los Doble ciego Probablemente Bajo riesgo
evaluadores del realizado
resultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de | Discontinuacion grupo intervencion: 48 semanas El porcentaje de Bajo riesgo
resultado incompletos (47/411) (11%) y 96 semanas (62/411) (15%) discontinuacion fue

Discontinuacién grupo control: 48 semanas (56/411) similar en ambos

(14%) y 96 semanas (79/411) (19%) grupos

Ambos grupos discontinuaron por diversas causas
Sesgo de notificacion
Notificacién selectiva Andlisis por intencion de tratar y por protocolo Resultados Bajo riesgo

Otros sesgos

El ensayo pivotal en pacientes con fracaso del tratamiento previo sin exposicién previa a los
inhibidores de la integrasa (SAILING) es un ensayo clinico aleatorizado, fase lll, doble ciego,
multicéntrico, de no inferioridad y controlado con comparador activo.

El objetivo primario fue evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de pacientes con
respuesta viral confirmada < 50 copias/ml) con un margen de no inferioridad de 12%. El valor
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delta para la no inferioridad fue adecuado de acuerdo con las recomendaciones de la FDA para
los fd&rmacos antirretrovirales.

Respecto a la técnica de enmascaramiento, los pacientes recibieron el tratamiento asignado y un
placebo correspondiente al otro farmaco de estudio.

El analisis de los datos fue por intenciéon de tratar modificada (pacientes a los que se les hubiera
administrado al menos una dosis). Se exponen los resultados tanto del andlisis por intencién de
tratar como por protocolo.

La randomizacién fue estratificada en funcion de: la carga viral (< 0 >50000 copias/mL); por el uso
previo de DRV/r sin resistencia primaria a los inhibidores de la proteasa versus no uso o uso con
mutaciones primarias; dos o menos agentes activos en combinacién con el DTG o RAL segun

corresponda.

Los sujetos de ambos brazos, en general, presentaban caracteristicas basales comparables,
incluyendo el tipo de terapia asociada a DTG o RAL. El tanto por ciento de discontinuaciones fue
mayor en el grupo de RAL, 22% versus 16% en el grupo de DTG. Las principales causas de
discontinuaciéon en ambos brazos fueron en primer lugar la falta de eficacia (20/354 con DTG) y
(42/361 con RAL) y en segundo lugar por efectos adversos (4/354 con DTG) y (11/361 con RAL).

El estudio FLAMINGO fue un estudio abierto, por lo que los sesgos de seleccion, realizaciéon y
deteccion fueron altos.

Tabla 5.2.b.1 ENSAYO SAILING
Tabla unificada de sesgos (Colaboraciéon Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

ltem

Descripcion
(cita)

Apoyo para la
valoracion,
observaciones que
fundamentan la

Evaluacion del
riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco

evaluacion. claro)

Sesgo de seleccion
Generacion de la Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en | Probablemente Bajo riesgo
secuencia de ratio 1:1. La randomizacién fue estratificada en | realizado
aleatorizacién funcién de la CV, uso de DRV/r teniendo en cuenta

las mutaciones y numero de agentes activos

combinados con DTG o RAL.
Ocultacién de la La randomizacién se realizd6 mediante un sistema | Probablemente Bajo riesgo
asignacion centralizado computarizado. Los investigadores | realizado.

decidieron bajo su criterio los farmacos asociados a

DTGy RAL.
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los Doble ciego. Doble placebo (para cada farmaco hubo | Probablemente Bajo riesgo
participantes y del un placebo idéntico pareado) realizado
personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los Doble ciego Probablemente Bajo riesgo
evaluadores realizado
Cegamiento de los Doble ciego Probablemente Bajo riesgo
evaluadores del realizado

resultado

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos de
resultado incompletos

Discontinuacion grupo intervencion: (55/354) (16%)
Discontinuacion grupo control: (78/361) (22%)
Ambos grupos discontinuaron por diversas causas.

El porcentaje de
discontinuacion fue
similar en ambos
grupos para todas
las causas excepto
por falta de eficacia
(20/354 DLT vs
42/361 RAL)

Riesgo poco claro

Sesgo de notificacion

Notificacion selectiva
de resultados

Andlisis por intencion de tratar y por protocolo

Resultados
expresados por ITT
y PP. Consistencia
entre los mismos.

Bajo riesgo
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Otros sesgos

El ensayo pivotal SAILING en pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluia un inhibidor
de la integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa) es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo. Sin embargo, no poseemos mas datos que los extraidos del
EPAR siendo insuficientes para una evaluacion del riesgo de sesgos.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

En los tres ensayos pivotales realizados en pacientes naive, los tratamientos ensayados son
adecuados ya que los comparadores activos estan recomendados como tratamiento preferente o
alternativo en primera linea y sus pautas posolégicas corresponden con las indicadas en ficha
técnica. También el tiempo de tratamiento (48 o 96 semanas) se considera suficiente para evaluar
la eficacia en la variable principal medida.

La variable principal medida (CV<50 copias/mL) es la variable de eficacia medida habitualmente
en clinica y la que se utiliza de referente para considerar si un paciente ha mejorado clinicamente.

El perfil de los pacientes es similar a los que recibirian el farmaco en el hospital. Los criterios de
inclusion y exclusiéon son adecuados y aplicables a nuestros pacientes.

5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO SINGLE
SI/NO JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el comparador? ;Es | SI El combo EFV/FTC/TDF es considerado una opcién de

el tratamiento control adecuado en nuestro tratamiento en primera linea en pacientes naive a las dosis fijas

medio? empleadas en el ensayo. 48 semanas es tiempo suficiente para
evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

¢Son importantes clinicamente los NO Los resultados por ITT muestran que estadisticamente DTG +

resultados? ABC/3TC es superior al tratamiento con EFV/FTC/TDF.
Diferencia de respuesta en la semana 48 es del 7% (95% IC 2-12,
p=0,003). Clinicamente ha demostrado ser no inferior y
potencialmente no superior (dato no concluyente)

¢Considera adecuada la variable de medida | S| La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el

utilizada? tratamiento antirretroviral

¢Considera adecuados los criterios de Sl Son adecuados, aunque la representacién en el ensayo de

inclusién y/o exclusion de los pacientes? mujeres (16%), pacientes con inmunosupresién avanzada (14%)
o insuficiencia renal es baja.

¢ Cree que los resultados pueden ser Sl

aplicados directamente a la practica

clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas

en el estudio

5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO SPRING-2

SI/NO JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el comparador? ;Es | Sl RAL combinados con TDF/FTC o ABC/3TC es considerado una

el tratamiento control adecuado en nuestro opcion de tratamiento en primera linea en pacientes naive a las

medio? dosis fijas empleadas en el ensayo. 49 6 96 semanas es tiempo
suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50
copias/mL

¢Son importantes clinicamente los NO Los resultados por ITT muestran que no existen diferencias

resultados? estadisticamente significativas entre DTG o RAL + Backbone.
Clinicamente, demuestra la no inferioridad.
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¢Considera adecuada la variable de medida | S| La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el
utilizada? tratamiento antirretroviral
¢ Considera adecuados los criterios de Sl Son adecuados, aunque la representacién en el ensayo de
inclusion y/o exclusion de los pacientes? mujeres (15%), pacientes con inmunosupresion avanzada

(CD4<200 células/ pPL) (14%) es baja. Paciente con insuficiencia
renal se excluyeron.

¢ Cree que los resultados pueden ser Sl
aplicados directamente a la practica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO FLAMINGO
SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ;Es | Sl DRV combinados con TDF/FTC o ABC/3TC es considerado una

el tratamiento control adecuado en nuestro opciodn alternativa de tratamiento en primera linea en pacientes

medio? naive a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 48 6 96 semanas
es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV<
50 copias/mL

¢Son importantes clinicamente los NO Los resultados por ITT muestran que estadisticamente DTG es

resultados? superior al tratamiento con DRV. Diferencia de respuesta en la
semana 48 es del 7,1% (95% IC 0,9-13,2, p=0,025). Clinicamente
ha demostrado ser no inferior y potencialmente no superior. En la
semana 96 si existen diferencias estadisticas y clinicas (12,4%
(95% IC 4,7-20,2, P=0,002).

¢ Considera adecuada la variable de medida | Si La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el

utilizada? tratamiento antirretroviral

¢ Considera adecuados los criterios de Sl Son adecuados, aunque la representacion en el ensayo de

inclusion y/o exclusion de los pacientes? mujeres (aproximadamente 15%), pacientes con
inmunosupresion avanzada (CD4<200 células/ pul) (10%) es
baja. Paciente con insuficiencia renal se excluyeron.

¢ Cree que los resultados pueden ser Sl

aplicados directamente a la practica

clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas Estudio abierto.

en el estudio

En el ensayo pivotal en pacientes con fracaso del tratamiento previo sin exposicion previa a los
inhibidores de la integrasa, el comparador (RAL) es adecuado ya que ha demostrado ser activo en
pacientes con fracaso previo a otras familias antirretrovirales. Las pautas posolégicas de ambos
farmacos corresponden con las indicadas en ficha técnica. También el tiempo de tratamiento (48
semanas) se considera suficiente para evaluar la eficacia en la variable principal medida.

La variable principal medida (CV<50 copias/mL) a pesar de ser una variable intermedia, es la
variable de eficacia medida habitualmente en clinica y la que se utiliza de referente para
considerar si un paciente ha mejorado clinicamente.

El perfil de los pacientes es similar a los que recibirian el farmaco en el hospital. Los criterios de
inclusion y exclusiéon son adecuados y aplicables a nuestros pacientes.

5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO SAILING
SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ;Es | Sl RAL combinado con otros 2 farmacos activos ha demostrado ser
el tratamiento control adecuado en nuestro eficaz en pacientes con fracaso del tratamiento previo sin
medio? exposicién previa a los inhibidores de la integrasa a las dosis fijas
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empleadas en el ensayo. 48 semanas es tiempo suficiente para
evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL.

¢Son importantes clinicamente los NO Los resultados muestran que existen diferencias estadisticamente
resultados? significativas a favor de DTG. Diferencia de respuesta en la
semana 48 es de 7,4 (95% IC 0,7-14,2). Clinicamente ha
demostrado ser no inferior y potencialmente no superior (dato no
concluyente)

¢ Considera adecuada la variable de medida | Si La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el
utilizada? tratamiento antirretroviral

¢ Considera adecuados los criterios de Sl Los distintos grupos poblaciones (mujeres, distintas razas) estan
inclusion y/o exclusion de los pacientes? bien representados en el ensayo.

¢Cree que los resultados pueden ser Sl El perfil de los pacientes es similar a los que recibirian el farmaco
aplicados directamente a la practica en el hospital.

clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

El ensayo pivotal en pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluia inhibidores de la
integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa) esta previsto que termine en junio 2015.
Los datos disponibles hasta la fecha, cambio en el recuento de copias RNA VIH desde el tiempo
basal hasta el 8° dia, presenta multiples limitaciones: escaso tamafo muestral, comparador no
adecuado (placebo) y escaso tiempo transcurrido hasta la evaluacion. Estos motivos y el hecho
de que DTG se combine con una terapia no eficaz, no hacen posible la medida de una variable
mas eficaz como puede ser el porcentaje de pacientes con CV indetectable.

Con los datos disponibles, no es posible establecer la aplicabilidad del ensayo en la practica
clinica diaria.

C. Relevancia clinica de los resultados |

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica. |

e Pacientes naive

Ensayo SINGLE: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas, 7%, (95% IC 2 a12, p=0,003).
A=10%.

-Estadisticamente: existen diferencias significativas entre la combinacién de DTG + ABC/3TC y
EFV/TDF/FTC a favor de DTG+ABC/3TC

-Clinicamente: la combinacion de DTG + ABC/3TC es no inferior a EFV/TDF/FTC vy
potencialmente no superior (dato no concluyente).

Ensayo SPRING-2: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas, 3% (IC 95% -1,67 a 7,67,
p>0,05). A=10%. Diferencia en la respuesta a las 96 semanas, 5 %(IC 95 % -0,61 a 10,61,
p>0,05)

-Estadisticamente: no existen diferencias significativas entre DTG o RAL + Backbone.
-Clinicamente: DLT + Backbone ha demostrado ser no inferior a RAL + Backbone.

Ensayo FLAMINGO: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas, 7,1% (IC 95% 0,9-13,2,
p=0,025). A=12%.

-Estadisticamente: existen diferencias significativas entre DTG o DRV+Backbone, a favor de DTG.
-Clinicamente: la combinacion de DTG+Backbone es no inferior a DRV+Backbone vy
potencialmente no superior.

Diferencia en la respuesta a las 96 semanas, 12,4%(IC 95 % 4,7 a 20,2, p=0,002)
-Estadisticamente: existen diferencias significativas entre DTG o DRV+Backbone, a favor de DTG.
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-Clinicamente: existen diferencias significativas entre DTG o DRV + Backbone, a favor de DTG,
con una diferencia de 12,4%.

e Pacientes con tratamiento previo

Ensayo SAILING: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas (7,4%, I1C 95% 0,7-14,2). A=12%.
-Estadisticamente: existen diferencias significativas entre DTG o RAL a favor de DTG.
-Clinicamente: la combinacion de DTG + 1 o 2 agentes activos es no inferior a RAL y
potencialmente no superior (dato no concluyente).

Ensayo VIKING-4: Diferencia en la respuesta a los 8 dias, -1,2 copias/ml log10 (IC 95% -1,5 a -
0,8)

-Estadisticamente: existen diferencias significativas entre DTG y placebo a favor de DTG

- Clinicamente: la variable empleada y el tiempo de seguimiento no permite establecer relevancia
clinica

\ C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No existen publicados estudios de equivalencia con DTG.

‘ C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

SINGLE (48 semanas):

Diferencia probablemente irrelevante. Este caso presenta diferencia estadisticamente significativa,
pero con mayor probabilidad (>50%) sera clinicamente irrelevante. Considerando que el fracaso a
DTG+ ABC/3TC o de EFV/FTC/TDF no supone un perjuicio irreversible y que existen otras
alternativas terapéuticas podemos considerarlos ATE en pacientes naive.

SPRING-2 (48 y 96 semanas): equivalente (estadistica y clinicamente). Consideramos ATE la
combinacion de RAL o DTG con su backbone correspondiente en pacientes naive.

FLAMINGO (48 y 96 semanas):

En la semana 48, diferencia probablemente irrelevante.

En la semana 96, superioridad estadistica y clinica de DTG frente a DRV con su backbone
correspondiente en pacientes naive.

SAILING (48 semanas):

Diferencia probablemente irrelevante. Este caso presenta diferencia estadisticamente significativa,
pero con mayor probabilidad (>50%) sera clinicamente irrelevante. Considerando que el fracaso a
DTG o RAL no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas
podemos considerarlos ATE en pacientes pretratados.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

- Validez analitica de la prueba (precision diagnostica)

Ensayo SINGLE:

La CV se determin6 mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (limite inferior de deteccion:
40 copias/mL)

El recuento de LTCD4 se determind mediante citometria de flujo

El genotipo y fenotipo viral fue analizado mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.

Ensayo SPRING-2:
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La CV se determin6 mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (limite inferior de deteccion:
40 copias/mL).

El genotipo y fenotipo viral fue analizado mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.
La concentracién de DTG fue calculada mediante un método validado de Quest Pharmaceutical
Services, USA, cuyo limite de cuantificacién inferior es 20 ng/mL y el superior 20000 ng/mL.

Ensayo FLAMINGO:

La CV se determin6 mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (limite inferior de deteccion:
40 copias/mL).

El genotipo y fenotipo viral fue analizado mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.

Ensayo SAILING:

La CV se determin6 mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (limite inferior de deteccién:
40 copias/mL)

Las resistencias genotipicas y fenotipicas virales fueron analizadas mediante la prueba comercial
Monogram Biosciences.

- Validez clinica de la prueba: los pacientes fueron considerados respondedores o0 no en
funcion del algoritmo snapshot definido por la FDA.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones |

5.3.a Revisiones sistematicas publicadas |

No procede.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) |

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas |

En fecha 06/02/13 se realizd6 busqueda bibliografica en Medline (PubMed) con los siguientes
criterios de busqueda: “HIV” [Mesh] AND (“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR
“mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments”)
No se dispone de comparaciones indirectas publicadas ni de network metanalisis o MTC.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia |

Los ensayos seleccionados para realizar la comparacién indirecta segun la metodologia Bucher
fueron los incluidos en la guia GESIDA 2015 que avalaran el uso de inhibidores de la integrasa
como pauta preferente en naive y que emplearan un comparador comun, en este caso
EFV/TDF/FTC. Finalmente, la comparacién indirecta se realiz6 con los tres ensayos descritos en
la tabla 5.3. b.2.2.

Tabla 5.3.b.2.2
Comparacion indirecta (Caracteristicas de los estudios seleccionados)

Diseno del estudio Medidas de Duracion Tipo Pacientes Resultados Dosis
eficacia
Criterios inclusion: HIV-1,
>18 afos, naive, 25000 copias
RNA/mL, FG =70 mL/min, no
Proporcién de resistente EFV/FTC/TDF 87,6% EVG EVG/COBI/FTC/TDF
STARTMRK Ensayo fase Il pacientes con ALT/AST < 5 veces el limite | VS 84,1% EFV | (150/150/200/300 mg)
EVG/COBI/FTC/TDF aleatorizado, supresion viral 48 normal, Bis 2565 umoliL, (Diferencia QD
vs EFV/FTC/TDF multicéntrico, doble (RNA VIH <50 semanas | recuento de neutrdfilos >1000 | 3,6%, 95% CI Vs
ciego con control copias/mL) cel/uL, Hb > 8,5g/L. -1,6 EFV/FTC/TDF
activo paralelo a 8,8). (600/200/300 mg) QD
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Criterios exclusion:
Trastornos definitorios de SIDA
o infecciones severas los 30
previos del screening, embarazo
Criterios inclusion: =18
anos, HIV-1, naive, RNA viral 2
SINGLE Ensayo fase Ill, Proporcién de ;8%%nci20plasde RNrAe/;?SLt,enCis;r; DTG + ABC/3TC
aleatorizado, pacientes con genotipicas/fenotipicas y HLA- | 88% DTGvs (50+ 600/300 mg) QD
DTG + ABC/3TC multicéntrico, doble | supresion viral 48 B*5701 negativo. 81% EFV, vsC
vs EFV/FTC/TDF ciego con control (RNA VIH <50 semanas PP sa . p=0,003 EFV/FTC/TDF
activo paralelo copias/mL) ﬁn terios exclusion: (Diferencia (600/200/300 mg) QD
ujeres embarazadas o en 7% 95% G 2
periodo de lactancia, dafio ’a 12)
hepatico moderado o severo,
Clcr< 50 mL/min.
Criterios inclusion: >18
anos, HIV-1, naive, >5000
B copias RNA/mL, hepatitis si RAL + FTC/TDF
Ensayo fase lll, Proporcion de ALT/AST < 5 veces el limite (400+200/300 mg)
GS-US-236-0102 aleatorizado, pacientes con normal no resistente BID+QD
multicéntrico, doble | supresion viral EFV/ETC/TDF 86,1% RAL vs Vs
ciego con control (RNA VIH <50 48 Y s, 81,9% EFV EFV/FTC/TDF
VF;Aé_FJ{//'T:-q%/Tr%T: activo paralelo copias/mL) semanas ﬁllj‘jl:ferslose?ggs;;gs o en (Diferencia (600/200/300 mg) QD
periodo de lactancia, Hepatitis 4_’12 é”a9$0/°3?|
crénica descompensada, ’ ’
IR(Cr>2 veces nivel normal o
CICr <30 mL/min)
Tabla
COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)
Eventos tto / N®de | Eventos control /N® | RR/OR/HR/DM/DR B
pacientes (n1/N) de pacientes (n2/N) (IC 95%)
Lancet 2012; 379: 2439-48.
STARTMRK
Proporcién de pacientes con
supresion viral (RNA VIH <50
copias/mL) a la semana 48 3,5%, NS
87, 6% /(305/348) 84,1% /(296/352) (IC 95% -1,66 a
EVG/COBI/FTC/TDF 8,66)
(150/150/200/300 mg) QD vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

N Engl J Med 2013;369:1807-18.
SINGLE

Proporcién de pacientes con
supresion viral (RNA VIH <50
copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC
(50+ 600/300 mg) QD vs
EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

88%/(364/414)

81%/(339/419)

(IC 95% 2,11 a
11,89)

0,003

Lancet 2009; 374: 796-806 GS-US-
236-0102

Proporcién de pacientes con
supresion viral (RNA VIH <50
copias/mL) a la semana 48

RAL + FTC/TDF
(400+200/300mg) BID+QD vs
EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

86,1% /(241/281)

81,9%/ (230/282)

4,2%
(IC 95% -1,85a NS
10,25)

Comparacion indirecta ajustada

RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)

Proporcién de pacientes con
supresion viral (RNA VIH <50
copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF
(150/150/200/300 mg) vs

-4% (IC 95%: -10,364 a 2,364)

NS

134




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DOLUTEGRAVIR

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) o
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Infeccion VIH-1

DTG + ABC/3TC
(50+ 600/300 mg) QD

Proporcién de pacientes con
supresion viral (RNA VIH <50
copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF NS

(150/150/200/300 mg) vs -1 (IC 95%: -8,106 a 6,106)
RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg) BID+QD

Proporcién de pacientes con
supresion viral (RNA VIH <50
copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC
(50+ 600/300 mg) QD vs 3 (-4,106 a 10,106) NS
RAL + FTC/TDF
(400+200/300mg) BID+QD

Los resultados obtenidos muestran que no existen diferencias estadisticamente significativas ni
clinicamente relevantes (IC dentro del delta 10-12%) entre las siguientes combinaciones de
farmacos: EVG/COBI/FTC/TDF, RAL+FTC/TDF, DTG+ABC/3TC, pudiendo declararlas
alternativas equivalentes terapéuticas.

No se ha realizado una comparacién indirecta de los efectos adversos ya que no se refleja ningiin
evento caracteristico en un alto porcentaje, ni tampoco existen diferencias estadisticas entre los
eventos que conllevan la discontinuacion del TAR.

Los resultados de la comparacion directa en pacientes naive de DTG+ABC/3TC frente a RAL +
FTC/TDF son consistentes con los obtenidos en la comparacion indirecta.

No tenemos datos que nos permitan declarar alternativas terapéuticas equivalentes a
EVG/COBI/TDF/FTC con RAL + ABC/3TC o DTG + TDF/FTC. Estas dos Ultimas combinaciones si
pueden declararse ATE entre si en pacientes naive de acuerdo a los resultados del ensayo
SPRING-2 (Ver seccién 5 c.3).

Analisis de la validez de la comparacién indirecta.

Tabla 5.2.b.1.2 ]
CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACION INDIRECTA

SI/NO | JUSTIFICAR

-¢ Es adecuado el método utilizado para realizar la Sl Comparacién naive ajustada
comparacion indirecta?

Rechazar comparaciones “naive” realizadas con estimaciones
puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los
brazos activos de diferentes ensayos controlados

-¢Se establece claramente cémo se realiz6 la busqueday | SI En base a los expuesto en guia GESIDA 2014
la seleccién de los ensayos para la inclusién? 2015

-¢Se hace una descripcion de los métodos de Sl Se escogieron ensayos que compararan el uso
analisis/sintesis de la evidencia? de inhibidores de la integrasa con un

Manejo de sesgos comparador comun en pacientes naive

-¢Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la Sl Todos los ensayos incluidos presentan el
estabilidad de los efectos? mismo disefio, la misma variable medida y a los
Todos los ensayos responden a la misma pregunta clinica en mismos tiempos

relacion con el tipo de pacientes estudiado y los tratamientos

comparados

-¢ Existe concordancia de los resultados? Sl

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de
comparaciones usadas para obtenerlo

-Si existe una comparacion directa ¢ se observa Sl Existe consistencia entre el ensayo SPRING-2 y
consistencia en los resultados? los resultados de la comparacion indirecta
-Interpretacion de los resultados. ¢Permiten obtener Sl Se analizan las diferencias estadisticamente y
conclusiones claras? clinicamente

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las
respuestas en el grupo placebo
-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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Andlisis de la aplicabilidad de la comparacion indirecta.

Tabla 5.3.b.1.3 ]
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACION INDIRECTA

SI/NO JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el/los comparadores? ¢ Es el Sl EFV/FTC/TDF es uno de los tratamientos

tratamiento del comparador comdn adecuado en nuestro alternativos en el paciente naive

medio?

¢ Son importantes clinicamente los resultados? Sl Muestran que no existen diferencias
clinicamente relevantes entre las alternativas
comparadas

¢ Considera adecuada la variable de medida utilizada? Sl La variable es la principal medida de eficacia
del TAR

¢ Considera adecuados los criterios de inclusion y/o Sl Los criterios de inclusién/exclusion son

exclusion de los pacientes? similares

Generalizacién de los hallazgos (Poblacion de pacientes en
los ensayos y entre los ensayos)

¢ Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente | SI
a la practica clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

5.4.1 Guias de Practica clinica

Guia espainola GESIDA (2015):

- DTG con ABC/3TC (A-l) o TDF/FTC (A-1) pueden utilizarse como regimenes de TAR de inicio

- En pacientes con fracaso previo a RAL, DTG (50 mg, BID) acompanado de TO es la pauta de
eleccion (A-11).

Canadian guidelines for management and treatment of HIV/Hepatitis C coinfection in adults.
(2013):

-DTG es un inhibidor de la integrasa similar a RAL pero que no es sustrato del CYP P450 y que
puede emplearse con boceprevir o telaprevir sin necesidad de ajustar la dosis.

British HIV Association guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with
antiretroviral therapy 2012 (Updated November 2013). British HIV Association HIV Medicine
(2014), 15 (Suppl. 1), 1-85. DOI: 10.1111/hiv.12119

-Pacientes que hayan experimentado un fracaso a RAL deben cambiar tan pronto como sea
posible de régimen para reducir el riesgo de mutaciones de resistencia acumuladas a los nuevos
inhibidores de la integrasa como DTG.

European AIDS Clinical Society (EACS Octubre 2015)

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO (IPT)

En marzo de 2015 se ha publicado el IPT de DTG, el cual, tras realizar el andlisis de la evidencia
disponible, concluye que en pacientes naive, no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes en la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas, por tanto, la
eleccién entre ellos se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia.

En el TAR de rescate de pacientes con fracaso viroldgico nunca expuestos a ININT, e infectados
por cepas de VIH con mutaciones de resistencia al menos a dos clases de antirretrovirales se
recomienda la utilizacion de DTG frente a las alternativas, una vez analizado el impacto
presupuestario y el coste-eficacia incremental.
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En pacientes pretratados infectados por cepas de VIH con mutaciones de resistencia a RAL y/o
EVG, se recomienda Unicamente si es necesaria la administracion de un ININT debido a las
caracteristicas del paciente.

5.4.3 Opiniones de expertos

No se han encontrado.

5.4.4 Otras fuentes.

- AIDS info, Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults
and Adolescents (Abril 2015)

-DTG 50 mg QD + ABC 600 mg/3TC 300 mg QD en pacientes con HLA B*5701 negativo (Al)
-DTG 50 mg QD + TDF 300 mg/FTC 200 mg QD (Al)

- IMPAACT.
Diseno: ensayo multicéntrico fase I/l de 48 semanas no ciego
Tratamiento: DTG en combinacién con tratamiento basal optimizado
Criterios de inclusion: adolescentes (12 a 18 afios) infectados por el VIH-1.
Resultados: A las 24 semanas, 16 de 23 (70%) adolescentes tratados con DTG QD (35 mg n=4,
50 mg n=19) ademas del tratamiento basal optimizado terapia lograron una carga viral de <50
copias/ml. Cuatro sujetos presentaron fracaso virolégico, ninguno de los cuales tenia resistencia a
Inint en el momento del fracaso viroldgico.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

\ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Descripcién de la busqueda bibliografica: estrategia y resultados de la misma.

Busqueda bibliografica: (Therapy/Narrow(filter]) AND (Dolutegravir).

El nimero de ensayo considerados a evaluar fueron los 3 pivotales ya publicados: SINGLE (48
semanas), SPRING-2 (48 y 96 semanas), SAILING (48 semanas).

\ 6.1.b Descripcidn de los efectos adversos mas significativos

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes fueron
nauseas (15%), diarrea (16%) y cefalea (14%) y la mas grave, vista en un Unico paciente, fue una
reaccion de hipersensibilidad que incluyo erupcion y efectos hepaticos graves.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos.

e Pacientes naive
Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicién del farmaco DTG en 833 pacientes para la
indicacion VIH-1 naive (SINGLE 48 semanas). Entre ellos se presentan diferencias significativas,
en los casos siguientes: alteraciones psiquiatricas, del sistema nervioso, gastrointestinales,

mareo, rash y elevacion de transaminasas. Todas se dieron en mayor proporcién en el brazo con
EFV/FTC/TDF
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Referencia: N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE

Ensayo clinico fase Ill randomizado doble ciego en pacientes VIH- naive con CV basal >1000 copias/mL.

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el RAR (IC 95%) P NNH o NND (IC 95%)
estudio DTG+ABC/3TC EFV/FTC/TDF Diferencia Riesgo
(N=414) (%) (N=419)(%) Absoluto * (%)(IC95)

Efectos adversos causantes de
discontinuacion
- Alteracion psiquiatrico <1 4 -3% (-5,11--0,89) p<0,05 -33(-111,98 a -19,58)
- Alteracion sistema nervioso 0 3 -3% (-4,63- -1,37) p<0,05 -33(-73,17 a -21,58)
- Alteracion (sub)cutanea <1 2
- Alteracion gastrointestinal 0 2 -2% (-3,34- -0,66) p<0,05 -50 (-151,64 a -29,94)
- Alteracion general 0 2 -2% (-3,34- -0,66) p<0,05 -50 (-151,64 a -29,94)
Efectos adversos grado 2-4
-Bronquitis 2 3
-Diarrea 5 4
-Nausea 2 3
-Insomnio 4 4
-Ansiedad 2 3
-Depresion 2 3
-Dolor de cabeza 3 3
-Mareo <1 5 -4% (-6,30- -1,70) p<0,05 -25 (-58,70- -15,88
-Rash 1 5 -4% (-6,30- -1,70) p<0,05 -25 (-58,70- -15,88)
Alteraciones aminotransferasas grado 2-
4
- Elevacion ALT 2 5 -3%(-5,48- -0,52) p<0,05 -33 (-194,06 a -18,23)
-Elevacion AST 2 5 -3%(-5,48- -0,52) p<0,05 -33 (-194,06 a -18,23)

Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicién del farmaco DTG en 822 pacientes para la
indicacién VIH-1 naive (SPRING-2 48 y 96 semanas). No hay diferencias estadisticamente

significativas entre ambos brazos.

Referencia: Lancet Infect Dis 2013;13: 927-35 SPRING-2 (96 semanas)

Ensayo clinico fase Ill randomizado doble ciego en pacientes VIH- naive con CV basal >1000 copias/mL.

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en

P NNH o NND

semanas | semanas

semanas | semanas

el estudio DTG+[(ABC/3TC) | RAL+[(ABC/3TC)o | RAR (IC 95%) Diferencia (IC 95%)
o (FTC/TDF)] (FTC/TDF)] Riesgo Absoluto *
(N=411) (%) (N=411) (%) (%)(IC95)
48 9 48 96

Efectos adversos causantes de
discontinuacion 2 2

Efectos adversos mas frecuentes

-Nduseas 14 15
-Nasofaringitis 11 13
-diarrea 11 14
-Dolor de cabeza 12 14
Efectos adversos grado 1-2 74
Aclaramiento Cr (cambio medio) 165 =196
mL/min
mL/min

2 2
13 14
12 14
11 13
12 13
73
54 93

mL/min  mL/min
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Referencia: Lancet HIV 2015; 2(4):e127-36, FLAMINGO (96 semanas)

Ensayo clinico fase Ill randomizado doble ciego en pacientes VIH- naive
Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en P NNH o NND
el estudio DTG+[(ABC/3TC) o | DRV/r+[(ABC/3TC) o | RAR (IC 95%) Diferencia (IC 95%)
(FTC/TDF)] (FTC/TDF)] Riesgo Absoluto *
(N=242) (%) (N=242) (%) (%)(IC95)
48 96 48 96

semanas | semanas | semanas | semanas

Efectos adversos causantes de
discontinuacion 2 2 4 5

Efectos adversos mas frecuentes

--diarrea 17 10 29 24
- Nduseas 16 13 18 14
-Dolor de cabeza 15 7 14 5

e Pacientes con fracaso del tratamiento previo

Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicién del farmaco DTG en 719 pacientes para los
pacientes VIH-1 con fracaso del tratamiento previo sin exposicién previa a los inhibidores de la
integrasa (seguimiento 48 semanas). Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los
casos siguientes: diarrea y dolor abdominal, en mayor proporcién en el brazo de DTG.

Referencia: Lancet 2013; 382: 700-08 SAILING (48 semanas)

Ensayo clinico fase Ill randomizado doble ciego de no inferioridad en pacientes VIH- con fracaso del tratamiento previa sin exposicion a
los inhibidores de la integrasa

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el | DTG+ 10 2 RAL+ 102 RAR (IC 95%) P NNH o NND (IC 95%)
estudio agentes activos | agentes activos Diferencia
(N=357)n (%) (N=362) (%) Riesgo Absoluto
* (%)(1C95)
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Efectos adversos mas frecuentes (>5%

en algun grupo)

-Diarrea 71 (20%) 64 (18%) 7% (0,17-13,83) | p<0,05 14 (7,23 a 577,77)
-Infeccion tracto respiratorio superior 38 (11%) 29 (8%)
-Dolor de cabeza 33 (9%) 31 (9%)
-Nauseas 29 (8%) 29 (8%)
-Tos 33 (9%) 24 (7%)
- 24 (7%) 26 (7%)
-Nasofaringitis 23 (6%) 22 (6%)
-Infeccion urinaria 26 (7%) 18 (5%)
-Vémitos 20 (6%) 20 (6%)
-Fatiga 15 (4%) 24 (7%)
-Rash 19 (5%) 18 (5%)
-Artralgia 10 (3%) 5(1%)
-Dolor abdominal 17 (5%) 5(1%) 4% (1,52-6,48) | p<0,05 25 (15,43 a 65,89)
Efectos adversos graves relacionados | 2 (1%) 4 (1%)
con el farmaco.

Efectos adversos causantes de 9 (3%) 14 (4%)
discontinuacion

Parametros laboratorio alterados grado

3-4

-ALT (UIL) 9(3%) 7(2%)
-Colesterol (mmol/L) 6 (2%) 14 (4%)
-Creatinina (umol/L) 1(<1%) 1(<1%)
-Hiperglucemia (mmol/L) 4(1%) 7 (2%)
-Lipasa (U/L) 4(1%) 7(2%)
-Bilirrubina total (umol/L) 21 (6%) 14 (4%)
-Creatinina fosfoquinasa 7 (2%) 4 (1%)

| 6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

Mismo esquema que punto 5.2.

Ver datos de seguridad del apartado anterior.

\ 6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se disponen de fuentes secundarias sobre seguridad con datos distintos a los ya reflejados.

\ 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones de uso:

Resistencia a los inhibidores de la integrasa de especial interés: La decision de usar DTG
en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa debe tener en cuenta que la
actividad de DTG estd considerablemente comprometida en cepas virales con las
mutaciones Q148+>2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l

No hay datos o son limitados en embarazo (categoria B), pediatria o lactancia.
Reacciones de hipersensibilidad: DTG se debe suspender si se sospecha de signos o
sintomas de hipersensibilidad.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl)<30 ml/min, sin diélisis). No se
dispone de datos en sujetos que reciben dialisis.

Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (grado C de Child-Pugh) por lo que no esta
recomendado en fallo hepatico severo.
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- Efecto en paciente coinfectados con VHB/VHC: Los pacientes con hepatitis B o C
subyacente pueden presentar un mayor riesgo de empeoramiento o elevaciones de las
transaminasas con el uso de DTG. Se recomienda la monitorizacion antes de iniciar la
terapia y el seguimiento de la hepatotoxicidad durante el tratamiento con DTG.

Contraindicaciones: coadministracion con dofetilida.
Interacciones:

Se deben evitar los factores que disminuyan la exposicién a DTG en presencia de resistencia a
los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la administracion concomitante con medicamentos
que reducen la exposicién a DTG (por ejemplo: antidcidos que contengan magnesio/aluminio,
suplementos de hierro y calcio, preparados multivitaminicos y agentes inductores,
tipranavir/ritonavir, rifampicina y ciertos medicamentos antiepilépticos).

Las concentraciones de metformina se pueden ver incrementadas por DTG. Los pacientes deben
ser vigilados durante el tratamiento y se puede requerir un ajuste de la dosis de metformina.

[7. AREA ECONOMICA |

Solo se lleva a cabo el andlisis de costes considerando las pautas en el paciente naive. El motivo
por el que no se realiza en paciente con fracaso virolégico previo es porque las posibles
combinaciones de TAR en estos pacientes son muy amplias. En estos casos, el TAR debe
individualizarse en funcién del factor determinante del fracaso (dependientes del paciente, del
TAR o del VIH) y del escenario clinico (fracaso virolégico con viremias bajas, precoz, avanzado o
en pacientes sin opciones terapéuticas). La comparacion de costes entre las distintas alternativas
terapéuticas en estas situaciones debera evaluarse de forma individualizada.

Dado que los ensayos clinicos que respaldan el empleo de las pautas de TAR preferentes y
alternativas en el paciente naive se han realizado en condiciones distintas, no es adecuado
metodologicamente realizar un andlisis coste-eficacia incremental. Los ensayos de la guia
GESIDA 2015 que avalan las pautas preferentes y alternativas en el paciente naive no muestran
una superioridad entre los farmacos ensayados excepto en los ensayos SINGLE y FLAMINGO
(ver tabla siguiente). Solo en el caso del ensayo SINGLE, se realizara un analisis de coste eficacia
incremental. En el resto el analisis sera coste incremental.

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Tabla
COMPARACION DE RESPUESTAS DE LOS ENSAYOS INCLUIDOS EN GESIDA 2015 PARA PAUTAS PREFERENTES Y
ALTERNATIVAS EN NAIVE

Eventos tto / N° de Eventos control / N° de RR/OR/HR/DM/DR P
pacientes (n1/N) pacientes (n2/N) (IC 95%)

Lancet 2012; 379: 2439-
48. STARTMRK
(delta:12%)

Proporcion de pacientes 3,5%, NS
con supresion viral (RNA 87, 6% /(305/348) 84,1% /(296/352) (IC 95% —1,66 a

VIH <50 copias/mL) a la 8,66)

semana 48
EVG/COBI/FTC/TDF vs
EFV/FTC/TDF
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N Engl J Med
2013;369:1807-18.
SINGLE (delta:10%)

Proporcion de pacientes

con supresion viral (RNA

VIH <50 copias/mL) a la
semana 48

88%/(364/414)

DTG + ABC/3TC
vs EFV/FTC/TDF

81%/(339/419)

7%
(IC95% 2,11 a
11,89)

0,003

Lancet 2009; 374: 796-
806 GS-US-236-0102
(delta:12%)

Proporcion de pacientes

con supresion viral (RNA

VIH <50 copias/mL) a la
semana 48

86,1% /(241/281)

RAL + FTC/TDF
vs EFV/FTC/TDF

81,9%/ (230/282)

4,2%
(IC 95% -1,85a
10,25)

NS

Abstract H-672a. 53rd
Interscience Conference
on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy
GS-US-236-0103
(delta:12%)

Proporcion de pacientes 92%/ (325/353)
con supresion viral (RNA
VIH <50 copias/mL) a la

semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF
vs ATV/r + TDF/FTC

88% (312/355)

4%
(IC 95% -0,41 a
8,41)

NS

sprLancet 2011; 378:
238-46. ECHO
(delta:12%)

Proporcion de pacientes

con supresion viral (RNA

VIH <50 copias/mL) a la
semana 48

83% (287/346)

RPV/FTC/TDF
vs EFV/FTC/TDF

83% (285/344)

-0,4%
(IC 95%- 5,9 a 5,2)

NS

Lancet 2011; 378: 229—
37 THRIVE (delta:12%)
Proporcion de pacientes 86% (291/340)
con supresion viral (RNA
VIH <50 copias/mL) a la
semana 48

RPV vs EFV +[(ABC/3TC)
o (FTC+TDF) o
(ZDV/3TC]

82% (276/338)

4%
(IC 95% -1,51 a
9,51)

NS

14th European AIDS
Conference. Abstract
LBPE 7/17. STAR (delta
12%)

Proporcion de pacientes 86%

con supresion viral (RNA

VIH <50 copias/mL) a la
semana 48

81%

4.0%,
(IC 95% -1.2 a2 9.2)

NS
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RPV/FTC/TDF vs
EFV/FTC/TDF

Lancet 2014; 383: 2222—-
31 FLAMINGO (48
semanas);

Lancet HIV 2015;
2(4):e127-36, FLAMINGO
(96 semanas)

90% (222/242)

80% (194/242)

Proporcion de pacientes

con supresion viral (RNA

VIH <50 copias/mL) a la
semana 48

DTG +TDF/FTC vs
DRV/r + TDF/FTC

83% (201/242)

68%(164/242)

7.1%
(IC95% 0.9 a 13.2)

12,4%
(IC95% 4,7-20,2)

0,025

0,002

Lancet 2013; 381: 735—
43SPRING-2 (delta:10%)

Proporcion de pacientes
con supresion viral (RNA
VIH <50 copias/mL) a la

semana 48 88% (361/411)

DTG + [(ABC/3TC) o
(FTC+TDF)]vs RAL
+[(ABC/3TC) o
(FTC+TDF)]

85% (351/411)

2,5%
(IC 95% -2,2 a7,1)

NS

Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral*

PVL-7,5%+ 4% IVA (EUR) oL
3ER FARMACO | BACKBONE COSTES
3ER ” MENSUAL TOTAL ANUAL
FARMACO Ir BACKBONE ADICIONALES
EFV/TDF/FTC 674,43 674,43 8093,16
RPV/TDF/FTC 671,12 671,12 8053,44
ATV/ir TDF/FTC 432,29 21,60 416,28 870,17 10442,04
12 mes: 955,91
Meses
ATVIr ABC/3TC 432,29 21,60 342,02 151+ 9 es 9710,92
posterlores.
795,91
DRV/r TDF/FTC 478,34 21,60 416,28 916,22 10994,64
DTG*** TDF/FTC 631,21 416,28 1047,49 12569,88
12 mes: 1133,23
*kk Meses
DTG ABC/3TC — 342,02 ] o3 - 11838,76
973,23
RAL TDF/FTC 663,78 403,79 1067,57 12810,84
12 mes: 1072,87
RAL ABC/3TC 570,85 342,02 Meses 11114,44
151 +9 posteriores:
912,87
EVG/COB
I/TDF/FTC 942,76 942,76 11313,12

*Los costes se han basado en los combos Atripla® (EFV/TDF/FTC), Truvada®(TDF/FTC), Kivexa®(ABC/3TC),
Eviplera®RPV/TDF/FTC), Stribild®EVG/COBI/TDF/FTC)
** Los costes adicionales se han calculado segln la siguiente férmula: Coste determinacién HLA*B 5701+ Coste
determinacion HLA*B 5701-(% pacientes con HLA*B+/% pacientes con HLA*B-) Se considera que un 5,6% de los
pacientes presentan HLA*B5701+ tomando como referencia los datos del N Engl J Med 2008;358:568-79. El coste de esta
determinacion solo se tiene en cuenta para el calculo del coste del primer mes de tratamiento.
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\ 7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

El 25/02/2014 se realizé una busqueda bibliografica en Medline (PubMed) con los siguientes
criterios de busqueda: "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] AND dolutegravir y con (dolutegravir) AND
((cost-utility) OR cost-effectiveness). También se realizd una busqueda en el NICE.

No se dispone de estudios farmacoecondmicos publicados que incorporen DTG.

\ 7.2.b Coste eficacia incremental (CEIl). Datos propios

Coste Eficacia Incremental (CEl)
Variables binarias

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste CEl (ICQ5%)
resultado evaluada evaluado: A con que se incremental | (A-B) x
compara: B anual(A-B) (A-B) x N inf.
(A-B) x N sup.
Proporcién de
pacientes que
. alcanzan CV<50 14,28 53487,16
SINGLE Principal copias RNA/mL a DTG+ABC/3TC | EFV/FTC/TDF (8,41-47,39) 3745,6 (31500,49 a 177503,98)

las 48 semanas

71

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del apartado

Interpretacion: Segun los datos del estudio y el coste del tratamiento, por cada paciente que
consiga CV<50 copias RNA/mL, el coste adicional anual estimado es 53487 €, aunque también es
compatible con un CEl entre 31500 € y 177503€.

Hay que tener en cuenta que el precio real de los antirretrovirales que se utilizan
actualmente a nivel hospitalario son en general mas reducidos que los oficiales. Es por
esto por lo que el analisis coste-eficacia incremental puede alejarse bastante del analisis

de la realidad.

Si realizamos un andlisis de sensibilidad con

resultados obtenidos serian los siguientes:

un descuento en el precio notificado del 20%, los

Coste Eficacia Incremental (CEl)
Variables binarias

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste CEl (ICQ5%)
resultado evaluada evaluado: A con que se incremental | (A-B) x
compara: B anual(A-B) (A-B) x N inf.
(A-B) x N sup.

Proporcion de DTG+ABC/3TC EFV/FTC/TDF
pacientes que (Suponiendo un (Suponiendo un

SINGLE Principal alcanzan CV<50 | coste de DTG coste de 14,28 2868.36 40.157,04
copias RNA/mL a | de 504,96 € y (8,41-47,39) ’ (24122,90 a 135931,58)
las 48 semanas de ABC/3TC de EFVIFTC/TDF

273 ,61€) de 539,54€)

7.1

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del apartado
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7.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.

7.4 Estimacion del impacto economico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No presenta impacto econémico sobre la prescripcién de Atencion Primaria.

| 7.5 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal

No se calcula el impacto econémico global autonémico por no poseer datos acerca del nimero de
pacientes que iniciar TAR al afio en Andalucia.

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

\ 8.1 Descripcioén de la conveniencia

La dosis habitual de DTG es 50 mg QD con o sin alimentos. En caso de resistencia a inhibidores
de la integrasa la dosis recomendada es DTG 50 mg BID con alimentos ya que se ha observado
que el contenido graso de los alimentos produce un aumento de la biodisponibilidad.

En comparaciéon con los otros Inint, la posologia e instrucciones de administraciéon de la pauta
habitual de DTG favorecerian la conveniencia respecto a RAL cuya pauta es 400 mg BID, pero no
frente a EVG/COBI/FTC/TDF 150/150/200/300 mg QD.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

|9. AREA DE CONCLUSIONES.

\ 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos
- Eficacia:

Dos ensayos pivotales fase lll (SINGLE y SPRING-2) han comparado la eficacia en pacientes
naive de DTG frente a otros TAR recomendados, considerando como variable principal la
proporcién de pacientes que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48
semanas. El ensayo SINGLE confirmé la superioridad estadistica de DTG+ABC/3TC frente a
EFV/FTC/TDF (Diferencia de proporciones 7% [2,11-11,89]).

El ensayo SPRING-2 confirmé la no inferioridad de DTG frente a RAL en combinacion con dos
ITIAN (ABC+3TC o FTC/TDF) (Diferencia de proporciones 3% [-1,67 a 7,67]). En el subgrupo de
pacientes con CV basal superior a 100.000 copias/mL DTG presenta superioridad frente a RAL.
Teniendo en cuenta un delta de 10%-12% en ninguno de los casos consideramos que las
diferencias sean clinicamente relevantes. Es importante destacar que en ninguno de los ensayos
realizados en pacientes naive se han desarrollado mutaciones de resistencia a DTG, por lo que
podriamos pensar que presenta una barrera genética superior a los tratamientos comparados.

El disefio del estudio presenta un bajo riesgo de sesgo y una buena aplicabilidad
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El estudio FLAMINGO, fase lll, abierto, de 96 semanas de duracion, ha comparado la eficacia en
pacientes naive de DTG frente a DRV/r. La variable principal fue la proporcién de pacientes que
alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. Esta variable mostré
eficacia estadisticamente significativa. Sin embargo, teniendo en cuenta un delta de 12%,
consideramos que esta diferencia no es clinicamente relevante. Los resultados de este estudio en
la semana 96 si muestran diferencia estadistica y clinicamente relevante.

Un ensayo pivotal fase Ill (SAILING) ha evaluado el empleo de DTG en pacientes con fracaso
viral previo sin exposicion a Inint, considerando como variable principal la proporcién de pacientes
que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. El ensayo
SAILING confirm6 superioridad estadistica de DTG frente a RAL, ambos combinados con el
tratamiento de base seleccionado por el investigador que incluia hasta 2 agentes (incluyendo por
lo menos un agente plenamente activo) (Diferencia de proporciones 7% [0,15 a 13,85]). Al igual
que en el paciente naive y considerando el valor delta de 12% descrito en el ensayo, no
consideramos que las diferencias sean clinicamente relevantes.

Los disenos de los ensayos SINGLE, SPRING-2 y SAILING presentan un bajo riesgo de sesgo y
una buena aplicabilidad. El disefio del estudio FLAMINGO si presenta un alto riesgo de sesgo, ya
gue no es ciego.

Teniendo en cuenta estos resultados y considerando que el fracaso a los tratamientos anteriores
no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas podemos
considerarlos ATE en las poblaciones e indicaciones vistas frente a EFV/FTC/TDF, RAL +
FTC/TDF, RAL + ABC/3TC y EVG/COBI/FTC/TDF.

Con respecto a DRV, este ultimo ha mostrado superioridad estadistica y clinica a la semana 96 de
tratamiento.

Dos ensayos pivotales fase Il (VIKING-3 y VIKING-4) han evaluado el empleo de DTG en
pacientes con fracaso viral previo expuestos y con resistencia a inhibidores de la integrasa. El
VIKING-3 es un ensayo multicéntrico abierto de un solo brazo en el que los pacientes recibieron
DTG BID con tratamiento de base actualmente ineficaz. La variable principal era cambio medio
del RNA viral desde el inicio al dia 8, asocidndose la respuesta con un patron de mutaciones.
Datos similares se obtuvieron del VIKING-4 (cambio en ARN VIH-1 plasmatico basal de -1,2
copias/ml log10 (IC 95% -1,5 —-0,8 log10 copias/ml, p=0,001). Este ensayo, todavia en proceso,
presenta un disefio como el VIKING-3 pero doble ciego controlado con placebo. Aunque ambos
estudios sugieren que DTG BID puede ser eficaz en funcién del patron de mutaciones en
pacientes con tratamiento previo con RAL, son necesarios datos mas maduros para realizar una
evaluacion de la eficacia del farmaco en estos pacientes.

La comparacién indirecta en pacientes naive se realizé entre EVG/COBI/FTC/TDF, RAL+
FTC/TDF y DTG+ FTC/TDF. El comparador comun fue EFV/FTC/TDF y la variable principal fue
carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. No se establecieron diferencias
estadisticamente significativas entre las tres combinaciones de farmacos y para un delta del 10-
12% tampoco diferencias clinicamente relevantes por lo que se declaran alternativas terapéuticas
equivalentes.

- Seguridad

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes fueron
nauseas (15%), diarrea (16%) y cefalea (14%). En el ensayo SINGLE el porcentaje de pacientes
que discontinuaron por efectos adversos fue mayor en el grupo control (2% vs 10%
respectivamente). En el ensayo SPRING-2 no hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que
discontinuaron por efectos adversos entre DTG y RAL (2% vs 2%). Lo mismo ocurre en el ensayo
SAILING. De manera global, podemos decir que DTG es un farmaco bien tolerado y que ha
presentado efectos adversos similares a los del farmaco control.
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- Eficiencia

La eficiencia se ha comparado entre las pautas preferentes y alternativas en el paciente naive.
De acuerdo al analisis coste-incremental, DTG para cualquiera de los precios calculados resulta la
alternativa menos eficiente junto con RAL.

De acuerdo al andlisis coste-eficacia incremental y segln los datos del estudio SINGLE
(DTG+ABC/3TC vs EFV/FTC/TDF), el coste eficacia incremental estimado es 53487 €, aunque
también es compatible con un CEIl entre 31500 € y 177503€.

Hay que tener en cuenta que el precio real de los antirretrovirales que se utilizan actualmente a
nivel hospitalario son en general mas reducidos que los oficiales.

9.2 Decision

-La propuesta de los autores del informe es la siguiente:

e Que sea clasificado como C2, el medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a
EFV/FTC/TDF, RAL + FTC/TDF, RAL + ABC/3TC y EVG/COBI/FTC/TDF. Ademas, se estima
que su incorporacién a los procedimientos de compra podria suponer ventajas en la gestion.
Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUIA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones
anteriormente expuestas, por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera
el que resulte del procedimiento publico de adquisiciones.

e Frente a DRV y frente a RAL en pacientes con CV basal por encima de 100.000 copias/mL:
que sea clasificado como D, se incluye en la GFT con recomendaciones especificas y con el
compromiso de reevaluacién del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

Esta propuesta no incluye la retirada de la GFT de otros farmacos

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

En caso de la clasificacion frente a DRV, habra que tener en cuenta el coste de los farmacos en
cada hospital y en cada momento, ya que DTG ha mostrado superioridad estadistica y clinica en
la semana 96, si bien es verdad que los pacientes que fallen con un primer tratamiento disponen
de alternativas eficaces en segunda linea, incluido el propio dolutegravir.

9.4 Plan de seguimiento

El farmacéutico responsable de la dispensacion de medicacion a pacientes externos debera
responsabilizarse de que la dispensacion de DTG se haga cumpliendo las recomendaciones
especificas mencionadas en el apartado 9.3.
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