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*Evidencia de alta calidad para pacientes con antecedente de enfermedad coronaria reciente.

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo |.

CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que el agregado de alirocumab al tratamiento hipolipemiante
es efectivo en la reduccidon del colesterol LDL y los eventos cardiovasculares en pacientes en
prevencion primaria cardiovascular con hipercolesterolemia primaria (familiar o no) o dislipemia
mixta que no alcanzan el objetivo terapéutico con el tratamiento hipolipemiante habitual.

Evidencia de alta calidad muestra que el alirocumab reduce la mortalidad y los eventos
cardiovasculares en pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta con antecedente
de evento coronario reciente que no alcanzan el objetivo terapéutico con dosis maximas de
estatinas.

La mayoria de las Guias de Practica Clinica relevadas de Estados Unidos, Europa y Latinoamérica
recomiendan el uso del alirocumab en pacientes seleccionados con hipercolesterolemia primaria
(familiar o no) o dislipemia mixta que no alcanzan el objetivo terapéutico de LDL a pesar del mdximo
tratamiento hipolipemiante con otros farmacos.

Financiadores privados y publicos de Estados Unidos y Europa prestan cobertura para el alirocumab
en pacientes que no hayan podido alcanzar el objetivo terapéutico con la primera linea de
tratamiento.

No se encontraron estudios econdmicos del alirocumab en Argentina por lo que se desconocen
tanto la costo-efectividad como el impacto presupuestario de dicha tecnologia.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Perelli L, Bardach A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Ciapponi A. Alirocumab en pacientes
con hipercolesterolemia. Documentos de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 705,
Buenos Aires, Argentina. Enero 2019. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.,
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ALIROCUMAB FOR PATIENTS WITH HYPERCHOLESTEROLEMIA ]

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that adding alirocumab to the lipid-lowering treatment
is effective in reducing LDL cholesterol and cardiovascular events as cardiovascular primary
prevention in patients with primary hypecholesterolemia (familial or not) or mixed
dyslipidemia, who do not reach their treatment goal with the standard lipid-lowering
treatment.

High-quality evidence suggests that alirocumab reduces mortality and cardiovascular events
in patients with primary hypecholesterolemia or mixed dyslipidemia with a history of recent
coronary event, who do not reach their treatment goal with the maximum statin doses.

Most clinical practice guidelines surveyed in the United States, Europe and Latin America,
recommend using alirocumab for selected patients with primary hypercholesterolemia
(familial or not) or mixed dyslipidemia not reaching their LDL treatment goal in spite of using
the maximum lipid-lowering treatment dose with other drugs.

United States and Europe private and public sponsors cover alirocumab for patients who do
not reach their treatment goal with the first line of treatment.

No economic studies on alirocumab in Argentina have been found, therefore cost-
effectiveness and budget impact of this technology are unknown.

To cite this document in English: Perelli L, Bardach A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach
A, Ciapponi A. Alirocumab for patients with hypercholesterolemia. Health Technology Assessment, Rapid Response
Report N2 705, Buenos Aires, Argentina. January. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo una causa importante de mortalidad y
morbilidad en todo el mundo.? En 2016 se estima que ocurrieron 41 millones de muertes en el mundo
por enfermedades no transmisibles representado el 71% del total de las muertes. Las ECV ocupan el
primer lugar dentro de ese conjunto de enfermedades con 17,9 millones de muertes.! Las ECV
imponen ademds una inmensa carga financiera tanto para los individuos como para las sociedades
con elevados costos directos e indirectos.?

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de las ECV.3 La
introduccidn del tratamiento hipolipemiante con estatinas ha representado un gran avance en el
control de las ECV y, dado que se trata de un factor de riesgo independiente, estas drogas se
recomiendan como primera linea terapéutica en pacientes con hipercolesterolemia de cualquier
origen, tanto en prevencion primaria como secundaria de ECV.*

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética autosdmica dominante que causa
cardiopatia coronaria prematura. Los genes afectados son aquellos que codifican para el receptor de
colesterol LDL B100 o la preproteina PCSK9.> Dicha patologia se asocia con un exceso de mortalidad
cardiovascular ya que los pacientes estan predispuestos al desarrollo de aterosclerosis desde el
nacimiento. La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) ocurre en aproximadamente uno por
cada 500 individuos de la poblacién general y la forma homocigota en aproximadamente uno en un
millén en Estados Unidos. Las mujeres con HFH tienen un riesgo de enfermedad coronaria superior
al 30% a los 60 afios, mientras que, para los varones, el riesgo de padecer cardiopatia coronaria a los
50 afos supera el 50%. Los pacientes homocigotas no pueden reducir los niveles de LDL
recomendados Unicamente con medicamentos, mientras que los heterocigotas suelen requerir una
combinacién de medicamentos hipolipemiantes en dosis que frecuentemente no son bien toleradas.
La dislipemia mixta, otro grupo de trastornos relacionados, se caracteriza por presentar niveles
elevados de triglicéridos y de lipoproteinas ricas en triglicéridos y bajos niveles de colesterol HDL e
implica un mayor riesgo cardiovascular.

El objetivo del tratamiento hipolipemiante es reducir las concentraciones de colesterol total y LDL,
ya que la evidencia disponible demuestra que ello reduce o retrasa la aparicidon de enfermedades
cardiovasculares.>® La base del tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia ha sido durante
décadas la administracidn de estatinas solas o en combinacién con otros farmacos. Sin embargo, en
casos de hipercolesterolemia grave, muchas veces se asocian a intolerancia o insuficiente respuesta
terapéutica. Existen otros farmacos hipolipemiantes como el ezetimibe o las resinas de intercambio,
pero en muchos casos la adicion de estos farmacos al tratamiento con estatinas no logra alcanzar los
objetivos terapéuticos. En pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta, la terapia
hipolipemiante intensiva mostré una reduccién en la mortalidad por todas las causas y mortalidad
cardiovascular cuando los valores iniciales de LDL eran mayores a 100 mg/dl.’

El alirocumab se postula como un farmaco hipolipemiante de una nueva familia de drogas, el cual
podria utilizarse como tratamiento complementario en pacientes que no consiguen alcanzar sus
objetivos de LDL con la dosis maxima tolerada de estatinas.

2. Tecnologia

Alirocumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la Preproteina convertasa
septilisina/kexina tipo 9 (PCSK9, del inglés Proprotein convertase subtilisin/kexin 9) circulante
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promoviendo su degradacion.® La PCSK9 en una enzima predominantemente producida en el higado
qgue se une al receptor de LDL en la superficie de los hepatocitos promoviendo su eliminacion,
incrementando de esta forma los niveles de LDL circulantes.>!° Los anticuerpos contra la PCSK9
interfieren con la unidén al receptor de LDL, incrementando su expresién en la superficie celular,
reduciendo asi los niveles de LDL circulantes.!! También se han postulado otros mecanismos por los
qgue los anticuerpos contra la PCSK9 podrian disminuir el riesgo cardiovascular incluyendo una
reduccion de la inflamacion y del estrés oxidativo y la inhibicién de mecanismos protrombdticos.!?
Ademas los niveles circulantes de PCSK9 se incrementan en pacientes en tratamiento con estatinas
por lo que su inhibicion complementaria el efecto hipolipemiante de éstas. La vida media del
alirocumab es de 11 a 20 dias y se reduce cuando es administrado en conjunto con estatinas.

El farmaco se administra en forma subcutanea, en dosis de 75 a 150 mg cada dos semanas. Los
efectos adversos reportados mas frecuentemente son reacciones locales en el sitio de inyeccién del
farmaco, sintomas del tracto respiratorio superior como rinosinusitis por hipersensibilidad y prurito.

Fue aprobado para su uso por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) y en Argentina por la ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia) en junio del 2017 a través de la disposicidon
6924.13°15 En esta disposicion figuran como indicaciones terapéuticas autorizadas: adultos con
hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no familiar) o dislipemia mixta como
tratamiento complementario a la dieta en combinacidn con una estatina u otros tratamientos
hipolipemiantes en pacientes que no consiguen alcanzar sus niveles de C-LDL con la dosis maxima
tolerada de una estatina; en monoterapia o en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes
en pacientes con intolerancia a las estatinas o en las que se contraindique el uso de una estatina.'®

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de alirocumab en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y de la dislipemia mixta.

4. Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada
sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el
diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.
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La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo |.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

_ Pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar o no) o dislipemia mixta.

Intervencion Alirocumab

Estatinas (solas o en combinacion)

Ezetimibe

Fibratos

Placebo
Resultados (en Eficacia: mortalidad, mortalidad cardiovascular, incidencia de eventos
orden decreciente cardiovasculares, descenso de los niveles de colesterol, descenso de los niveles de
de importancia) triglicéridos, descenso del requerimiento de procedimientos de revascularizacién y

de aféresis de lipidos, calidad de vida.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron tres RS, cuatro ECAs, nueve GPC, una ETS y 14 informes de politicas de cobertura de
alirocumab en pacientes con hipercolesterolemia que no logran los objetivos de LDL a pesar del
tratamiento.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.

5.1 Eficaciay seguridad

Schmidt y cols publicaron en 2017 un MA con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del
tratamiento con inhibidores de la PCSK9 en prevencién primaria y secundaria cardiovascular en
adultos.® La fecha de busqueda se extendid hasta Marzo de 2017, incluyendo sélo ECAs en adultos en
seguimiento ambulatorio, independientemente de las comorbilidades, con diagndsticos de
hipercolesterolemia primaria, HF y dislipemia mixta con seguimiento de al menos 24 semanas en las
gue se comparara algun inhibidor de la PCSK9 con estatinas, ezetimibe, placebo o una combinacidn de
éstos. Se incluyeron 20 estudios de baja y moderada calidad (n=67237) con una mediana de edad de
61 afios (rango minimo y mdaximo: 52 - 64 afios). Doce ECAs aleatorizaron pacientes a alirocumab, tres
a bococizumab, uno a RG7652 y cuatro a evolocumab, otros miembros de la misma familia. Debido al
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bajo nimero de ECAs evaluando a inhibidores de la PCSK9 distintos a alirocumab, no presentaron los
resultados diferenciados entre éstos y sélo reportaron el andlisis como grupo farmacoldégico. En ellos,
se observa que comparado con placebo (tratamiento hipolipemiante habitual consistente en dieta,
estatinas u otras intervenciones), los inhibidores de la PCSK9 disminuyeron los niveles de LDL en
53,86% (IC 95%: 58,64 - 49,08%; ocho estudios, 4782 participantes) a las 24 semanas; mostrando una
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares (OR: 0,86; IC 95%: 0,8 - 0,92) con tiempos de
seguimiento heterogéneo entre los estudios, aunque no mostraron una reduccién de la mortalidad (OR
1,02; 1C95%: 0,91 - 1,14). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces
clinicos antes mencionados en los estudios en los que sélo se utilizé alirocumab. Comparados con
ezetimibe los inhibidores de la PCSK9 disminuyeron el LDL 30,2% (IC 95%: 34,18 - 26,23%). Comparados
con estatinas y ezetimibe los inhibidores de la PCSK9 disminuyeron los niveles de LDL en 39,2%
adicional (1C95%: 56,15 - 22,26%) y mostraron una reduccién del riesgo de ECV (OR 0,45; 1C 0,27 - 0,75)
con seguimiento de 6 a 11 meses, principalmente debido a estudios con evolocumab. En cuanto a la
seguridad, los inhibidores de la PCSK9 mostraron un aumento del riesgo de presentar eventos adversos
tanto en la comparacion con placebo (OR: 1,08; IC 95%: 1,04 - 1,12) como comparados con ezetimibe
y estatinas (OR: 1,18; 1C95%: 1,05 - 1,34), aunque en ninguno de los estudios realizados con alirocumab
esta mayor incidencia de eventos adversos fue estadisticamente significativa. Estos efectos adversos
fueron reacciones locales en el sitio de inyeccidn, inmunogenicidad (principalmente en los estudios
con bococizumab que fue discontinuado por este motivo), mialgias e influenza. Todos estos estudios
fueron ECAs multicéntricos patrocinados por la industria farmacéutica lo que repercute en el riesgo de
sesgo.

Toth y colaboradores publicaron en 2017 una RS y MA en red con busqueda hasta agosto de 2016 en
la que evaluaron el tratamiento con alirocumab y con evolocumab comparado con otros tratamientos
hipolipemiantes, en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria que no respondian al maximo
tratamiento tolerado con estatinas.'’” Se incluyeron para el andlisis 15 ECAs, los cuales compararon el
tratamiento con inhibidores de la proteina PCSK9 con otros tratamientos hipolipemiantes sumado a
las estatinas, que tuvieran mas de 12 semanas de seguimiento y mas de 10 participantes por grupo.
Excluyeron estudios con participantes con Insuficiencia cardiaca grados 3-4, enfermedades infecciosas
y falla renal. Incluyeron 9 estudios de alirocumab de 12 a 104 semanas de duracion, con datos a las 12
y a las 24 semanas. Los inhibidores de la proteina PCSK9 mostraron una reduccidn significativa del
colesterol LDL del 54 al 74 % comparados con placebo y del 26 al 46% comparados con ezetimibe. El
seguimiento de la mayoria de los estudios fue a corto plazo y no reportaron diferencias en morbilidad
ni en mortalidad. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de efectos
adversos entre los inhibidores de la proteina PCSK9 y sus controles.!’

Zhang y cols publicaron en 2015 un MA a partir de una RS con busqueda hasta noviembre de 2014 en
el que evaluaron la seguridad y la eficacia de los inhibidores de la PCSK9, en el que se reportan por
separado los datos entre alirocumab y evolocumab. Incluyeron 12 ECAs de evolocumab y 13 con
alirocumab, 10 de ellos con seguimiento a las 24 semanas y tres con seguimiento a las ocho-doce
semanas.'® Los pacientes incluidos presentaban hipercolesterolemia (incluyendo pacientes con HFH) y
no habian logrado el objetivo terapéutico con estatinas o eran intolerantes a ellas, tanto en prevencion
cardiovascular primaria como secundaria. En cuanto a la seguridad del alirocumab no hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre los efectos adversos luego del tratamiento entre
alirocumab y placebo/ ezetimibe, solamente se observé una mayor incidencia de reacciones en el sitio
de inyeccion comparado con placebo (RR 1,48; IC 95%: 1,05 — 2,09; p=0,02). En cuanto a la eficacia el
alirocumab redujo los niveles de LDL en su administracion bisemanal comparado con placebo (50 a 150
mg; media de reduccion -52,6%; 1C95%: -58,2 a -47). Una reduccién menos marcada se observé en la

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 6



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

administracién mensual (50-150 mg) contra placebo (media de reduccién: -32,2%; IC 95%: -48,7 - -15,6)
como en la comparacion con ezetimibe (media de reduccidn: -29,9%; 1C95%: -32,9 - -26,9).

Ray y cols publicaron en 2018 un ECA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del alirocumab
comparado con tratamiento habitual en pacientes con diabetes de tipo 2 y con dislipemia mixta
asociada que presentaban un manejo lipidico subdptimo a pesar del maximo tratamiento con
estatinas.’® Aleatorizaron 413 pacientes a recibir tratamiento usual (sin tratamiento adicional,
fenofibrato, ezetimibe, acidos grasos omega-3 o acido nicotinico) o alirocumab 75 mg cada 2 semanas
por 24 semanas que se incrementaba a 150 mg cada 2 semanas a la semana 12 si a la semana 8 el
colesterol no LDL era mayor a 100 mg/dl. A las 24 semanas la reduccion del colesterol no HDL fue
superior en el grupo de alirocumab (-32.5% de diferencia vs tratamiento usual; IC 95%: -38.1 a -27.0;
p<0,01). En la rama intervencién 63,6% de los pacientes mantuvieron la dosis de alirocumab en 75 mg
cada 2 semanas. Los pacientes aleatorizados a alirocumab tuvieron menor LDL (-43%; p<0,01),
apolipoproteina B (-32,3%; p<0,01) y colesterol total (-24,6%; p<0,01). No hubo diferencias en el nivel
de hemogobina glicosilada entre los grupos.

Koh y cols publicaron en 2017 un ECA en el que evaluaron la eficacia y seguridad del alirocumab en
pacientes con hipercolesterolemia a pesar del maximo tratamiento tolerado con estatinas en Corea
del sur y Taiwan.?° Los pacientes (n=199) se aleatorizaron a recibir alirocumab 75 mg cada 2 semanas
(n=97) por 24 semanas que se incrementaba a 150 mg cada 2 semanas a la semana 12 si a la semana
8 el colesterol LDL era mayor a 70 mg/dl o a placebo (n=102). A la semana 24 alirocumab redujo los
niveles de colesterol LDL en 57,1% mientras que el porcentaje de cambio en la rama placebo fue de
+6,3% con una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos; p<0,01. En el grupo de
alirocumab, 9 pacientes (9,5%) requirieron un aumento de la dosis a la semana 12. A la semana 24, los
valores de LDL <70 mg/dl fueron alcanzados en el 84,5% en el grupo de alirocumab y 14,2% en el grupo
placebo (p<0,01). No hubo diferencias entre los grupos en efectos adversos.

El Shahawy y cols publicaron en 2017 un andlisis a dos afios del ECA ODDISEY-COMBO 1.2 Se
aleatorizaron a 720 pacientes con hipercolesterolemia con dosis maximas de estatinas a recibir alirocumab
(75/150mg) o ezetimibe (10 mg/d). A los dos afios los valores de LDL se redujeron en 49% con alirocumab
y en 17% en la rama de ezetimibe; p<0,01. Valores de LDL <70mg/dl fueron alcanzados en el 73% de los
pacientes con alirocumab y en 40% de los pacientes con ezetimibe. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto a efectos adversos a los dos ainos.

Schwartz y cols publicaron en noviembre de 2018 un ECA multicéntrico en el que evaluaron la eficacia
del alirocumab en pacientes que habian sufrido un sindrome coronario agudo reciente (menos de un
afio) y que presentaban control inadecuado de lipidos: LDL-C >70 mg%, col no HDL>100mg% o
Apolipoproteina B >80 mg/dl.?? Se aleatorizaron los pacientes a recibir alirocumab subcutdneo de
75mg a 150mg (dependiendo de los niveles de LDL) cada dos semanas asociado a estatinas a altas dosis
(n: 9.462) comparado con estatinas a altas dosis (n: 9.462). El nivel objetivo de LDL-C era de 25 a 50
mg/dl. La edad media fue de 58 afios y no hubo diferencias en las caracteristicas basales de la poblacion
en estudio. El seguimiento presentd una mediana de 2,8 afios (rango intercuartilo 2,3 a 3,4 afos). En
los resultados se observd una reduccién en el desenlace primario combinado de muerte por
enfermedad coronaria, infarto de miocardio no fatal, ACV isquémico fatal o no fatal y angina inestable
gue requeria hospitalizacion a favor de alirocumab (9,5% vs 11,1%; HR 0,85 IC 95% 0.78-0.93; P<0,01).
Entre los desenlaces secundarios disminuyo la tasa de muerte por todas las causas RR 0.85 (IC 95%:
0.73-0.98), el desenlace combinado de muerte / Infarto de miocardio / accidente cerebrovascular
isqguémico RR 0.86 (IC 95%: 0.79—-0.93) y la necesidad de revascularizacién coronaria por isquemia RR
0.88 (IC 95%: 0.79-0.97). No se encontraron diferencias en los niveles de transaminasas y creatina
fosfoquinasa como tampoco diabetes de nueva aparicion. En el analisis por subgrupos hubo mayor
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beneficio en aquellos pacientes con LDL >100mg% al inicio del tratamiento, donde el desenlace
combinado de muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio no fatal, ACV isquémico fatal o
no fatal y angina inestable que requirié hospitalizacién ocurrié en el 11,5% en el grupo alirocumab y
14,9% en el grupo control (p=0,09), también hubo menos muertes cardiovasculares (2,9% vs 4,2%; IC
95%: 0,52-0,92) y por todas las causas (4,1% vs 5,7%; 1C95%: 0,56 - 0,90).

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una evaluacion de tecnologia sanitaria publicada por el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de
Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence)
del afio 2016 en la que reportan la costo-efectividad de la tecnologia y aprueban la tecnologia para su
utilizacién en prevencion secundaria cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia primaria no
familiar y dislipemia mixta (en pacientes con alto riesgo cardiovascular con LDL persistentemente
mayor a 154 mg/dl y en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular con LDL persistentemente > 135
mg/dl ) y en HFH tanto en prevencién primaria (con LDL persistentemente > a 190 mg/dl) como
secundaria (con LDL persistentemente > a 135 mg/dl).?

5.3 Costos de la tecnologia

El costo de venta al publico del tratamiento con alirocumab se ha estimado entre 30.455y 60.910 ARS
mensuales (pesos argentinos Diciembre/2018) equivalentes a 780 - 1.560 USD (ddlares
estadounidenses, diciembre/2018) mensuales.?

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacién, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

La mayoria de las Guias de Practica Clinica relevadas de Estados Unidos, Europa y Latinoamérica
recomiendan el uso del alirocumab en pacientes seleccionados con hipercolesterolemia primaria
(familiar o no) o dislipemia mixta que no alcanzan el objetivo terapéutico de LDL a pesar del maximo
tratamiento con estatinas.2627-33

La mayoria de los financiadores privados y publicos de Estados Unidos y Europa prestan cobertura para
el alirocumab en pacientes que no hayan podido alcanzar el objetivo terapéutico con la primera linea de
tratamiento.34#

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en este
documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura a esta
tecnologia.

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 8
S e



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Pacientes con
Hipercolesterolemia
primaria/dislipemia mixta

Hipercolesterolemia

Financiador o Institucion 0 :
Familiar Heterocigota

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)41:42 Argentina NM*
OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS Brasil NM NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar Brasil 2018 NM NM
Garantias Explicitas en Salud(#)*3 Chile 2016 NM* NM*
© POS(#)34 Colombia 2018 NM* NM*
g Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)*4 México 2016 NM* NM*
% Fondo Nacional de Recursos (#)33 Uruguay NM* NM*
S _OTROS PaisEs I
E Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)3® Alemania NM NM
§ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)*° Australia 2018 NM NM
% Provincial Funding Summary37 Canada 2015 Si Si
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)37 Canada 2015 Si S|
Haute Autorité de Santé (HAS)40 Francia 2016 No No
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) EE.UU. 2018 NM NM
Aetna*® EE.UU. 2018 Si Si
Anthem38 EE.UU. 2018 Si Si
Cigna3® EE.UU. 2018 Si Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?2 Reino 2017 Si Si
Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Management of Dyslipidemia for the C . Si
. . . . anada 2016 Si
Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult2¢
Canadian Cardiovascular Society Position Statement on Familial Hypercholesterolemia?> Canada 2014 NM NM
2w American Asociation of Clinical Endocrinologist and American College of Endocrinology Guidelines EEUU 2017 si Si
o . . . X . 1
w B for Management of dyslipemia and prevention of cardiovascular disease?’
= L 2016 ACC Expert Consensus Decision Pathway on the Role of Non-Statin Therapies for LDL- EEUU 2016 NM Si
~— Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk32
The A'gepda for Familial Hypercholesterolemia A Scientific Statement From the American Heart EEUU 2015 si =
Association?8
Familial Hypercholesterolemia: identification and management2* 3:32 2017 Si )
Guia de Préctica Clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular3! Espafia 2017 NM NM
Guia ESC/EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias?® Europa 2016 Si Si
Recomendaciones para el uso de inhibidores de PCSK9. Documento de posicion de la Sociedad P 2017 Si si

Argentina de Cardiologia3®

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidén de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademads, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.

Informe de Respuesta Rapida

Alirocumab en pacientes con hipercolesterolemia

Actualizacion del documento N° 682

Fecha de realizaciéon: Enero 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidon expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 10 de diciembre de 2018. Para la busqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: ((Alirocumab[Supplementary Concept] OR
Alirocumabltiab] OR Praluent[tiab]) AND (Dyslipidemias[Mesh] OR Hypercholesterolem*[tiab] OR High
Cholesterol*[tiab] OR Hypercholesteremi*[tiab] OR Elevated Cholesterol*[tiab] OR Dyslipidemi*[tiab] OR
Dyslipoproteinemi*[tiab]) AND((Alirocumab[Supplementary Concept] OR Alirocumab(tiab] OR Praluent[tiab])
AND (Dyslipidemias[Mesh] OR  Hypercholesterolem*[tiab] OR High Cholesterol*[tiab] OR
Hypercholesteremi*[tiab] OR Elevated Cholesterol*[tiab] OR Dyslipidemi*[tiab] OR Dyslipoproteinemi*[tiab])
AND ((Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Sysrev_Methods[sb] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti]
OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review][ti] AND
Literature[ti])))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

- - . Referencias identificadas en
Referencias identificadas a través

Tripdatabase, financiadores y
de la busqueda bibliografica buscadores genéricos. (ETS =1;
en Pubmed y CRD GPC=9; PC=14)

ldentificacion

(n=82)

I

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =79)

Referencias excluidas
(n=47)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=32)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=25)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=31)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

. La informaciéndisponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
aunque hay elementos que \
— ] > favorecerian su incorporacion
\_ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberian valorar
& recomendacion otras factores
definitiva sobre su
incorporacion aunque hay elementos que sugieren
b=ﬁ > que no deberfa serincorporada /

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:

facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3 Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 08/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO Il. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Alirocumab en pacientes con hipercolesterolemia primaria
(familiar o no familiar) o dislipemia mixta que no hayan alcanzado el objetivo terapéutico con la primera
linea de tratamiento

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Ej: Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota o con hipercolesterolemia primaria o dislipemia
mixta con enfermedad cardiovascular conocida definida como historia de Infarto agudo de miocardio,
infarto silente, angina inestable, procedimientos de revascularizacidn coronaria o enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica significativa certificada por métodos diagndsticos invasivos o no invasivos
que ademas cumplan las siguientes caracteristicas:

a. Presenten falla para alcanzar el objetivo terapéutico en las cifras de LDL, luego de al menos dos

regimenes de tratamiento hipolipemiante sumados a la dieta estricta de al menos un mes de

tratamiento cada uno. Estos regimenes terapéuticos deben consistir en al menos una estatina

(atorvastatina, simvastatina o rosuvastatina) a la maxima dosis en combinacidn con ezetimibe y

habiendo constatado la adherencia.

Sean mayores de 18 afios

No presenten historia de falla renal severa o falla hepatica

d.  Sies mujer en edad fértil, no debe estar embarazada o planear estar embarazada durante el
tratamiento

o

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Ej: Alirocumab inyecciones subcutaneas de 75-150 mg cada dos semanas sumados a la maxima dosis
tolerable de estatinas.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: Para la cobertura de los tratamientos con alirocumab el paciente deberd cumplir con los siguientes
requisitos: Documentacidon de nivel compromiso cardiovascular por métodos invasivos o no invasivos;
valores de colesterol total, LDL, HDL, Triglicéridos , funcidn renal y hepatograma; antecedentes de
tratamiento previo; certificacion por parte del médico tratante que el paciente se encuentra cumpliendo
dieta estricta y que no logra el objetivo terapéutico de LDL a pesar del maximo tratamiento hipolipemiante.
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