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. INTRODUCCIO

La dislipémia és una alteracié del nivell de lipids plasmatics (colesterol, les seves
fraccions o triglicerids). La més frequent és la hipercolesterolémia, que es
caracteritza per un augment de les concentracions de colesterol en plasma,
especialment en forma de lipoproteines de baixa densitat o cLDL. Aquestes
lipoproteines poden afavorir el desenvolupament d’ateroesclerosi i augmenten el
risc cardiovascular (CV).

Segons l'etiologia, es pot distingir entre hipercolesterolémia primaria i secundaria.
La hipercolesterolémia primaria esta causada per la interaccié entre la predisposicio
genetica i els factors ambientals (la dieta i l'obesitat), i comprén tant la
hipercolesterolémia poligénica o no familiar (HP) com la hipercolesterolémia familiar
(HF), que pot ser heterozigotica [HFHe] o homozigotica [HFHo]. La
hipercolesteroléemia secundaria es produeix per lI'excés de colesterol com a
consequencia de malalties com l'hipotiroidisme o pel consum de farmacs. Quan
coexisteixen nivells elevats de colesterol total (CT) i triglicérids (TG), es considera
dislipémia mixta.

El colesterol transportat per les LDL i altres lipoproteines és el principal factor causal
de l'arterioesclerosi, substrat de les malalties CV ateromatoses. El diposit de
colesterol a l'intima arterial posa en marxa mecanismes patogénics com la
inflamacié que deriven en la formacio de plaques ateromatoses. La preséncia de
cofactors com la hipertensid, I'obesitat o la diabetis accelera de forma important
aquest procés. La reduccié del C-LDL s’ha relacionat amb la prevencié tant dels
primers episodis de malaltia CV arterioesclerotica com de les seves recurréncies.

L’objectiu principal del tractament és la prevencio de la morbimortalitat CV.

Il. ABORDATGE TERAPEUTIC DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA, 2, 3,4

1. Modificacio dels estils de vida

La primera intervencio terapéutica per reduir els valors de colesterol LDL (cLDL) és
la modificacio de l'estil de vida del pacient amb [I'aplicaci®6 de mesures
higienicodietétiques per reduir els factors de risc cardiovascular modificables (dieta,
reduccio de pes, exercici fisic i abandonament de I'habit tabaquic).

2. Terapia farmacologica
Primera linia de tractament: estatines

En cas que I'aplicacié de mesures higienicodietétiques no sigui suficient per assolir
els objectius de cLDL, les estatines son els farmacs de primera eleccié en el
tractament de les hipercolesterolemies.

El principal mecanisme d’accio de les estatines és la inhibicié de I'enzim HMG-CoA-
reductasa, que és un enzim clau en la sintesi de colesterol.



Els pacients amb alt risc o molt alt risc cardiovascular requereixen un tractament
intensiu amb estatines a dosis altes amb altres farmacs hipolipemiants o sense.

Es molt important fer un bon maneig del tractament i haver valorat acuradament el
pacient abans de considerar que el tractament no és suficient per assolir els
objectius terapéutics o que el pacient és intolerant a I'estatina.

Intolerancia a estatines®

- Incapacitat de tolerar almenys dos estatines diferents, una de les quals a la dosi
meés baixa recomanada d’inici i I'altra a qualsevol dosi, per presentar efectes
adversos intolerables associats a I'’estatina o anormalitats de laboratori
significatives (elevacio sostinguda de nivells plasmatics de CPK i/o elevacio de
les transaminases tres vegades el limit superior de la normalitat), i

- Resolucié o millora significativa de simptomes o d’anormalitats de laboratori
(després de la reduccié de la dosi o discontinuacié de I'estatina), i

- Simptomes o anormalitats de laboratori no atribuibles o altres causes, com les
interaccions farmacologiques o altres situacions que facin augmentar el risc
d’intolerancia a estatines.

Segona linia de tractament: ezetimiba

L’ezetimiba inhibeix I'absorcié del colesterol exogen i la reabsorcié del colesterol
endogen.

L’ezetimiba pot utilitzar-se en monoterapia en cas d’intolerancia o contraindicacio a
'estatina o en combinaci®6 amb estatines quan amb les estatines soles no
s’aconsegueix I'objectiu terapéutic. Es recomana que I'addicio de I'ezetimiba es faci
de forma sequencial.

En aquesta linia, existeixen altres tractaments que en combinacié amb els anteriors,
o bé com a alternativa, poden constituir una estratégia reeixida que cal valorar de
forma individualitzada, préviament a I'inici de tractament biologic.

Tercera linia de tractament: inhibidors de la PCSK9

Els farmacs inhibidors de la PCSK9 poden complementar el maneig dels pacients
que segueixen terapia hipolipemiant optima i que no assoleixen els nivells
objectius de cLDL.

Es poden utilitzar en combinacié amb estatines i altres hipolipemiants o bé en
monoterapia en pacients que no tolerin les estatines o les tinguin contraindicades.

Terapia hipolipemiant optima

Tractament amb estatines en monoterapia o en combinacié amb ezetimiba, a dosis
maximes tolerades, a menys que es presenti intolerancia o contraindicacié a les
estatines. Sempre que sigui possible, I'estatina ha de ser d’alta intensitat (vegeu
'annex 1).




Actualment existeixen dos grups de farmacs:

i) Anticossos monoclonals:

Evolocumab® i alirocumab’ sén anticossos monoclonals dirigits contra I'enzim
PCSK9, implicat en la degradacié dels receptors hepatics del cLDL. Aquests
farmacs augmenten el nombre de receptors LDL en la superficie dels hepatocits i,
en consequeéncia, disminueixen els nivells de cLDL en serum.

Taula num. 1. Resum de les caracteristiques d’evolocumab® i alirocumab’

Farmac

Evolocumab

Alirocumab

Posologia

Pacients adults i pediatrics:

140 mg cada 2 setmanes o
420 mg cada mes.

Intensificacié del tractament:
420 cada
2 setmanes en homozigotic
no responedor.

Adults:

75 mg cada 2 setmanes o 300
mg/mes.

Intensificacid del tractament:
150 mg cada 2 setmanes (en

pacients que  requereixin
reduccions c-LDL meés
importants).
Pediatrics:

<50 kg: 150 mg / 4 setmanes;
intensificacié: 75 mg [/ 2
setmanes.

250 kg: 300 mg / 4 setmanes;
intensificacié: 150 mg / 2
setmanes.

Administracio

Subcutania.

Subcutania.

Indicacions

1. En adults amb hipercolesterolémia primaria (familiar
heterozigotica i no familiar) o dislipidémia mixta.

2. En adults amb malaltia cardiovascular ateroesclerotica
establerta per reduir el risc cardiovascular disminuint els

nivells de c-LDL.

3. En pacients pediatrics* (amb hipercolesterolémia familiar

heterozigotica).

s

Com a tractament complementari de la dieta:

o En combinacié amb una estatina o una estatina amb
altres farmacs hipolipemiants en pacients que no




assoleixen els seus objectius de cLDL amb la dosi
maxima tolerada d’estatina.

o En monoterapia o en combinaci6 amb altres
tractaments hipolipemiants en pacients amb
intolerancia a estatines o en els quals se'n
contraindiqui I'us.

Evolocumab, a més, té indicacié en adults i pacients pediatrics >
10 anys amb hipercolesteroléemia familiar homozigotica en
combinacié amb altres tractaments hipolipemiants.

Seguretat

Afeccions respiratories | Reaccions locals a la zona

infeccioses i grip. Lumbalgia i | d’'injeccio, signes i simptomes

artralgia. del tracte respiratori superior i
pruija.

*Edat dels pacients pediatrics: evolocumab 210 anys; alirocumab = 8 anys.
** El cost del tractament amb alirocumab és independent de la dosi.

ii) Inclisiran

L’inclisiran presenta un nou mecanisme d’accié de la inhibicié de la PCSK9. Es un
RNA petit d’interferéncia sintétic que, hepaticament, s’'uneix a 'RNA missatger
(mRNA) que codifica per PCSKO. Inhibeix per tant la PCSK9, de manera que s’obté
un augment en I'expressio dels receptors d’LDL i una reduccio dels nivells circulants

de c-LDL.

Taula num. 2. Resum de les caracteristiques d’inclisiran

Farmac

Inclisiran

Posologia

Injeccio de 284 mg: una dosi inicial, una dosi al cap de 3 mesos
i posteriorment cada 6 mesos.

Administracio

Subcutania per un professional sanitari.

Indicacions En adults amb hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigotica i no familiar) o dislipidemia mixta com a
tractament complementari de la dieta:

e En combinacié amb una estatina o una estatina amb
altres farmacs hipolipemiants en pacients que no
assoleixen els seus objectius de cLDL amb la dosi
maxima tolerada d’estatina.

e En monoterapia o en combinacié amb altres tractaments
hipolipemiants en pacients amb intolerancia a estatines o
en els quals se’n contraindiqui I'Us.

Seguretat Reaccions locals a la zona d’injeccio.




ll. CRITERIS CLINICS DE SELECCIO DE PACIENTS

Els pacients candidats a rebre tractament amb farmacs inhibidors de la PSCK9 soén
els que presenten valors elevats de cLDL (segons la taula 2), malgrat haver dut a
terme les mesures higienicodietétiques recomanades per reduir els factors de
risc cardiovascular modificables i que han seguit tractament amb una terapia
hipolipemiant optima durant un temps minim de dotze setmanes.

Valors de cLDL

Els valors de colesterol LDL s’han d’haver confirmat en dos mesures consecutives
en pacients amb tractament amb terapia hipolipemiant optima.

Taula num. 2. Valors limit de cLDL a patrtir dels quals s’indica I'is de medicaments
biologics

Prevencio primaria Prevenci6 secundaria:
malaltia cardiovascular
establerta

Pacients de risc alt i molt alt

Hipercolesterolemia | Indicat en cLDL per sobre de | Indicat en cLDL per sobre
familiar? 100-160 mg/dI°>,  segons | de 70 mg/dl.
factors de risc.

Hipercolesterolemia | No indicat. Indicat en cLDL per sobre
no familiar primaria de 70 mg/dl.
o dislipémia mixta

a. Per al diagnostic de la hipercolesterolémia familiar, vegeu I'annex 2.

b. Nivells de cLDL en prevencié primaria

HFHe + 0-1 factors de risc C-LDL > 160 mg/dI
HFHe + 2 factors de risc C-LDL > 130 mg/dI
HFHe + diabetis tipus 1 0 2 C-LDL > 130 mg/dI

HFHe + ateroesclerosi subclinica (plaques ateromatoses a | C-LDL > 130 mg/dI
cardtides, coronaries, etc.)

HFHo o HFHe + diabetis + ateroesclerosi subclinica o 2 | C-LDL > 100 mg/dI
factors de risc

Factors de risc

- Home > 40 anys; dona > 45 anys.
- Antecedents familiars de primer grau de cardiopatia isquémica preco¢ (homes < 55 anys i dones
<60 anys).

- Lp(a) > 50 mg/dl .

- Hipertensié (HTA).

- Tabaquisme.

- IMC > 25 kg/m?




HFHe: hipercoleserolémia familiar heterozigdtica / HFHo: hipercolesterolémia
familiar homozigotica (només evolocumab).

IV. CIRCUIT DE PRESCRIPCIO | DISPENSACIO

Prescripcio

La prescripcid dels farmacs inhibidors de la PCSK9 només la poden dur a terme
metges especialistes en cardiologia, endocrinologia o medicina interna emplenant
el formulari de prescripcio dels farmacs inhibidors de la PSCKO.

La renovacio de la prescripcié s’ha d’efectuar després de tres mesos de l'inici del
tractament i després cada sis mesos.

Dispensacio

La dispensacio amb finangament public dels farmacs inhibidors de la PCSK9 només
la pot fer el servei de farmacia de THNSM amb la validacio prévia bastant-se en el
protocol.

Alirocumab i evolocumab (a excepcio de la indicacié d’hipercolesterolemia familiar
homozigotica, només disponible per evolocumab) sén alternatives terapéutiques
similars. Per tant, el servei de farmacia dispensara el farmac que presenti millor
perfil economic i logistic, sense perjudici de possibles excepcions justificades en
pacients concrets.

Inclisiran es posiciona com a alternativa en cas d’al-lergia als anteriors i/o dificultats
en 'administracio per I'us dels dispositius.

Seguiment

Per renovar la prescripcio cal efectuar un seguiment que inclogui els parametres
seguents:

- Analitica amb perfil lipidic complet, proves de funci6 renal i hepatica.
- Farmacovigilancia activa.

- Aparicio d’esdeveniments cardiovasculars.

- Perfil d’adheréncia.

- Altres criteris clinics rellevants.

Criteris de retirada del farmac

- Manca d’adheréncia al tractament.

- Ineficacia del tractament: disminucié de menys del 30% del cLDL respecte als
valors basals (abans de l'inici del tractament PCSK9).

- Toxicitat/intolerancia inacceptable.



Valors de cLDL inferiors a 20 mg/ml en dos determinacions consecutives
després d’optimitzacio de la terapia amb inhibidors PCSKO9.

Aparicié de condicions que contraindiquin o no recomanin el tractament amb
aquests farmacs.

Farmacovigilancia

Cal notificar qualsevol sospita de reaccio adversa als medicaments inhibidors de la
PCSK9 al Centre de Farmacovigilancia, mitjangant el formulari en linia disponible
al lloc web del ministeri encarregat de la salut (http://www.salut.ad/RAM/).
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Annex 1. Diagnostic d’hipercolesterolémia familiar heterozigota o homozigota

Per al diagnostic d’hipercolesterolemia familiar se seguira la taula de valoracio
seguent:

Historia familiar Puntuacio

|. Familiar de primer grau amb malaltia coronaria i/o vascular prematura 1
(homes <55 anys i dones < 60 anys)

Il. Familiar de primer grau amb c-LDL 2210 mg/dl

lll. Familiar de primer grau amb xantomes i/o arc corneal < 45 anys
IV. Familiar < 18 anys amb c-LDL=150 mg/dl

Antecedents ersonals Puntuacio

I. Pacient amb malaltia coronaria prematura (homes <55 anys i dones 2
<60 anys)
Il. Pacient amb malaltia cerebrovascular o arterial periférica prematura | 1
(homes <55 anys i dones <60 anys)

NN =

Examen fisic Puntuacio
|. Xantomes tendinosos 6
Il. Arc corneal <45 anys 4

Proves de laboratori Puntuacio

cLDL = 330 mg/dI
cLDL 250-329 mg/dI
cLDL 190-249 mg/dI
cLDL 155-189 mg/d|
Alteraci6 funcional del gen r-LDL
Diagnostic clinic d’hipercolesterolémia familiar.'?

0 =W o

Cert: > 8 punts; probable: 6-7 punts.



Annex 2. Intensitat de les estatines*

Estatina d’intensitat alta Estatina d’intensitat Estatina d’intensitat baixa
(reduccio prevista del moderada
cLDL 2 50%) (reduccié prevista del cLDL
30-50%)
Atorvastatina (40) 80 mg Atorvastatina 10 (20) mg Simvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20-40 mg Rosuvastatina (5) 10 mg Pravastatina 10-20 mg
Simvastatina 20-40 mg Lovastatina 20 mg
Pravastatina 40 (80) mg Fluvastatina 20-40 mg
Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg
Fluvastatina 40-80 mg
Pitavastatina 2-4 mg

Els valors entre paréntesis compten amb dades indirectes d’estudis clinics.

12



