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Introduccion

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) (1) es una enfermedad autosémica dominante (AD) causada principalmente por
variantes patogénicas en el gen que codifica el receptor de lipoproteinas de baja densidad (r-LDL) y con menor
frecuencia enlos genes de la apolipoproteina B (APOB), proproteina convertasa subtilixinakexina tipo 9 (PCSK9) o
proteina adaptadora del r-LDLtipo1(LDLRAP1). Clinicamente, la HF se caracteriza por concentraciones plasmaticasde
colesterol totaly colesterol LDL (c-LDL) elevadas, xantomas tendinosos, arco cornealy arterioesclerosis prematura
generalizada, especialmente enfermedad coronaria.Se distinguen la forma heterocigética (HFHe) (1 alelo mutado),
con una prevalencia de 1 cada 200-500 habitantes y la forma homocigética (HFHo) (2 alelos r-LDL mutados), cuya
prevalencia estimadaes de 1por 300.000 habitantes (2). Conrespectoa la prevalenciaglobaldelaHF en Espafia, se
calcula que la padecenaproximadamente 92.200 sujetos (3), existiendo al menos 90 casosdetectadosde HFHo (4, 5).

En ambos tipos, la hipercolesterolemia esta presente desde el nacimiento.Sinembargo, mientrasqueen la HFHe la
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enfermedad cardiovascular (CV) se suele presentar a partir delos 25anos, la HFHo es una enfermedadrara donde la
enfermedad CV puedeaparecerya enla primeradécadade lavidayque conduceala muerte prematurasi no es

tratada.

El diagndstico desospecha de la HFHo se establece porcriterios clinicos y se confirmamediante test genéticos. En
cuanto a los criterios clinicos, se ha establecido que unos niveles dec-LDL no tratado >400 mg/d| (>10 mmol/l) son
indicativos de HFHoy justificarian una evaluacién clinica adicional,que incluye la presencia dexantomascutaneos o
tendinosos de inicio antesde los 10 afios y/o niveles elevadosde c-LDL no tratado consistente con la presencia de
HFHe enambos progenitores. Encuanto a los criterios genéticos, se incluye la confirmacién genética de variantes
patogénicas o probablemente patogénicasbialélicas en diferentescromosomas enlos genesLDLR, APOB, PCSK9 o
LDLRAPI o la presencia de 22 de estas variantes en diferentes loci (5). Independientemente del defecto genético
subyacente,la gravedaddel fenotipoHFHo depende dela actividad residual del r-LDL.Lasvariantesdelgen LDLR se
clasifican como nulas/nulas (donde la actividad del LDLRes <15%), negativas/negativas (donde noexiste funcién del
LDLR) o defectivas (dondela actividad del LDLR es >15%). En los pacientes con HFHo con mutaciones nulas/nulas o

negativas/negativas,se producen nivelesde c-LDL maselevados que enlos que presentan mutaciones defectivas.

El tratamiento habitual de la HF incluye medidas no farmacolégicas (control de factoresderiesgo CV mediante las
modificaciones en el estilo de vida como la dieta, el ejercicio y el abandono del habito tabaquico) y medidas
farmacolégicasbasadasen el uso de hipolipemiantes. Losfarmacos mascomunmente utilizados son lasestatinas, la
ezetimibaylasresinasde intercambioidnico (ej.: colestiramina, colesevelam).No obstante,los pacientes con HFHo
severa suelenserresistentesa los tratamientos hipolipemiantes tradicionales, siendo necesariasmedidasadicionales
(6), como la administracion de inhibidores de PCSK9 (entre los cuales solo el evolocumab estd autorizado y
comercializado en Espana para su uso en HFHo) (7). Es importante mencionar que la respuesta a todos estos
tratamientos dependedel grado de actividadresidual del LDLR, el cual se encuentra reducidoen la mayoriade casos
de HFHo. La lomitapida, inhibidor selectivo de la proteina microsomal transferidorade triglicéridos (MTP), es una
opciénde tratamiento independiente de la actividad LDLR,aunque no se encuentracomercializadaennuestro pais
en elmomentode elaboracionde estelPT (8,9). Debido a que a pesarde la estrategia farmacotoerapéuticaintensiva
y multimodal empleadaenla HFHo la mayoria delos pacientesno alcanzan los objetivosde reduccién de c-LDL, la
aféresisde LDL (cuya respuesta tampoco dependede la funcidndel LDLR) esunaopcién fundamental en nifos y
adultos como complementoa otrostratamientos hipolipemiantes.Sinembargo,su uso estalimitado por elaltocoste
y la baja disponibilidad (5). En casos extremos, el trasplante hepatico se ha empleado cuando no existen otras

opciones terapéuticas (10).

Evinacumab (Evkeeza®)

Evkeeza 150 mg/ml concentradopara solucién para perfusion estaindicado como complementoa la dietay a otros
tratamientos hipolipemiantes parareducir el c-LDL parael tratamientode pacientes adultosy adolescentesa partirde

12 afios de edad con HFHo.

La dosis recomendadaes de 15 mg/kgadministrados por perfusion intravenosa durante 60 minutos una vez al mes

(cada 4semanas).

Debido a la baja prevalencia dela enfermedad, la autorizacién de evinacumab parael tratamiento de HFHo se ha
llevado a cabo bajo circunstancias excepcionales, lo que supone que anualmente se revisard la relacién beneficio-

riesgo enfuncidénde los datos adicionalesde eficacia y seguridad que se generen (11, 12).

Farmacologia
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Evinacumab es unanticuerpo monoclonal humano recombinante, que se une especificamente e inhibe la proteina 3
similar a la angiopoyetina (ANGPTL3). La ANGPTL3 se expresa principalmente en el higado y es importante en la
regulacién del metabolismo delos lipidos al inhibir la lipoproteina lipasa (LPL) y la lipasaendotelial (LE). El bloqueo de
la ANGPTL3 por evinacumab reduce los triglicéridos (TG) y el colesterol transportado por lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) al desbloquear las actividades de la LPL y la LE de la inhibicién de ANGPTL3, respectivamente.
Evinacumab reduce el c-LDL independientemente de la presenciadel r-LDLal promover el procesamiento de las
lipoproteinasde muy bajadensidad (VLDL) y los remanentesde VLDLantes dela formacién de LDL a travésde un

mecanismo dependiente dela LE (11,12).

Eficacia

El programade desarrollodeevinacumabenel tratamientodela HFHo consistié en unestudio principal de fase Ill,
(R1500-CL-1629, ELIPSE HoFH) que incluyd un periodo doble ciego y otro de extensién abierto. Adicionalmente, se
dispone de unestudiode faselllabierto,actualmente en curso (R1500-CL-1719,ELIPSE-OLE), el cual ha presentado

datos de andlisisintermedios (11-13).

Estudio R1500-CL-1629 (ELIPSE HoFH)

Se trata de unensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizadoy controlado con placebo(2:1) que evalué la eficaciay la
seguridad deevinacumab en 65 pacientes con HFHo. El ensayo consistié en un periodo dobleciegode 24semanasy
un periodo abierto (sinenmascaramiento) de24semanas.Enel periodo doble ciego, sealeatorizéa 43 pacientes para
recibir evinacumab15mg/kgi.v. cada 4semanasy a 22 pacientes pararecibir placebo,sinabandonarsutratamiento
de base. Laaleatorizacidn se estratificd porel tratamientode aféresis (si,no) yregién geografica (Japdén, resto del

mundo).

Los pacientesdebian estar entratamientoestable condosis maximas toleradas de otrasterapias hipolipemiantes (p.
ej., estatinas, ezetimiba, anticuerpos inhibidoresde PCSK9, lomitapiday/o aféresis de LDL). Eldiagnésticode HFHo se

determind por criterios genéticos o clinicos:

1) Criterios genéticos: definidos como la presencia de variantes en ambos alelos del LDLR (se incluyeron
tambiéna los pacientes con mutaciones nula/nula o negativa/negativa) o la presencia devariantes enhomocigosis o
heterocigosis compuestaenlos genes de ApoB o PCSK9. Los pacientesse consideraron portadores de variantes
nula/nula cuando la actividad del LDLR era <15 % segun los ensayos /n vitro. Por su parte, las variantes
negativa/negativa se definieron como aquellas mutaciones que implicaban codones de terminaciéon prematura,
variaciones en el sitio de unién, cambiosde marco, insercién/delecioneso variacionesenel nimero de copias que
resultaban en la pérdida de funcién de ambos alelos del LDLR. Los pacientes con mutaciones homocigotas en
LDLRAPTtambiénfueronelegiblesparalainclusiénenel estudio.2) Criterios clinicos: antecedentes de CT >500
mg/dl (12,93 mmol/l) y TG <300 mg/dl (3,39 nmol/l) no tratado junto con xantoma antes de los 10 afios de edad o

evidencia de CT>250 mg/dl (6,47 mmol/l) enambos progenitores.

Parasuinclusionen el estudio, los pacientes debianteneruna edad 212 afios o0 218 afios (enfuncién de la normativa
aplicable de cada pais). Encuanto a los criterios de exclusién, se encontraba la terapia hipolipemiante basal no estable
durante un periodo suficiente antes del cribado, asi como la presencia de cualquier enfermedad endocrina
clinicamente significativa que pudierainfluir enlos lipidos o lipoproteinas séricos. Fue obligatorioemplear métodos
anticonceptivos altamente eficaces en hombres y mujeres, debido a los posibles efectos negativos sobre el feto

observadosen estudios pre-clinicos.

La variable principal de eficacia fue el cambio porcentual en el c-LDL en la semana 24 respecto el valor basal. El

andlisis se realizd porintenciénde tratar (ITT), usando una aproximacion de modelo mixtopara medidas repetidas
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(MMRM). Lasvariablessecundariasclave,segun el andlisis jerarquico preespecificado incluyeron: 1) el % de cambio en
ApoB, 2) el % de cambioencno-HDL, 3) el % de CT, 4) el % de pacientesconreducciéndelc-LDL de 230%, 5) el % de
pacientes conreducciéndel c-LDL de=50%, 6) el cambio absoluto enc-LDL, 7) el % de pacientesque cumplieron con
los criterios de EEUU deelegibilidad de aféresis, 8) el % de pacientescon c-LDL <100 mg/dly9) el % de pacientes que

cumplieronconlos criterios dela UEde elegibilidad de aféresis.

Las caracteristicasdemogrificas y basalesde los pacientes incluidos en este estudiose recogenenla Tabla 1. La media
de edad alinicio del ensayo fue de 42 afios; un 53,8% eran mujeres.La mediade c-LDLal inicio fue de 255,1mg/dl (6,61
mmol/l). Alinicio del estudio, la mayoriade los pacientes recibian estatinas (93,8%), ezetimiba (75,4%) y anticuerpos
inhibidores de PCSK9 (76,9%).Una gran proporcién presentabaantecedentes o factores deriesgo deenfermedad CV o
riesgo de factores CV (90,8%). La mayoria de los pacientes presentaba enfermedad coronaria (55% del grupo

evinacumab y el 51%del grupo placebo).

En la semana 24, la media de la diferencia en el cambio porcentual del c-LDL entre evinacumab y placebo fue de
-49,0% (IC del 95%: -65,0% a -33,1%; p<0,0001) (Tabla 2delanexo). Elcambioenel c-LDL entérminos absolutos fue de
aproximadamente -134,7 mg/dl (-3,48 mmol/l). Aunque con untamafo de muestra limitado,el efecto de la variable
primariafue consistenteentrelos diferentes subgrupos predefinidos, incluidos los subgrupos por estratificaciéon
(Japdn vs. resto del mundo y aféresis si 0 no), la edad, el sexo, el genotipo de HFHo o la terapia concomitante

(estatinas, ezetimiba,anticuerposinhibidores de PCSK9 y lomitapida).

Se incluyeron 2 pacientes en el subgrupo de adolescentes de 212 a <18 aflos (uno en cada grupo de tratamiento),
presentandoambosla variante nula/nula enel r-LDL.El valor del c-LDL basal fue de 401,8 mg/dl (10,39 mmol/l) en el
paciente que recibié evinacumab y de 140,37 mg/dl (3,63 mmol/l) en el que recibié placebo. En la semana 24, el
cambio porcentual enel c-LDL conevinacumab fue -73,3% [-294,63 mg/dl (-7,62 mmoal/l)]y de +60% [+83,90 mg/d|

(+2,177 mmol/l)] con placebo.

Respecto a las variables secundarias clave,la media delas diferencias por minimos cuadrados (MC)entreevinacumab
vs. placebo enla semana 24 respecto a la situacién basal en ApoB, no c-HDL y CT fue estadisticamentesignificativa a
favor de evinacumab, convaloresde -36,9%, -51,7%y -48,4%, respectivamente. Asimismo, el % de pacientes con una
reducciénde 230% o de 250% en el c-LDL tambiénfue estadisticamente significativoa favor de evinacumab (OR: 25,2
y 24,2, respectivamente). Lamedidade lasdiferencias por MC enlos valores absolutosde c-LDLentre evinacumab y
placebo fue de -132,1mg/dl. En cuanto al % de pacientes que cumplieron con los criteriosde elegibilidad de aféresis de
EEUU, se redujo del 22,7% en placebo al 7% con evinacumab y del 77,3% en placebo al 32,6% con evinacumab
considerandolos criteriosde elegibilidad de aféresisde la UE... Enrelacién a otras variables exploratorias,evinacumab
redujo alas 24semanas los nivelesde c-HDL vs. placebo (-30% vs. +0.8%) desde la situacién basalde 1,14mmol/la 0,80
mmol/l. Ademas, la mediade lasdiferencias por MC entre evinacumabyvs. placebo en la semana 24 respecto a la

situacién basalen TG, lipoproteina(a) y apolipoproteina C-lll fue de -50,4%, -1,9% Yy -90,0%, respectivamente.
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Tablal. Caracteristicasdemograficasy clinicas de los pacientes del estudio principal ELIPSE-HFHo.

Parametro Evinacumab (N=43) Placebo (N=22)
Edad media (aiios, DE) [rango] 44,3 (16,8) 36,7 (11,5)
[12-75] [12-55]
212 a <18 afios 1(2,3) 1(4,5)
218 a <45 afios 23 (53,5) 16 (72,7)
245 a <65 afios 11 (25,6) 5(22,7)
265 anos a <75 anos 7(16,3) 0
275 anos 1(2,3) 0
Sexo (n, %)
Hombres 19 (44,2) 11 (50)
Mujeres 24 (55,8) 11 (50)
Raza (n, %)
Blanca 31(72,1) 17 (77,3)
Negra o americana africana 2(4,7) 0
Asiatica 6 (14) 4(18,2)
Otra 2(4,7) 1(4.5)
Peso (kg) (DE) 73,3 (19,3) 71,5 (23,3)
c-LDL (mg/dl, DE) 259,5 (172,4) 246,5 (153,7)
ApoB (mg/dl, DE) 169,1 (82,8) 175,9 (98,8)
No c-HDL (mg/dl, DE) 281,9 (172,6) 269,9 (157,8)
CT (mg/dl, DE) 325,6 (170,8) 315,9 (150,4)
c-HDL (mg/dl, DE) 43,6 (14,9) 46,0 (16,1)
Antecedentes o factores deriesgoCV (n, %) 38 (88,4) 21 (95,5)

Diagnéstico de HFHo (n, %)

Genotipo 29 (67,4) 15 (68,2)

Diagnéstico clinico 14 (32,6) 7(31,8)

Actividad de las variantes delr-LDL (n, %)
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<2% 8 (18,6) 2(9,1)
<15% 15 (34,9) 6 (27,3)

Tratamiento previoy concomitante (n, %)
Estatinas 41 (95,3) 20 (90,9)

Altaintensidad 34 (79,1) 16 (72,7)

Ezetimiba 33 (76,7) 16 (72,7)
Lomitapida 11 (25,6) 3(13,6)
Alirocumab 17 (39,5) 10 (45,5)
Evolocumab 17 (39,5) 6 (27,3)

Resultados de fase de extension abierta ELIPSE HFHo

Después de completar el periodo de doble ciego, todoslos pacientes (n=64) recibieronevinacumab15 mg/kgi.v. de
forma abierta cada 4 semanas, de los cuales un total de 62 completé esta fase. Durante este periodo, el cambio
porcentual medio en el c-LDL hasta la semana 48 fue de -42,7% para los pacientes tratados inicialmente con
evinacumab. Enla Figura1se muestrael cambioporcentual mediode c-LDLdesdecelinicio parael doble ciego y el
cambio porcentual medio observado para el periodo detratamiento abierto en los pacientes queestabanrecibiendo
evinacumab o placebo durante el periodo detratamiento dobleciego. El efecto sobreotrosparametroslipidicos fue
consistente conlos observadosen el periodo doble ciego. De los 2 adolescentestratadosen el periodo doble ciego, las
reducciones enelc-LDL enlasemana 48 fueronde 35,7%y 72,3% parael pacientetratado previamentecon placebo y

evinacumab, respectivamente.

Estudio R1500-CL-1719, ELIPSE-OLE

Se trata de unestudiode extensidénabiertoy multicéntrico actualmenteencurso, paraevaluarla seguridad y eficacia
a largo plazo de evinacumab en pacientes = 12 aflos con HFHo que reciben la maxima terapia hipolipemiante
concomitante tolerada, incluida la aféresis. De los 117 pacientes incluidos, 70 habian participadoenestudios previos
con evinacumab. Losresultados demostraron una disminuciéndel 43,7% enelc-LDL a las 24semanasde exposicion
tras el tratamiento con 15 mg/kg i.v. de evinacumab cada 4 semanas (DE 38; n=81). También se observaron
reducciones a las 24 semanasrespecto a los valores basales en otros parametros lipidicos, incluyendo una red uccién
en ApoB, noc-HDL, CTy TG del 37%, 46 %, 44% y 47%, respectivamente.
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Figural.Cambio porcentualmedio calculadode c-LDL por MC desdeelinicioalolargo del tiempo hasta la semana

24, y cambio porcentual medio observado desde la semana 28 hastala semana 48 enel estudio ELIPSE-HoFH.
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En el punto de corte del estudio (28 Agosto 2020), se habian incluido a 13 adolescentes, 2 de los cuales entraron
después decompletarel estudio ELIPSE-HoFH y 11 no habianrecibido tratamientocon evinacumab.Losdatospara la
semana 24 estabandisponibles parauntotalde 9 adolescentes y demostraronuna reducciénen el c-LDL de 52,4%
(DE29); 67% de cambio para los adolescentes convariantes nula/nula (n=4) y 40,6% para las variantes no nula/nula
(n=5).

Limitaciones, validez y utilidad practica

La poblacidnde estudiopropuestaenel estudioprincipal de fase lll, aunque limitada, se consideraaceptable parauna
enfermedad de tan baja prevalencia. El diagndstico de HFHo tenia que confirmarse genética o clinicamente por
criterios especificos, lo que es apropiado y segun lo consensuado en la literatura (5). Ademas, la poblacién se
encontraba entratamiento con terapia hipolipemiante éptima (estatinas, ezetimiba, anticuerpos inhibidores de
PCSK?9, lomitapiday otrasterapias hipolipemiantescomo la aféresis).La inclusiénde adolescentes 212 afios es de
relevancia clinica teniendo en cuenta la necesidad médica no cubierta en esta poblacién y la importancia del

diagndsticoy tratamiento precozde la HFHo,aunque el nUmero deadolescentes incluidosfue limitado (6).

En el estudio de fase lll se incluyeron a los pacientes independientemente del estado de la mutacién del r-LDL.
Aproximadamente, la mitad de los participantes (50,8%) producian poca o ninguna funcién residual del r-LDL; un
32,3% (21/65) presentaron variantes nula/nula y un 18,5% (12/65) variantes negativa/negativa. Enestas poblaciones, la
eficacia de las opciones terapéuticas que dependen de la expresiéon del r-LDL (como estatinas o anticuerpos
inhibidores de PCSK9) es muy limitada (14, 15), porlo que el nuevo mecanismo deacciénde evinacumab, que seria

independientedel r-LDL,suponeuna opciénde tratamiento particularmenterelevante paraestos pacientes.

La variableprimariade cambio porcentual de c-LDLrespectoal valor basal se considera aceptable,especialmente en
el contexto de una enfermedadraradondees dificil recoger resultados sobre un posible beneficio CV. En este sentido,
y debido a la imposibilidad de generar datos completos que avalaran la seguridad y eficacia de evinacumab, su

autorizaciénse ha llevado a cabo bajo circunstanciasexcepcionales,acordandose coneltitular de autorizacién de
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comercializaciéon (TAC) la realizacidon de un estudio de seguridad posautorizacién (PASS) para conocer en cierta

medida los efectos CV enlos pacientes tratados con evinacumab (11, 12).

Evaluaciones por otros organismos

Haute Autorité deSanté (HAS): considera que evinacumab proporciona una mejoramenordel servicio médico (ASMR
IV) en el tratamiento deadultos y adolescentes a partir de12 afios de edad con HFHo. Posicionan a evinacumabcomo
ultima linea en pacientes con HFHo no controladaa pesarde una dieta bajaengrasasyencombinacién con otras
terapias hipolipemiantes orales, incluyendo al menosuna estatina, ezetimiba y anticuerposinhibidoresde PCSK9,con

o sinaféresisde las LDL(16).

Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA): ha concedido a evinacumab una designacidn de farmaco innovadorcondicional
debido a una importante necesidad terapéutica en la patologia y a su moderado valor terapéutico afadido.
Evinacumab estd posicionadocomo complemento de la dieta y otras terapiasdirigidas a reducir el c-LDL para el
tratamiento de pacientes adultosy adolescentesa partirde 12 afios diagnosticados de HFHo con mutaciénnula/nula
y/o que no alcanzan el objetivo de c-LDL trasel tratamiento con evolocumab o no alcanzan el objetivodec-LDL o no

hayantolerado el tratamiento con lomitapida (17).

Seguridad

El analisis de seguridadse baséeni) el estudio principal defase lll R1500-CL-1629, ii) la combinacién de los estudios
controlados por placebo (estudio principal de fase Il R1500-CL-1629 y estudio de fase Il en pacientes con
hipercolesterolemia persistente R1500-CL-1643) y iii) la combinacién de datosabiertos procedentesde la extensiéndel
ensayo R1500-CL-1629 y del ensayo en curso R1500-CL-1719,asi comolos datos dela faseabiertadelensayo en curso
R1500-CL-1643 (11-13).

Un total de 199 pacientesrecibieron algunadosisi.v. deevinacumab,conuna duraciéntotal de exposicién de 9.556

semanas, 0183,3 pacientes-afo. De estos199 pacientes, 95 (47,7%) presentaban HFHo.

Estudio R1500-CL-1629 (ELIPSE HoFH)

La incidencia de acontecimientos adversos (AA) emergentes durante el tratamiento fue menor en el grupo de
evinacumab (65,9%) en comparacién con placebo (81,0%). Los AA que ocurrieron con una mayor frecuencia en el
grupode evinacumab respecto placebofueronenfermedadde tipo gripal (11,4%vs. O) yrinorrea (6,8% vs. 0). Por su
parte,la incidencia de AArelacionados con el tratamiento fue mayorenelgrupode evinacumab (11,4% vs. 4,8% en
placebo),eincluye prurito en el sitio de perfusién (2 pacientes), pirexia,dolor vascular, debilidad muscular (1 paciente),

gastroenteritis, nasofaringitis, epistaxis e inflamacién del tracto respiratorio superior y nasofaringitis (1 paciente).

En cuanto a los AAde especial interés, el porcentaje de pacientesque experimentaronunacontecimiento alérgico
general fue menor enel grupo de evinacumab15mg/kgdosis i.v.en comparacién conplacebo (9,1 % vs. 14,3 %). Se
notificaron AA por reacciéna la perfusién con mayor frecuencia enelgrupo de evinacumab encomparacién con el
grupo placebo (6,8 % frentea 4,8 %), respectivamente. Los AA muscularesse notificaron con mayor frecuencia en el

grupode evinacumabyvs. placebo (15,9 % frente a 9,5 %, respectivamente).

Combinaciénde estudios controlados por placebo en pacientescon HF

En la combinaciénde estudios controlados por placebo, que incluyé también pacientescon HFHe, la incidencia de AA
fue similar entre ambos gruposde tratamiento (~74%)y la mayoria seclasificé conintensidad leve o moderada. Los AA
relacionados con el tratamiento que se presentaron con mayor frecuencia con evinacumab 15 mg/kg respecto
placebo fueron nasofaringitis (16 vs.13%), enfermedad de tipo gripal (7,4 vs. 5,6%), mareos (6,2 vs.0%), y nduseas (4,9 vs.
1,9%).
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Enrelacidonalos AAde especial interés, lasincidenciasde acontecimientosalérgicos fueroncomparables entre los
grupos de tratamiento. El Unico AA grave fue una reaccién de anafilaxia que se notificé en 1 paciente con
hipercolesterolemia persistentetratado conevinacumab (0,9%). Los AA por reaccidna la perfusiénse notificaron con
mas frecuencia en los grupos de evinacumab en comparacién con el grupo placebo. La incidencia de los AA
relacionadosconlos musculos fue ligeramentesuperiorenlos grupos deevinacumab vs. placebo.Ningun paciente de

ningUn grupo de tratamiento experimentd un nuevo inicio de diabetes.

Combinaciéonde datos abiertos

En la combinaciénde datosabiertos, el 68,1% de los pacientesdel grupo evinacumab experimentd al menos un AA.
Los AA de nasofaringitis, dolor de espalda, mialgia y cefalea tuvieron una incidencia similar a la observada en los
ensayos controlados por placebo. 10 pacientesexperimentaron AArelacionados coneltratamiento, 6 de los cuales

experimentaron AArelacionadosconreacciones dela perfusién.

Un porcentaje menor de pacientes experimentd AA alérgicos generales con evinacumab en comparacién con el
conjunto de estudios controlados con placebo (4,9% en el grupo total de evinacumab15mg/kg).Se notificaron AApor
reacciones a la perfusién en 8 (4,4%) pacientesenel grupo de evinacumab total. Ninguno de estos acontecimientos
fue mortal o grave nicondujo a la interrupcién del tratamiento. Se notificaron AA relacionados con los musculos en28
(15,4%) pacientes del grupo de evinacumab total. El Unico AA relacionado conlos musculos notificado en 23% de los
pacientes del grupo de evinacumab total fue dolor de espalda (4,9%). Un total de tres pacientes cumplieron los
criterios de diabetesde nueva aparicion; sinembargo, finalmente se descarté que fueranrealmenteeventos de esta

naturaleza.

Ningun paciente experimenté enfermedad hepdticaen los estudios analizados.

Valoracion del beneficio clinico

Evinacumab ha demostrado una reduccién clinicamente significativadel c-LDL del 49% vs. placebo enuna poblacién
de 65 pacientes aleatorizadosen proporcién 2:1con HFHo genética o clinicamente confirmada que ya se encontraban
en tratamiento hipolipemiante,incluida la aféresis. Este efecto fue evidente desde la semana 2, se mantuvo durante
las 24 semanasdel tratamiento doble ciego, asicomo enlas 24 semanasadicionales deextensibnabierta de un solo
brazo (donde se observé una reducciéndel 46,3% en pacientes previamentealeatorizadosa evinacumab, mientras
gue en aquellos pacientes previamentealetatorizados a placebo, se obtuvieronreduccionesdel c-LDLcomparables).
La variablesubrogada utilizada se consideraclinicamenterelevante,asicomo la magnitud de la diferencia observada
frente a placebo, que ocurrié independientementede las mutaciones genéticasasociadasa la HFHoyde la terapiade

fondorecibida (12).

La eficacia de evinacumab enla reducciéndel c-LDLse apoyd por mejorassignificativasen otros pardmetroslipidicos
como CT, ApoB o no c-HDL, los cuales también tienen un impacto importante en la reduccién del riesgo CV.
Asimismo, un menor porcentaje de pacientes cumplié los criterios de elegibilidad de aféresis cuando recibieron
evinacumab. No obstante, el tratamientocon evinacumab tambiénresulté en una reducciéndel 30% enel c-HDL enla
semana 24 (que se mantuvo hastala semana 48). Las consecuenciasde esta disminuciénenelriesgoCVsontodavia
inciertas (12), y nose ha demostrado la relacién entre la reducciondel HDL farmacolégicamentey el aumento del

riesgo CV.

Respecto a la seguridad, evinacumab presentd un perfil comparableal del grupo placebo. Los AArelacionados con el
tratamiento que se presentaron con mayor frecuencia fueron nasofaringitis, enfermedad de tipo gripal, mareos, dolor
de espalday nduseas,siendo la reaccion adversamasgrave la anafilaxiaque ocurriden1paciente. Se recogieron datos
de seguridadde 13 adolescentescon HFHo, siendo el perfil deseguridad consistente conel observado enadultos. No

obstante, los datosde seguridad son limitados,algo esperable teniendo en cuenta la baja prevalencia dela HFHo. Para
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abordar lasincertidumbresrelacionadasconla seguridad a largo plazo,el TAC deberdrealizar y enviar los resultados

de un estudio PASS basado enlos datosde unregistroen pacientes con HFHo (11, 12).

La HFHo es una patologia que conduce a enfermedad CV ya enla primeradécada devida,y enlos casos no tratados,a
muerte prematura. Los pacientesque padecen esta enfermedad suelenrequerir multiplesfarmacos hipolipemiantes
y aféresis de LDL, a pesar de lo cual, en muchos casos, no se alcanzan los objetivos de reduccién de c-LDL
recomendadosenlas guias(5,15). Evinacumabse ha estudiado en pacientescontratamiento de base optimizado
(incluyendo estatinas,ezetimiba, anticuerposinhibidoresde PCSK9, lomitapida y aféresis), porlo que representa una
opciénterapéutica parareducir los nivelesde c-LDL que se afiade a las ya existentes,quedando asi reflejado en su
ficha técnica (11). En particular, evinacumab podria serrelevante como terapia complementariaen pacientes con poca
o ninguna funcién residual del r-LDL (aquellos con mutaciones nula/nula o negativa/negativa) dado sumecanismo de
accién, y donde los anticuerposinhibidoresde PCSK9 presentan una eficacia limitada. Por Ultimo, evinacumab se ha
estudiado en pacientes pedidtricos a partir de 12 afios (8). No obstante, no existen comparaciones directas de

evinacumab conotros farmacos hipolipemiantesempleados enla HFHo.

Discusion

En el estudio principal de fase lll, la administracién i.v. de evinacumab 15 mg/kg cada 4 semanas, demostré una
reduccién sustancial y constante del c-LDL de un 49,0%, asi como de otros parametros lipidicos en pacientes con
HFHo que ya recibian dosis maximas toleradas de otras terapias hipolipemiantes. La eficacia de evinacumab se
mantuvo durante las 24 semanas adicionales del periodo abierto con una reduccién de los niveles de c-LDL de
aproximadamente el 46% en la semana 48. Dichos resultados son consistentes con ensayos clinicos adicionales

publicados recientemente, asicomo enla experiencia poscomercializacion (18).

El perfilde seguridad de evinacumab fue aceptabley engeneral similaraldel grupo comparador,destacando como
AArelacionados con el tratamiento masfrecuentesla nasofaringitis,enfermedadde tipogripal, mareosy dolor de
espalda. 1paciente experimentd una reaccién de anafilaxis comoconsecuencia dela perfusién de evinacumab. La
mayoria de los pacientes pudo recibir el tratamiento durante al menos 1 afo sin necesidad de discontinuar el

tratamiento (11-13).

No obstante, el desarrollo clinico de evinacumab presentd una serie de limitaciones, entre las que se incluyen el
nimero reducido de pacientes estudiados, asi como la ausencia de datos de morbimortalidad CV. Ademas, el
tratamiento conevinacumabse tradujo enuna reducciéndel c-HDL de aproximadamente un30%en lasemana 24y
48. Las consecuencias clinicas de este descenso todavia soninciertas, especialmente en una enfermedad conelevad o
riesgo CV como la HFHo. Dadala baja prevalencia de esta patologia,y por tantoconsiderando la imposibilidad de
realizar unestudiorobustopara abordarde forma completa los efectos CV de evinacumab, se acordé otorgar una
autorizaciénde comercializacion bajo circunstancias excepcionales. En este contexto,se impuso como obligacién
llevar a cabo un PASS para evaluar i) los desenlacesde seguridad a largo plazo en pacientesHFHo 212 afios de edad
que recibantratamiento conevinacumab, ii) la frecuenciay los desenlacesdel embarazoenlas pacientes con HFHo
tratadasconevinacumab, a pesar dela necesidad de medidas contraceptivasenambos sexosen los ensayosclinicos,
y iii) el proceso de ateroesclerosis en pacientes con HFHo tratados con evinacumab que se sometan a pruebas
cardiacasde diagnéstico por imagen (11, 12). Los resultados del estudio de extensiéon ELIPSE-OLE actualmente en curso
y previsto para una duraciénde 4anos, también podrian mejorar la incertidumbresobrela eficacia y seguridad a largo

plazode evinacumab (12).

En la HFHo, la mayoria de los pacientes desarrollan arteriosclerosis sintomatica antes de los 20 afos de edad y
generalmente fallecen antes de los 30 si no reciben tratamiento adecuado y a tiempo, el cual se basa en una
estrategia farmacoterapéuticaintensivay multimodal con el objetivo dealcanzar nivelesde <55 mg/d! (1,4 mmol/l)

para pacientesenmuyaltoriesgoyde <70 mg/dI (1,8 mmol/l) para pacientes dealtoriesgoloantes posible (5). Las
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opciones actualespara HFHoincluyen el uso de dosis maximas de estatinas, fundamentalmenteencombinacién con
ezetimiba como primera linea, y en lineas posteriores el inhibidor de PCSK9 evolocumab y/o lomitapida (no
comercializadaen Espafiaenelmomentodeelaboraciéndel IPT),ademasde la aféresisde LDL.Apesardelaterapia
combinada, muchos pacientes tienen una respuesta insuficiente al tratamiento, no alcanzando los objetivos dec-LDL
recomendados en las guias, y presentando por tanto un alto riesgo CV (19). Esta situacién es especialmente
problematica paralos pacientes con mutaciones nula/nula o negativa/negativadel r-LDL, donde la eficaciade las
terapias que dependende la expresién de este receptor (como anticuerpos inhibidores dePCSK9) es limitada (15).
Evolocumab es el Unico inhibidor PCSK9 conindicaciénautorizada parael tratamiento de pacientescon HFHo basada
en los resultadosde los estudios Tesla, Taussigy Hauser-OLE (7). Eninvestigacion, se dispone de datos del efectode
alirocumab (20, 21) e inclisirdn en pacientes con HFHo (22). No obstante, estos farmacos no disponen de la autorizacién

delaindicaciény por lotanto no puedenconsiderarse actualmenteuna opciénde tratamiento.

Evinacumab supone una opcidén terapéutica complementaria a las existentes para reducir en mayor medida los
niveles de c-LDL enadultos y adolescentesa partirde 12afos de edad. Losdatoslimitadosde seguridad y de eficacia
disponiblesconevinacumab hacen que suuso enHFHo se recomiende como ultima linea de tratamiento, al mismo
nivel que lomitapida (9), en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afos con HFHo cuyo c-LDL no esté
controlado a pesar de tratamiento con estatinas en combinacién con ezetimiba, ademas del inhibidor de PCSK9
evolocumab. Dicho posicionamiento esconsistenteconlas recomendacionesrecienteseuropeas (5). Evinacumab
cuenta con indicacién pedidtrica en nifos a partir de 12 aflos, un aspecto relevante considerando que la HFHo se
presenta fundamentalmente en menores de 25 anos. En Noviembre de 2023, el CHMP recomendd el uso de
evinacumab en nifos a partir de 5 afos; no obstante esta extensiéon de linea no es objeto del presente IPT.
Evinacumab y evolocumab presentan un perfil de seguridad aceptable, mientrasque el uso prolongado de lomitapida
podria verse limitado por los efectosadversos gastrointestinalesy de hepatoxicidad observados en el desarrollo
clinico, asi como en la experiencia poscomercializacién (8, 23). No obstante, en el momento actual, no existen
comparaciones directas entre evinacumaby evolocumab o lomitapida. Tampocose ha estudiado si el tratamientocon
evinacumab podriaresultar enuna reduccidénenlaintensidad de lasterapias hipolipemiantes concomitantes o el
numero de sesionescon aféresisde las LDL,aunque sise observé que un menor porcentaje de pacientestratadoscon

evinacumab cumplieronlos criterios parasersometidos a este procedimiento invasivo enlos EEUU (12).

Conclusion

Evinacumab ha demostrado eficacia frente a placebo como tratamiento complementario a la dieta y a otros
tratamientos hipolipemiantes parareducir adicionalmente los nivelesde c-LDLen pacientes adultosy adolescentes a
partir de 12 afos de edad con HFHo, con o sin aféresis de las LDL (10-13). La indicacién de evinacumab ha sido
ampliadaa nifios a partir de5afios trasla autorizacién en Noviembre de2023 de la extensién pediatrica. Sinembargo,

esta indicacién no es objeto del presente IPT.

Los resultados del estudio ELIPSE demostraron una reduccion del 49% en la variable subrogada c-LDL tras el
tratamiento conevinacumabvs. placebo en pacientes con HFHo no contralada a pesar derecibir otrostratamientos
hipolipemiantes, entre los que seincluyeron dosis maximas toleradasde estatinas, ezetimiba, anticuerpos inhibidores
de PCSK9, lomitapida y/o aféresis de LDL. El perfil de seguridad de evinacumab descrito hasta el momento se
considera aceptable,siendo los AA relacionados con el tratamiento masfrecuentesla nasofaringitis,enfermedad de

tipogripaly mareos.

Evinacumab presenta un mecanismo de accién r-LDL independiente, y, por tanto, podria ser particularmente
relevante paraaquellos pacientes con funcionalidad reducida o nula de este receptor,dondelos niveles dec-LDL son
mas elevados que enlos sujetos conactividaddel r-LDL parcialmentereduciday enlos que los inhibidores de PCSK9

tienen una eficacia muy limitada.Ademas, el uso de evinacumab ha demostradouna reducciénenla frecuencia de
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aféresis, unresultado relevante considerandoel importanteimpactonegativo que este procedimiento tiene en la

calidad de vida delos pacientes,junto consuelevado costey limitadoacceso.

No obstante, el desarrollo clinico de evinacumab presenta una serie delimitaciones, relacionadasfundamentalmente
con la falta de datosde morbimortalidad CV. Tampoco se conocen las consecuenciasCV deldescenso del 30% en el
c-HDL observado en el estudio principal. Es importante ademas mencionar el tamafio limitado de la poblacién
estudiada, particularmente enedades del12a 18 afos, y la falta de datos deseguridad a largo plazo,especialmente en

el contexto de unmedicamentocon un nuevo mecanismo de accién.

Con la evidencia disponible hasta el momento, evinacumab se considera como una opcién de tratamiento
farmacolégico de la HFHo en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afos de edad cuyo c-LDL no esté
controlado a pesarde seguir una dieta baja engrasasy estartratadoscon otras terapias hipolipemiantesoptimizadas
incluyendo estatinas, ezetimiba y evolocumab. No obstante, paralos pacientescon poca o ninguna funcién residual
delr-LDL (mutaciones nula/nula o negativa/negativa confirmadas), evinacumab, podriaser una opcién preferidasobre
evolocumab, dado que en estos pacientes los inhibidores de PCSK9 tienen una eficacia muy limitada. Enambos
escenarios yrespecto a lomitapida, seriauna opciénde tratamiento, sin poder establecerla superioridad de uno sobre

otroal no haber comparaciones directasentre ellos.
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Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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Auténomas, INGESA, MUFACE,MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los Laboratorios Titularesde las alternativas, la
Sociedad Espafolade Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafola de Farmacologia Clinica (SEFC),la Sociedad
Espaiola de Farmacéuticos de Atencion Primaria (SEFAP), la Sociedad Espaiola de Cardiologia (SEC), la Sociedad
Espafola de Médicosde Atencién Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Espanolade Medicinade Familiay Comunitaria
(SEMFyC), la Sociedad Espariola de Médicos Generalesy de Familia (SEMG),la Sociedad Espafiola deArteriosclerosis
(SEA), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espafol de Pacientes (FEP), la Plataformade Organizaciones de
Pacientes (POP),la Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar y la Fundacién CardioAlianza hantenido oportunidad

de enviar comentariosal documento.
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Tablal. Caracteristicasdiferencialescomparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Evkeeza® (evinacumab)

Presentacion

Evkeeza 150 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion

Posologia

La dosis recomendada es de 15 mg/kg
administrados por perfusion
intravenosa durante 60 minutos una
vez al mes (cada4 semanas)

Lojuxta® (lomitapida)

Lojuxta5 mg cépsulas duras

Lojuxta 10 mg capsulas duras
Lojuxta 20 mg capsulas duras
Lojuxta 30 mg capsulas duras
Lojuxta40 mg capsulas duras

Lojuxta 60 mg capsulas duras

Repatha® (evolocumab)

Repatha 140 mg solucion inyectable en jeringa
precargada

Repatha 140 mg solucion inyectable en pluma
precargada

Repatha 420 mg solucion inyectable en cartucho

La dosis inicial recomendada es de 5 mg una vez al
dia. Alcabode 2 semanas se puede aumentar la
dosis, siempre que la seguridady la tolerabilidad
sean aceptables, a 10 mg, y después, como minimo
aintervalos de4 semanas, a20 mg, 40 mg y a la
dosis maxima recomendada de 60 mg

La dosis inicial recomendada es de 420 mg una
vez al mes. Después de 12 semanas de
tratamiento, la frecuencia de la administracién se
puede ajustar al alza a 420 mg cada dos semanas
si no se obtiene unarespuesta 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

Indicacion aprobada
enFTono

Si. Indicado como complemento a la
dieta y a otros tratamientos
hipolipemiantes para reducir el
colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL) para el tratamiento de pacientes
adultos y adolescentes a partir de 12
afos de edad con hipercolesterolemia
familiar homocigoética (HFHo).

Si. Indicado como complemento a una dieta baja en
grasas y aotros medicamentos hipolipemiantes con
o sin aféresis de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en pacientes adultos con hipercolesterolemia
familiar homocigoética (HoFH).

Si. Indicado en adultos y pacientes pediatricos a
partir de 10 afios con hipercolesterolemia familiar
homocigética en combinacion con otros
tratamientos hipolipemiantes
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Efectos adversos

Las reacciones adversas que se
presentan con mayor frecuencia son
nasofaringitis (13,7 %),

enfermedad de tipo gripal (7,7 %),
mareos (6,0 %), dolor de espalda
(5,1 %)y nauseas (5,1 %).La
reaccion adversa mas grave es
anafilaxia (0,9 %).

Las reacciones adversas mas graves durante el
tratamiento fueron valores anormales de las

aminotransferasas hepaticas.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron de
tipo gastrointestinal, que se produjeron con mayor
frecuencia durante lafase de incremento de la dosis
del

ensayoy disminuyeron una vez se establecio la
dosis maxima tolerada de lomitapida.

Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia con las dosis recomendadas son

nasofaringitis (7,4%), infeccién del tracto
respiratorio superior (4,6%), dolor de espalda
(4,4%),

artralgia (3,9%), gripe (3,2%) y reacciones en el
lugar de la inyeccioén (2,2%). H perfilde seguridad
de la poblacién con hipercolesterolemia familiar
homocigética coincidia con el que presentaba la
poblacién con hipercolesterolemia primaria y
dislipidemia mixta.

Utilizacion
de recursos*

Administracion IV que obliga a que se
realice por personal especializado en
un hospital

Permite la autoadministracion

Permite la autoadministracion

Conveniencia**

Via intravenosa

Administracién en hospital de dia

Via oral

Via subcutanea

Otras caracteristicas diferenciales

Medicamento sujeto a seguimiento
adicional

Medicamento sujeto a seguimiento adicional

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagndstica diferencial, administracion en
hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia. P.ej. Relacionados conla
administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.
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Tabla 2. Variablesde eficacia en el ensayo ELIPSE-HFHo.

Resultados de eficacia del ensayo ELIPSE-HFHo

Comparacion (Evinacumab vs. Placebo
Variable evaluada en el estudio Evinacumab (N=43) Placebo (N=22) B ( ) p
(IC del 95%)
Resultados principales
Cambio porcentual medio de c-LDL
2 [REE 47146 19465 Diferencia: -49 + 8 (-65a 33,1) <0,0001
desde el inicio enla semana 24
Resultados secundarios de interés
Cambi tual medio de Apo B
) BRI E iAo 414433 45+48 Diferencia: -36,9+ 5,9 (-48,6 a -25,2) <0,0001
desde el inicio ala semana 24
Cambio porcentual medio de
colesterolno HDL desde el inicio a la -49,7+ 3,8 2+54 Diferencia: -51,7 + 6,6 (-64,8 a -38,5) <0,0001
semana 24
Cambio porcentual medio de
colesterol total desde el inicio a la -47,4+ 3,0 1142 Diferencia: -48,4 + 5,1 (-58,7a -38,1) <0,0001
semana 24
Pacient: duccion de 230 %
cienies conreduceion de =5 7o en 83,7 % 18,2 % Odds ratio: 25,2 (5,7 a 110,5) <0,0001
c-LDL en la semana 24
Pacient: duccion de 250 %
cienies conreduceion de =ut 7o en 55,8 % 45% Odds ratio: 24,2 (3a 195,6) 0,0028
c-LDL en la semana 24
Cambio absoluto de c-LDL desde el -134.7+ 124 -2.6+17,6 Diferencia: -132,1+ 21,5 (-175,3a— 88,9) <0,0001
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inicio a la semana 24 (mg/dl)

Pacientes que cumplen criterios US

7 % 22,7 % QOdds ratio: 0,1 0,0845
en la semana 24

Pacientes con c-LDL <100 mg/dl (2,59

46,5 % 22,7 % Odds ratio: 5,7 (1,3a 24,9) 0,0203
mmol/l) en la semana 24

Pacientes que cumplen criterios UE

32,6 % 77,3 % Odds ratio: 0,1 (0a 0,3) 0,0004
en la semana 24

Otros resultados de interés

Cambio porcentual medio de
triglicéridos desde el inicio enla -55,0+ 3,1 -46+7,0 -50,4+ 7,7 (-65,6 a -35,2) <0,0001°
semana 24

Cambio porcentual medio de c-HDL®

desde el inicio enla semana 24 2968 08

@ valor de p nominal, ya que los TG no son una variable secundaria clave

® F cambio porcentual medio en los resultados de la semana 24 se presenta en funcion del tratamiento real recibido en la poblacién de seguridad (evinacumab, n = 44; placebo, n = 20); no hay
pruebas estadisticas formales en la poblacion de seguridad.
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