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RESUMEN

El evolocumab es un anticuerpo monoclonal con propiedades hipoli-
pemiantes, que actua uniéndose a la proteina PCSK9, provocando una
reduccion de la degradacion intracelular de los receptores de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) y, en consecuencia, una reduccion
de los niveles de LDL-colesterol (cLDL) en sangre. Ha sido autorizado
para el tratamiento de adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigdtica y no familiar) o dislipidemia mixta, como complemento
a la dieta en combinacion con una estatina o con una estatina y otros
tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no consiguen alcanzar
los niveles objetivo de cLDL con la dosis maxima tolerada de estatina, o
bien solo o en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas estan con-
traindicadas. También esta indicado en adultos y adolescentes a partir de
12 afios con hipercolesterolemia familiar homocigdtica en combinacion
con otros tratamientos hipolipemiantes. Considerando la relevancia sa-
nitaria de las indicaciones autorizadas para el evolocumab, la escasez de
alternativas farmacologicas, la magnitud de los efectos obtenidos con el
evolocumab, la persistencia de su efecto durante periodos prolongados,
el amplio margen de seguridad mostrado hasta ahora, la incorporacion
de un nuevo mecanismo de accion hipolipemiante que actua de forma
potente y directa sobre los procesos bioquimicos de eliminacion de cLDL
del torrente circulatorio y, finalmente, la comoda posologia (inyeccion
Ssubcutanea convencional cada dos o cuatro semanas), este nuevo me-
dicamento es valorado como una innovacion importante.
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de alta densidad —HDL-, etc.) en
funcién de la composicién del na-
cleo lipofilo y el tipo de apopro-
teinas que presentan (algunas de
las cuales constituyen la tarjeta de
presentacion de las lipoproteinas a
su receptor). Los niveles plasmati-
cos de lipoproteinas reflejaran por
tanto los de los lipidos que contie-
nen (Diez, 2012).

Las dislipemias son alteraciones
del metabolismo lipidico que con-
ducen a desviaciones de los valores
normales de las lipoproteinas o los
lipidos en el organismo. Se deno-
minan primarias cuando se deben
a una alteracion genética o a una
dieta inadecuada, y secundarias
cuando estan relacionadas con
patologias que alteran el metabo-
lismo lipidico, como son la diabe-
tes mellitus, trastornos renales, hi-
potiroidismo o la administracion de
algunos medicamentos (p. €j., los
inhibidores de la proteasa, la ciclos-
porina o las tiazidas).

El incremento de los niveles de
colesterol unido a LDL (cLDL) y la

HIPERCOLESTEROLEMIA

Los lipidos son sustancias que
nuestro organismo utiliza como al-
macén de energia y que desempe-
nan importantes funciones (forma-
cion de las membranas celulares,
modificacién de proteinas, produc-
cién de hormonas, etc.). Por su ca-
racter liposoluble, estas moléculas
precisan, para su transporte en el
medio acuoso que constituye el
plasma, de un vehiculo adecuado.
Colesterol, triglicéridos y fosfoli-
pidos se transportan en el plasma
formando macrocomplejos en los
que las moléculas mas hidrofobas
se disponen en el centro y se recu-
bren de otras hidrofilas, como fos-
folipidos y apolipoproteina. Estos

macrocomplejos son lo que cono-
cemos como lipoproteinas (Figura
1), entre las que se diferencian va-
rios tipos (de baja densidad —LDL-,
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Figura 1. Estructura de una lipoproteina (A) y separacion por densidad y composicion de
los diferentes tipos de lipoproteinas (B). C: colesterol; HDL: lipoproteinas de alta densi-
dad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; P; proteinas; PL: fosfolipidos; Qm: quilomicro-
nes; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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disminuciéon de los de colesterol
unido a HDL (cHDL) constituyen,
junto con la hipertension y el taba-
quismo, los principales factores de
riesgo modificables para la ateros-
clerosis, una enfermedad sistémica
que afecta a las arterias alterdndo-
las progresivamente y formando
placas esclerosadas que llegan a
reducir la luz vascular (estenosis),
conduciendo a situaciones con
mayor o menor grado de isquemia
del area afectada, y cuya rotura
puede desencadenar la activacion
plaguetaria, dando lugar a trombo-
sis 0 embolia, que pueden causar
un infarto o un accidente cerebro-
vascular.

Las dislipemias han sido objeto
de distintos sistemas de clasifica-
cion. La de Fredrickson (Tabla 1)
es la mas util en cuanto a terapéu-
tica, pero debemos saber que en
cada uno de los tipos se pueden
encontrar distintas enfermedades
(primarias o secundarias a otras
patologias) que pueden dar lugar
a la alteracion de los niveles de un

tipo de lipoproteina. La reduccién
del cLDL vy los triglicéridos retrasa
la progresion e incluso puede re-
ducir la placa de ateroma. Todos
los datos disponibles indican que
el control de las dislipemias es
esencial en la prevenciéon primaria
y secundaria de las enfermedades
cardiovasculares.

La hiperlipidemia familiar es un
trastorno genético en el que se
agrupan varias patologias. La mas
comun es la hipercolesterolemia
familiar, caracterizada por la pre-
sencia de elevadas concentracio-
nes sanguineas de cLDL vy por el
desarrollo prematuro de enferme-
dades cardiovasculares. Esta aso-
ciada a la existencia de mutaciones
del gen codificador del receptor
de LDL (R-LDL) en el 95% de los
casos, aunque también se asocia
con mutaciones de los genes co-
dificadores de Apolipoproteina B
(ApoB) y de la PCSK9 (Proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9),
un enzima codificado que se une al
R-LDL presente en los hepatocitos,

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS DISLIPEMIAS
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facilitando su internalizacién y de-
gradacion.

En su forma heterocigdtica, la hi-
percolesterolemia familiar tiene una
prevalencia en la Unién Europea de
1:200 a 1:500 vy, a pesar de trata-
miento hipolipemiante intensivo,
presenta una tasa de mortalidad
doble de lo normal. Por su parte, la
forma homocigdtica es alin mucho
maés grave, cursando con niveles de
cLDL y colesterol total extraordina-
riamente elevados, lo que deter-
mina una alta mortalidad incluso en
edad infantil y juvenil; afortunada-
mente, es mucho mas infrecuente
que la forma heterocigoética, con
una prevalencia entre 1:300.000 y
1:1.000.000.

En el caso de las dislipemias se-
cundarias, el primer paso debe ser
el tratamiento de la patologia de
base vy, en todos los casos, contro-
lar la dieta y favorecer un estilo de
vida saludable —ejercicio, abando-
nar el tabaco, moderar el consumo
de alcohol- vy, si fuese necesario,
administrar tratamiento farmacolo-
gico.

Los acidos grasos constituyen la
base de los lipidos del organismo.
Son é&cidos organicos con cadenas
hidrocarbonadas de diferente lon-
gitud y grado de saturacién. Estos
acidos grasos se esterifican con
otras sustancias como glicerol y
acido fosférico, dando lugar entre
otros productos a triglicéridos y
fosfolipidos, o bien son metaboli-
zados a esteroles, dando lugar al
colesterol. Como ya se ha dicho, al
ser inmiscibles en el medio acuoso
de la sangre, los lipidos necesitan
acoplarse a un vehiculo adecuado.
Los acidos grasos no esterificados
se asocian a la albumina, pero los
restantes constituyen las lipoprotei-
nas. Este sistema permite movilizar
los triglicéridos desde el intestino y
el higado hasta los puntos de uti-
lizacion o almacenamiento (tejido
adiposo y musculo) y transportar
el colesterol alli donde se nece-
sita, por ejemplo para la sintesis de
membranas, la produccion de hor-
monas esteroideas o la sintesis de
acidos biliares.

Las lipoproteinas (Tabla 2) se cla-
sifican segun su densidad (a mayor
densidad, mayor contenido en pro-
teinas, y a mayor didmetro, mayor
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TABLA 2. CLASIFICACION, CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS

contenido de lipidos) y, como ve-
remos, cada tipo ejerce distintas
funciones:

— Quilomicrones: se forman en
el intestino, contienen apopro-
teina B48 y transportan funda-
mentalmente los triglicéridos,
los fosfolipidos y el colesterol
procedentes de la dieta y de la
sintesis en el epitelio intestinal.
En los tejidos periféricos ricos en
lipoproteina lipasa (LPL), liberan
acidos grasos.

— Lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL, very low den-
sity lipoproteins): contienen apo-
proteina B (ApoB), Cy E y trans-
portan triglicéridos y colesterol,
sintetizados en el higado, hacia
los tejidos periféricos, cediendo
igualmente acidos grasos en te-
jidos periféricos.

— Lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL, low density lipopro-
teins): proceden de las VLDL
(presentan por tanto las mismas
apoproteinas) y representan el
principal sistema de transporte
del colesterol hacia las células
de los tejidos periféricos.

— Lipoproteinas de alta densidad
(HDL, high density lipoproteins):
contienen fundamentalmente
apoproteina A (ApoA), C vy E.
Transportan el colesterol cedido
por las células de los tejidos pe-
riféricos al higado. Es, por tanto,
un mecanismo bioquimico hipo-
colesterolemiante.

Los enterocitos liberan los lipidos
absorbidos a la linfa en forma de
quilomicrones ricos en triglicéridos.
En los capilares del tejido adiposo
y muscular esquelético, ricos en /i-
poproteina lipasa (LPL), los lipidos
contenidos en los quilomicrones

son hidrolizados a é&cidos grasos,
gue son asimilados por las células
de estos tejidos, donde se almace-
nan, constituyendo un depdsito de
energia, o se emplean como mate-
ria prima para la sintesis de otros li-
pidos (Figura 2). Los quilomicrones
remanentes, que no han perdido
su colesterol, sufren un proceso de
endocitosis en el higado.

El colesterol hepatico, ya sea de
origen enddégeno o exdgeno, puede
ser esterificado y almacenado, ex-
cretarse en la bilis como colesterol
libre o ser transformado en é&cidos
biliares, constituir nuevas lipopro-
tefnas o incorporarse a las mem-
branas plasmaticas de los hepato-
citos. Aproximadamente el 80% del
colesterol endégeno procede de
sintesis hepética y se libera a la cir-
culacion en forma de VLDL; a nivel
de los capilares del musculo esque-
lético y del tejido graso, las VLDL
sufren el ataque de la LPL, que hi-
droliza los triglicéridos vy libera aci-
dos grasos, que son captados por
los tejidos y convierten a las VLDL
en LDL. Los niveles elevados de
LDL y su oxidacion forman parte

de la base etiopatogénica de la
aterosclerosis. Las LDL circulan-
tes son reconocidas por receptores
presentes en las membranas ce-
lulares (R-LDL), produciéndose su
endocitosis al interior celular. Alli se
convierten en sustrato de enzimas
lisosomales, cediendo colesterol
libre.

Las HDL se sintetizan en el higado
y en el intestino, pero también en
la sangre circulante a partir de apo-
proteinas y fosfolipidos proceden-
tes de la hidrolisis de los quilomi-
crones y las VLDL por la LPL. Las
HDL son responsables del denomi-
nado transporte inverso de coles-
terol, es decir, del que se produce
desde las células periféricas al hi-
gado. Esta es la razon por la que los
niveles altos de cHDL se asocian
a un menor riesgo de cardiopatia
isquémica. Estas HDL nacientes
captan el colesterol libre de la su-
perficie de las membranas celulares
en tejidos periféricos y, por accion
de la lecitincolesterol-acil transferasa
(LCAT), van aumentando su conte-
nido en colesterol esterificado y su
tamano, convirtiéndose en particu-

Figura 2. Metabolismo lipidico.
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las de HDL2 que pueden acceder
al hepatocito para ceder el coleste-
rol, o bien convertirse en HDL3 por
accion de la lipasa hepatica, que
libera triglicéridos. El colesterol es-
terificado no atraviesa las membra-
nas celulares y se intercambia, gra-
cias a la proteina de transferencia de
esteres de colesterol (CETP), por los
triglicéridos de las VLDL y LDL.

Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), las enfermeda-
des cardiovasculares se encuen-
tran entre las 10 primeras causas
de muerte en todos los paises del
mundo, y en el caso concreto de la
aterosclerosis, resulta la primera
causa de muerte e incapacidad en
los paises desarrollados. En la ac-
tualidad, se considera un proceso
inmunoinflamatorio crénico de ori-
gen multigénico y multifactorial,
que comienza tempranamente por
una disfuncion del endotelio vas-
cular y modificaciones oxidativas
de los lipidos sanguineos atrapa-
dos en el subendotelio vascular.
Los lipidos depositados en las le-
siones aterosclerdticas provienen
fundamentalmente de las LDL cir-
culantes, que ingresan en la pared
vascular a través de este endotelio
lesionado o disfuncional.

La enfermedad se desarrolla de
forma intermitente en el tiempo;
se observa que el crecimiento de
las placas es discontinuo, se inter-
calan periodos de inactividad con
otros de rapida evolucion y todo
ello es modulado por factores am-
bientales y genéticos. El resultado
final es que, como consecuencia
de una serie de factores etiopato-
génicos, tiene lugar la aparicion y
desarrollo de lesiones con mayor o
menor contenido lipidico, presen-
cia de colageno, fibras elésticas y
calcio, que, en casos avanzados,
pueden sufrir complicaciones (ro-
tura o fisura de la placa, con el
evidente riesgo de trombosis). La
localizacién y el grado de desarro-
llo de estas lesiones dan lugar a las
diferentes formas de enfermedad
aterosclerética, que se caracteriza-
ran por unos sintomas y signos que
corresponden, bien a la obliteracion
de la luz vascular con disminucion
del flujo y aparicién de isquemia
crénica, bien a la obstruccion de
dicha luz por rotura de la placa y

Figura 3. Estrategias hipolipemiantes. *No
disponibles en terapéutica. CETP: proteina
de transferencia de ésteres de colesterol.

aparicion de fenémenos tromboti-
cos (debido a que el nucleo lipidico
de la placa es altamente trombogé-
nico y desencadena la activacion
de las cascadas de la coagulacion
y de la adhesion y agregacion pla-
quetarias), con manifestaciones de
isquemia aguda.

La prevencion y tratamiento de
las dislipemias deben contem-
plarse como parte fundamental de
la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Como tal, sus obje-
tivos deben ajustarse atendiendo al
riesgo cardiovascular que presenta
el paciente concreto. A lo largo
de numerosos y amplios ensayos
clinicos, se ha evidenciado que la
reduccion de los niveles séricos de
colesterol total y de cLDL comporta
una reduccion del riesgo cardiovas-
cular, por lo que esto se convierte
en objetivo prioritario del trata-
miento, al que pueden seguir los
valores de otras fracciones lipidicas
asociadas a la aterosclerosis.

Existe abundante documentacion
clinica que demuestra que los nive-
les plasmaticos altos de colesterol
se relacionan con un aumento de la
incidencia de la morbilidad y morta-
lidad cardiovasculares. La aparen-
temente obvia conclusién de que
el tratamiento hipolipemiante esta-
ria justificado en todos los casos de
pacientes con riesgo cardiovascu-
lar, sin embargo, es todavia objeto
de polémica y estéa lejos de haberse
demostrado esta maxima terapéu-
tica para todos los agentes hipoli-
pemiantes. En general, con cifras
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de disminuciéon del LDL-colesterol
del orden del 25-30% hay un re-
tardo significativo en la progresion
de la arteriosclerosis en arteria co-
ronaria y carotidea (la regresion
de las lesiones se produce pocas
veces). Los objetivos terapéuticos
estan recogidos en la tabla 3.

Por tanto, el criterio principal su-
brogado' para juzgar la eficacia
del tratamiento es el descenso de
la fraccion LDL y el aumento de la
fraccion HDL. Actualmente, hay
una tendencia a evitar los trata-
mientos farmacolégicos hipocoles-
terolemiantes en pacientes jovenes
sin factores de riesgo cardiovascu-
lar, e intensificarlos en cambio en
pacientes que hayan sufrido un epi-
sodio coronario o presenten, en ge-
neral, un nivel de riesgo coronario
y/o cerebrovascular de moderado
a elevado. Algunas normas fijan
objetivos del tratamiento en térmi-
nos de niveles de LDL y en funcion
de la presencia o no de enferme-
dad coronaria y de la existencia de
factores adicionales de riesgo. En
cualquier caso, la terapia hipolipe-
miante parece evolucionar a trata-
mientos cada vez mas selectivos,
pero también mas intensivos.

Los denominados inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, mas co-
munmente referidos como estati-
nas (atendiendo al sufijo comun de
esos farmacos), actlan inhibiendo
competitivamente uno de los enzi-
mas claves en el proceso de sinte-
sis del colesterol en el organismo.

T El concepto de criterio subrogado
parte del paralelismo demostrado empiri-
camente entre un pardmetro bioquimico
(biomarcador) y unas consecuencias clini-
cas determinadas. En este caso, los nive-
les de cLDL y colesterol total (entre otros)
son considerados como un indicador
subrogado del riesgo cardiovascular en
sus diversas manifestaciones patoldgicas
(infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular, etc.).

Tabla 3. Objetivos terapéuticos en
hiperlipemia.



Producen una reduccion rapida e
intensa de colesterol total (15-30%)
y de cLDL (25-60%), un descenso
moderado de triglicéridos (10-25%)
y ligero ascenso (4-10%) de cHDL.
La experiencia es de buena toleran-
cia aunque ocasionalmente produ-
cen aumento de las transaminasas
séricas (que revierten al suspender
el tratamiento) o miositis.

La inhibicion de la HMG-CoA re-
ductasa produce una activacion de
las proteinas reguladoras SREBP
(sterol regulatory elements-binding
proteins), que activan la transcrip-
cion de proteinas e incrementan la
expresion del gen del receptor de
LDL y un aumento en la cantidad
de receptores funcionales en el he-
patocito, dando lugar a una mayor
eliminacion de las LDL circulantes,
lo que disminuye las concentracio-
nes de cLD. El orden de potencia hi-
polipemiante de las estatinas a nivel
equimolecular es: pitavastatina >
rosuvastatina > atorvastatina > si-
mvastatina > pravastatina = lovas-
tatina > fluvastatina. Sin embargo,
cuando se utilizan dosis equivalen-
tes, el efecto terapéutico es simi-
lar. Al doblar la dosis de cualquier
estatina, el aumento relativo en la
reduccion de cLDL es, en general,
del 6-7%. El efecto sobre los trigli-
céridos es mayor en los sujetos con
triglicéridos >250 mg/dl, en los que
se alcanza el 35% de reduccion.
Las estatinas actuan rapidamente,
inhibiendo la enzima limitante en
pocas horas; asimismo, mas del
90% del efecto reductor de cLDL
se consigue las primeras cuatro se-
manas de tratamiento, sin que sea
haya evidenciado tolerancia farma-
cologica con el tratamiento cronico.

Aparte de sus efectos sobre el
perfil lipidico, las estatinas tienen
otros efectos cardiovasculares be-
neficiosos, especialmente sobre la
pared arteria y que explicarian el
beneficio adicional no atribuible a la
reduccién del cLDL observado en
muchos estudios de intervencién
(efectos pleiotrépicos). Al inhibir la
HMG-CoA reductasa, las estatinas
interfieren en la formacién de iso-
prenoides a partir del mevalonato.
Como consecuencia de esto, la
prenilacion de las proteinas G (Rho,
Rac, Rab y Ras) se reduce. La preni-
lacion de estas moléculas es nece-

saria para su anclaje a la membrana
celular vy, asi, poder ejercer su me-
canismo de accién relacionado con
la migracion, la diferenciacion vy la
proliferacién celular. A través de
estos potenciales efectos sobre las
proteinas celulares, las estatinas
pueden tener una serie de propie-
dades antiaterosclerdticas y anti-
trombdticas, como la inhibicién del
crecimiento de la célula muscular
lisa, la adhesiéon celular, la activa-
ciéon plaguetaria y la secrecion de
proteina C reactiva, entre otras. Por
todo ello, actualmente se considera
a las estatinas como tratamiento hi-
polipemiante de referencia (Cuéllar,
20117).

Los derivados del acido clofi-
brico reducen fundamentalmente
los niveles de triglicéridos (30-
50%), y consecuentemente cVLDL,
y aumentan los de cHDL (10-20%).
La accién reductora sobre coleste-
rol total (10-20%) y cLDL (5-10%)
es comparativamente mucho
menor, y muy variable segun el far-
maco. Los medicamentos mas mo-
dernos, Unicos que permanecen en
el mercado, como el fenofibrato y
bezafibrato, etc., son mas activos
que el clofibrato sobre el colesterol
y fracciones lipidicas relacionadas.
Por su parte, gemfibrozilo tiene
poco efecto sobre el colesterol,
pero en cambio tiene una accién
mas pronunciada sobre triglicéri-
dos y en ciertos casos produce una
elevacion significativa de la frac-
cion cHDL.

Entre los adsorbentes o secues-
trantes de sales biliares, colesti-
pol, colesevelam y colestiramina
son polimeros de intercambio ani6-
nico, mientras que el detaxtrano es
un derivado del dextrano mucho
menos difundido y documentado.
Se encuentran entre los medica-
mentos hipolipemiantes més anti-
guos, aungue no por ello su eficacia
es cuestionada. De hecho, forman
parte de todas las estrategias tera-
péuticas hipocolesterolemiantes,
tanto solos como en asociacién
con estatinas. Reducen los niveles
de cLDL en un 10-30% y en com-
binacion con acido nicotinico o con
estatinas dicha reduccién puede
alcanzar el 60%. Actlan uniéndose
a los acidos biliares presentes en
el intestinal, formando complejos
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inabsorbibles que son eliminados
con las heces vy, por tanto, impiden
la reabsorcién de dichos acidos bi-
liares. A medida que la reserva or-
ganica de estos se agota, el enzima
colesterol 7a hidrolasa experimenta
una regulacién al alza, incremen-
tado la tasa de conversion de co-
lesterol en acidos biliares, lo que a
Su vez provoca un aumento de la
demanda de colesterol por parte de
los hepatocitos, dando lugar a un
incremento tanto de la expresién
como de la actividad de la HMG-
Coa reductasa, asi como del nu-
mero de receptores hepaticos de
LDL. Estos efectos compensatorios
potencian la eliminacién de cLDL
de la sangre y, por consiguiente,
reducen sus niveles.

A pesar de su eficacia probada
y de que no son absorbidos en el
tracto intestinal, se asocian con una
elevada tasa de discontinuidad en
el tratamiento, debido fundamen-
talmente a las molestias gastroin-
testinales, en especial el estreni-
miento que llega a afectar al 40%
de los pacientes tratados. Ademés,
producen flatulencia, borborigmos
y calambres intestinales.

El interés por los aceites poliin-
saturados de pescado surgié de
estudios epidemiolégicos indica-
tivos de que poblaciones con die-
tas ricas en pescado (esquimales,
japoneses) tienen una incidencia
de enfermedades cardiovasculares
significativamente inferior a otros
grupos de poblaciéon con consumo
equivalente de grasas animales o
vegetales. Los preparados de aceite
de pescado son mezclas de los &ci-
dos eicosapentaenoico y doco-
saexaenoico, en la que la accion
farmacolégica principal la ejerce
el primero. El segundo actua fun-
damentalmente de reserva trans-
formandose lentamente en acido
eicosapentaenoico, aunque puede
tener funciones biolodgicas aun no
bien conocidas. Aunque a dosis
terapéuticas ambos se comportan
como hipolipemiantes, desarrollan
significativos otros efectos preven-
tivos cardiovasculares cuya natura-
leza es compleja, porque modifican
la proporcion de los diversos tipos
de prostaglandinas del organismo,
lo que puede traducirse en acciéon
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vasodilatadora e inhibicion de la
agregacion plaquetaria.

La ezetimiba es un agente hipoli-
pemiante que reduce la absorcion
intestinal del colesterol procedente
de la dieta y de la secrecion biliar.
En dosis terapéuticas, es capaz de
reducirla en mas de un 50%. En
términos generales, la ezetimiba
reduce los niveles de cLDL en un
17-20% en monoterapia, y en mas
del 40% en combinaciéon con esta-
tinas. Tiene una accién reductora
moderada sobre triglicéridos (10%)
e incrementa modestamente los
niveles de HDL (5-10%). Actla si-
tuandose en las microvellosidades
del intestino delgado, inhibiendo
la captacion del colesterol por los
enterocitos, a través de un meca-
nismo aun no bien dilucidado.

ACCION Y MECANISMO

El evolocumab es un anticuerpo
monoclonal con propiedades hipo-
lipemiantes, que actla uniéndose a
la proteina PCSK9, provocando una
reduccion de la degradacion intra-
celular de los receptores de LDL-
colesterol y, en consecuencia, una
reduccion de los niveles de LDL-
colesterol (cLDL) en sangre. Ha
sido autorizado para el tratamiento
de adultos con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigética
y no familiar) o dislipemia mixta,
como complemento a la dieta en
combinacion con una estatina o
con una estatina y otros tratamien-
tos hipolipemiantes en pacientes
que no consiguen alcanzar los ni-
veles objetivo de cLDL con la dosis
maxima tolerada de estatina, o bien
solo o en combinacion con otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes intolerantes a las estati-
nas o en los que las estatinas estan
contraindicadas. También esta in-
dicado en adultos y adolescentes
a partir de 12 anos con hipercoles-
terolemia familiar homocigdtica en
combinacion con otros tratamien-
tos hipolipemiantes.

La PCSK9 (Proprotein Conver-
tase Subtilisin/Kexin type 9) es un
enzima codificado por el gen del
mismo nombre, que se une al re-

ceptor de LDL presente en los he-
patocitos. Cuando la PCSK9 se une
al receptor de LDL (R-LDL) presente
en la membrana, este sufre un pro-
ceso de internalizacién, pasando al
citoplasma donde es degradado. Al
bloquear la PCSK9, el evolocumab
favorece la permanencia de dichos
receptores en la superficie de los
hepatocitos y su actividad para reti-
rar las moléculas de LDL-colesterol
circulantes en el torrente sangui-
neo. Ademas de los efectos sobre
los niveles de cLDL, el evolocumab
facilita también la reduccién de los
de colesterol total, apolipoproteina
B (ApoB), cVLDL, triglicéridos v li-
poproteina a (Lp(a)).

ASPECTOS MOLECULARES

El evolocumab es un anticuerpo
monoclonal enteramente humano
de la clase IgG, que se une selec-
tivamente y con gran afinidad a
la proteina PCSK9, inactivandola
biolégicamente. Presenta la ca-
racteristica estructura en forma
de Y, constituida por dos cadenas
peptidicas pesadas (con 441 ami-
noacidos cada una) y otras dos li-
geras (con 215 aminoacidos cada
una), interconectadas mediante 18
puentes disulfuro (-S-S-), tanto inter
como intracatenarios. Presenta un
punto de N-glucosilacion (en el
aminoacido Asn2917 de cada una de
las dos cadenas pesadas), pero no
presenta O-glucosilacion. El peso
molecular total del evolocumab (no
glucosilado) es de 141,8 kDa. La
desglucosilacion del evolocumab
no parece afectar de forma signifi-
cativa a su potencia biolégica.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del evolocumab han sido adecua-
damente contrastadas en las in-
dicaciones autorizadas mediante
varios ensayos clinicos de fase 3
(confirmatorios de eficacia y seguri-
dad), aleatorizados, multicéntricos,
doblemente ciegos (abiertos, en
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algunos casos) y controlados con
placebo y comparadores activos,
fundamentalmente ezetimiba.

En concreto, se dispone de en-
sayos clinicos en hiperlipidemia
primaria (familiar heterocigotica
y no familiar) y dislipemia mixta
(pacientes adultos entre 18 y 80
anos), tanto en monoterapia tanto
en combinacion con estatinas v,
eventualmente, otros hipolipe-
miantes, asi como en pacientes
con intolerancia a las estatinas. La
hiperlipidemia primaria (familiar
heterocigotica y no familiar) fue
definida como la existencia de ni-
veles elevados de cLDL aislados,
mientras que se consideré como
dislipemia mixta la combinacién de
niveles elevados de cLDL y triglicé-
ridos (=150 mg/dL; 1,7 mmol/L) o
de bajos niveles de cHDL (<40 mg/
dL, 1,0 mmol/L en varones; <50
mg/dL, 1,3 mmol/L en mujeres). La
hipercolesterolemia grave fue defi-
nida como la existencia de niveles
séricos de cLDL =160 mg/dL; 4,1
mmol/L estando bajo tratamiento
con estatinas o de =240 mg/dL; 6,2
mmol/L sin tratamiento con estati-
nas. También ha sido estudiado en
pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigética (pacientes
entre 12 y 80 anos).

La variable primaria de eficacia uti-
lizada en estos estudios fue la varia-
cion porcentual media experimen-
tada en los niveles plasmaticos de
cLDL a las 10 y 12 semanas desde
el inicio del tratamiento. Como va-
riables secundarias de determina-
ron las variaciones porcentuales y
absolutas de ApoB, colesterol total,
cHDL, ApoA1, lipoproteina a, trigli-
céridos, cVLDL, asi como determi-
naciones de seguridad; asimismo,
en algunos estudios se determina-
ron los porcentajes de pacientes
que experimentaron una reduccion
>50% en sus niveles de cLDL o
que consiguieron alcanzar un nivel
determinado (<70 o 100 mg/dL,
segun el estudio). En los estudios a
largo plazo, se determinaron las va-
riaciones porcentuales de los para-
metros lipidicos a las 52 semanas.

Los estudios tuvieron una dura-
cion que oscild entre 12 semanas
y cinco anos, utilizdndose dosis
subcutaneas (SC) de evolocumab
de 140 mg cada dos semanas o de
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TABLA 4. ESTUDIOS CLIiNICOS DE FASE 3 Y 12 SEMANAS DE DURACION CON EVOLOCUMAB EN HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA

Y DISLIPEMIA MIXTA

Parametro

Tratamiento de base

Tratamientos
comparados

Pacientes (finalizaron)
Edad (media)

Sexo (mujeres)
Coronariopatia
Diabetes tipo 2
Hipertension

Historial familiar de
patologia cardiovascular

cLDL basal media
(ayunas)

Determinacion de la
variable primaria

Variacion cLDL
(vs. placebo)

Variacion cLDL
(vs. ezetimiba)

Variacion colesterol
total @

Variacion Triglicéridos

Variacién cVLDL

Variacion cHDL

Variacion relacién CT/
cHDL

Variacién ApoB

Variacion ApoAl

Variacion relacion ApoB/
ApoA1l

Variacion Lp(a)

Referencia

Hiperlipidemia
primaria familiar
y no familiar

Ninguno

Evolocumab 140 mg/2 sem Evolocumab 140 mg/2 sem

Evolocumab 420 mg/mes
Ezetimiba 10 mg/24 h oral
Placebo

614 (97%)
53 anos
66%
<1%
<1%
29%

10%

143 mg/dL (3,7 mmolL)

10y 12 semanas

Evolocumab (140): -57%
Evolocumab (420): -55%

Evolocumab (140): -39%
Evolocumab (420): -38%

Evolocumab (140): -25%
Evolocumab (420): -25%

Evolocumab (140): -9%
Evolocumab (420): -9%

Evolocumab (140): -7% (ns)
Evolocumab (420): -10% (ns)

Evolocumab (140): +6%
Evolocumab (420): +4%

Evolocumab (140): -29%
Evolocumab (420): -28%

Evolocumab (140): -34%
Evolocumab (420): -35%

Evolocumab (140): +3%
Evolocumab (420): +4%

Evolocumab (140): -35%
Evolocumab (420): -37%

Evolocumab (140): -22%
Evolocumab (420): -20%

MENDEL-2
(Koren, 2014)

Hiperlipidemia
primaria familiar
y no familiar

Estatinas + Ezetimiba

Evolocumab 420 mg/mes
Ezetimiba 10 mg/24 h oral
Placebo

1896 (96%)
60 anos
46%
23%
16%
57%

20%

108 mg/dL (2,1 mmolL)

10y 12 semanas

Evolocumab (140): -74%
Evolocumab (420): -61%

Evolocumab (140): -44%
Evolocumab (420): -43%

Evolocumab (140): -41%
Evolocumab (420): -40%

Evolocumab (140): -17%
Evolocumab (420): -23%

Evolocumab (140): -18%
Evolocumab (420): -22%

Evolocumab (140): +6%
Evolocumab (420): +8%

Evolocumab (140): -45%
Evolocumab (420): -46%

Evolocumab (140): -56%
Evolocumab (420): -56%

Evolocumab (140): +3%
Evolocumab (420): +5%

Evolocumab (140): -56%
Evolocumab (420): -58%

Evolocumab (140): -30%
Evolocumab (420): -27%

LAPLACE-2
(Robinson, 2014)

Hiperlipidemia
primaria familiar y no
familiar; intolerantes

a estatinas(1)

Hipolipemiantes (no
estatinas ni ezetemiba)

Hiperlipidemia
primaria familiar

Estatinas + Ezetimiba

Evolocumab 140 mg/2 sem Evolocumab 140 mg/2 sem

Evolocumab 420 mg/mes
Ezetimiba 10 mg/24 h oral

307 (95%)
62 aios
46%
29%
20%
59%

32%

193 mg/dL (5,0 mmoll)

10y 12 semanas

Evolocumab (140): -38%
Evolocumab (420): -39%

Evolocumab (140): -24%
Evolocumab (420): -26%

Evolocumab (140):
-6% (ns)
Evolocumab (420): -9%

Evolocumab (140): -4% (ns)
Evolocumab (420): -7% (ns)

Evolocumab (140): +5%
Evolocumab (420): +6%

Evolocumab (140): -27%
Evolocumab (420): -30%

Evolocumab (140): -32%
Evolocumab (420): -35%

Evolocumab (140): +5%
Evolocumab (420): +3% (ns)
Evolocumab (140): -35%
Evolocumab (420): -36%

Evolocumab (140): -24%
Evolocumab (420): -25%

GAUSS-2
(Stroes, 2014)

Evolocumab 420 mg/mes
Placebo

329 (94%)
51 afios
42%
31%
7%
33%

59%

155 mg/dL (4,0 mmolL)

10y 12 semanas

Evolocumab (140): -61%
Evolocumab (420): -66%

Evolocumab (140): -42%
Evolocumab (420): -44%

Evolocumab (140): -23%
Evolocumab (420): -17%

Evolocumab (140): -23%
Evolocumab (420): -16%

Evolocumab (140): +8%
Evolocumab (420): +9%

Evolocumab (140): -47%
Evolocumab (420): -49%

Evolocumab (140): -49%
Evolocumab (420): -55%

Evolocumab (140): +7%
Evolocumab (420): +5%

Evolocumab (140): -53%
Evolocumab (420): -56%

Evolocumab (140): -31%
Evolocumab (420): -31%

RUTHERFORD-2
(Raal, 2015)

Nota: Salvo que se indique lo contrario, los datos indican diferencias vs. placebo. Todas las diferencias en la variable primaria obser-
vadas con los datos del medicamento de referencia y los del comparador fueron estadisticamente significativas, salvo aquellas notadas
con (ns). (1) No hubo brazo placebo; todas las comparaciones se hicieron respecto a ezetimiba. (2) Salvo que se indique lo contrario,
todas las comparaciones se indican respecto al placebo.
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420 mg cada mes. Los caracteris-
ticas y resultados de los ensayos
clinicos controlados estan recogido
en las tablas 4 y 5 en hiperlipidemia
primaria y dislipemia mixta, y 6 en

TABLA 6. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON EVOLOCUMAB
EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTICA

Parametro Hipercolesterolemia familiar homocigética

. . - . Evolocumab 420 mg/mes Evolocumab 420 mg/
h_lpe');colesterolemm familiar homo- Tratamientos comparados Placebo P
cigotica. -

. P t 49 98

Desde el punto de vista de la se- ac'e'_',es N

Duracion 12 semanas 5 afos

guridad, el evolocumab presenta
un perfil toxicolégico benigno,
con adversos poco frecuentes y
generalmente leves o moderados,
transitorios y tratables facilmente.
Los eventos adversos mas frecuen-
temente descritos en los ensayos
clinicos de fase 3 son: nasofaringi-
tis (3,2% con la dosis evolocumab
de 140 mg/2 sem y 5,8% con la de
420 mg/mes; 4,0% con ezetimiba
y 2% con placebo), infeccion del

Edad (media) 31 afios (20% <18 afios) -
321 mg/dL (8,3

cLDL basal media (ayunas) mmolL)

348 mg/dL (9,0 mmolL)

Determinacion de la variable
primaria
Variacion cLDL

12 semanas 24 semanas

Evolocumab (420): -31%
TESLA-B
(Raal, 2015)

Evolocumab (420): -21%

TAUSSIG

Referencia (EMA, 2015)

Nota: Todas las diferencias en la variable primaria observadas con los datos del medicamento
de referencia y los del comparador fueron estadisticamente significativas. (1) Estudio abierto.

TABLA 5. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 DE LARGA DURACION CON

EVOLOCUMAB EN HIPERLIPIDEMIA PRIMARIAY DISLIPEMIA MIXTA

Parametro

Tratamiento de base

Tratamientos comparados

Pacientes

Duracion

cLDL basal media (ayunas)
Determinacién de la variable
primaria

Variacion cLDL (vs. placebo)

Variacion colesterol total
Variacion Triglicéridos
Variacion cVLDL

Variacion cHDL

Variacion relaciéon CT/cHDL
Variacién ApoB

Variacion ApoA1

Variacion relacion ApoB/
ApoA1l

Variacion Lp(a)

Referencia

Hiperlipidemia
primaria familiar
y no familiar

Dieta + atrovastatina
ezetimiba

Evolocumab 420 mg/mes
Placebo

901
52 semanas
104 mg/dL (2,7 mmolL)

52 semanas

Evolocumab (420): -59%

Evolocumab (420): -33%
Evolocumab (420): -12%
Evolocumab (420): -29%
Evolocumab (420): +5%
Evolocumab (420): -37%
Evolocumab (420): -44%
Evolocumab (420): +3%

Evolocumab (420): -46%

Evolocumab (420): -22%

DESCARTES
(Blom, 2014)

Hiperlipidemia
primaria familiar
y no familiar(1)

Tratamiento estandar

Evolocumab 140 mg/2
sem
Evolocumab 420 mg/
mes

2928
124 semanas
124 mg/dL (3,2 mmolL)

12 y 24 semanas

Evolocumab (140): -54%
Evolocumab (420): -53%

OSLER-2
(Sabatine, 2015)

Nota: Salvo que se indique lo contrario, los datos indican diferencias vs. placebo.
Todas las diferencias en la variable primaria observadas con los datos del medicamento
de referencia y los del comparador fueron estadisticamente significativas. (1) Estudio
abierto, sin brazo placebo; las diferencias se expresan con respecto a los valores basales.
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tracto respiratorio superior (1,8%;
4,1%; 2,3% y 3,0%), dolor de es-
palda (2,3%; 3,6%; 2,3% vy 3,8%),
cefalea (2,6%; 3,4%,; 3,6% y 2,9%),
dolor de espalda (2,3%; 3,6%; 2,3%
y 3,8%), sintomas gripales (1,4%;
2,9%; 1,6% y 3,1%), dolor mus-
cular (1,7%; 2,5%; 4,9% vy 2,4%),
dolor articular (2,0%; 2,4%; 2,2% vy
2,7%) y nausea (1,7%; 2,4%; 2,2%
y 2,0%).

La incidencia de eventos adversos
graves fue del 2,8% vs. 2,4% con
placebo y 2,1% con ezetimiba. Se
procedi6 a la suspension del trata-
miento en el 1,9% de los tratados
con evolocumab, 1,6% con pla-
cebo y 2,3% con ezetimiba.

ASPECTOS INNOVADORES

El evolocumab es un anticuerpo
monoclonal con propiedades hipo-
lipemiantes, que actua uniéndose
a la proteina PCSK9, provocando
una reduccién de la degradacion
intracelular de los receptores de
LDL-colesterol y, en consecuen-
cia, una reduccién de los niveles
de LDL-colesterol en sangre. La
PCSK9 (Proprotein Convertase Sub-
tilisin/Kexin type 9) es un enzima
codificado por el gen del mismo
nombre, que se une al receptor de
LDL-colesterol presente en los he-
patocitos. Cuando la PCSK9 se une
al receptor de LDL (R-LDL) pre-
sente en la membrana, este sufre



un proceso de internalizacion, pa-
sando al citoplasma donde es de-
gradado. Al blogquear la PCSK9, el
evolocumab favorece la perma-
nencia de dichos receptores en la
superficie de los hepatocitos y su
actividad para retirar las moléculas
de cLDL circulantes en el torrente
sanguineo. Ademas de reducir los
niveles de cLDL, el evolocumab fa-
cilita también la disminucion de los
de colesterol total, apolipoproteina
B (ApoB), cVLDL, triglicéridos vy li-
poproteina a, incrementando mo-
destamente los de CHDL y ApoAT.

Ha sido autorizado para el tra-
tamiento de adultos con hiper-
colesterolemia primaria (familiar
heterocigética y no familiar) o disli-
pidemia mixta, como complemento
a la dieta en combinacién con una
estatina o con una estatina y otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcan-
zar los niveles objetivo de C-LDL
con la dosis maxima tolerada de
estatina, o bien solo o en combi-
naciéon con otros tratamientos hi-
polipemiantes en pacientes intole-
rantes a las estatinas o en los que
las estatinas estan contraindicadas.
También esta indicado en adultos
y adolescentes a partir de 12 anos
con hipercolesterolemia familiar
homocigdtica en combinacién con
otros tratamientos hipolipemiantes.

Los datos clinicos disponibles son
abundantes y metodologicamente
robustos, con resultados contun-
dentes en relacion a la variable cli-
nica principal, el descenso de los
niveles séricos de cLDL. En este
sentido, la documentacion clinica
muestra en los pacientes con hi-
percolesterolemia primaria (fami-
liar heterocigética y no familiar)
o dislipidemia mixta descensos
del 60-70% en relacion al placebo
y del 40% vs. ezetimiba al cabo de
12 semanas, tanto en monoterapia
como asociacion a otros hipolipe-
miantes (estatinas, ezetimiba, etc.),
en pacientes que, en muchos casos
eran intolerantes o refractarios al
tratamiento con las dosis de maxi-
mas de estatinas de alta potencia
(atorvastatina y rosuvastatina). Asi-
mismo, otros parametros lipidicos
potencialmente adversos desde el
punto de vista del riesgo cardiovas-
cular experimentan descensos no-

tables, tales como ApoB (50-54%
vs. placebo y 34% vs. ezetimiba),
colesterol total (37-41% vy 24%) y
triglicéridos (15-20% y 3-6%), con
aumentos ligeros pero estadistica-
mente significativos de los nive-
les de cHDL (6-8% y 5-7%). Estos
descensos fueron mantenidos en
periodos de mas de dos anos, al
menos.

Asimismo, en pacientes con hi-
percolesterolemia familiar homo-
cigotica se ha reportado una reduc-
cion del 15-32% en los niveles de
cLDL al cabo de 12 y 24 semanas,
incluyendo un pequeno nimero de
pacientes entre 12 y 18 anos, con
persistencia del efecto durante mas
de dos anos, al menos. Como en
el caso anterior, también se vieron
afectados favorablemente otros pa-
rametros lipidicos.

Los valores de los niveles séricos
de los pardmetros lipidicos emplea-
dos en estos ensayos clinicos son
variables subrogadas de los efectos
sobre el riesgo cardiovascular; es
decir, tales valores estarian directa-
mente ligados a un descenso pro-
porcional de dicho riesgo patolo-
gico. Aunque es obvio que lo ideal
seria que en los propios ensayos
clinicos se hubieran determinado
incidencia de trastornos cardio-
vasculares, es preciso indicar que
tal observacion requeriria periodos
de tiempo mucho mayores que los
habitualmente empleados en estos
ensayos clinicos vy, por otro lado,
existe una abundante documenta-
cion clinica que demuestra tal re-
lacion con muchos otros agentes
hipolipemiantes, en particular con
las estatinas. Ademas, ya hay algu-
nos datos clinicos incipientes que
asocian directamente el empleo
de evolucumab con una reduc-
cion significativa del 53% (0,95 vs.
2,18%) en la incidencia de eventos
cardiovasculares al cabo de un ano,
en relacion con la terapia estandar
(Sabatine, 2015).

Un aspecto muy relevante a tener
en consideracion es el perfil be-
nigno de seguridad que ha mos-
trado el evolocumab en los ensayos
clinicos realizados hasta ahora, con
eventos adversos escasos, leves
y clinicamente irrelevantes, equi-
parables a los controles utilizados
(incluyendo el placebo). Esto viene
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corroborado con la tasa de suspen-
sion del tratamiento por eventos
adversos, que fue del 1,9% con
evolocumab, 1,6% con placebo vy
2,3% con ezetimiba. Los eventos
adversos méas habitualmente re-
portados son nasofaringitis, infec-
cion del tracto respiratorio superior,
dolor de espalda, cefalea, dolor de
espalda, sintomas gripales, dolor
muscular, dolor articular y nausea,
con incidencias que van del 2% al
6%, practicamente en linea con el
placebo y la ezetimiba. La dosifica-
cion de 420 mg al mes se asocia
con una ligera mayor incidencia
de eventos adversos que la de 140
cada dos semanas.

La hiperlipidemia familiar es un
trastorno genético en el que se
agrupan varias patologias. La mas
comun es la hipercolesterolemia fa-
miliar, caracterizada por la presen-
cia de elevadas concentraciones
sanguineas de cLDL y por el desa-
rrollo prematuro de enfermedades
cardiovasculares. Estad asociada a
la existencia de mutaciones del gen
codificador del receptor de LDL
(95% de los casos), aunque tam-
bién se asocia puntualmente con
mutaciones de los genes codifica-
dores de Apolipoproteina B (ApoB)
y de la PCSK9. En su forma hete-
rocigética, la hipercolesterolemia
familiar tiene una prevalencia en
la Unién Europea de 1:200 a 1:500
y, a pesar de tratamiento hipolipe-
miante intensivo, presenta una tasa
de mortalidad doble de lo normal.
Por su parte, la forma homocigética
es aln mucho més grave, cursando
con niveles de cLDL y colesterol
total extraordinariamente elevados,
lo que determina una alta morta-
lidad incluso en edad infantil y ju-
venil; afortunadamente, es mucho
mas infrecuente que la forma he-
terocigdtica, con una prevalencia
entre 1:300.000 y 1:1.000.000.

Evidentemente, el evolocumab
no es una primera opcion de trata-
miento de una hiperlipidemia leve
o moderada; para ello existen nu-
merosas alternativas mucho mas
experimentadas, que han demos-
trado plenamente su eficacia no
solo farmacolégica — en términos
de niveles lipidicos — sino preven-
tiva del riesgo cardiovascular. Sin
embargo, las indicaciones autoriza-
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das para el evolocumab incluyen a
pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular que practicamente carecen
de otras opciones farmacoldgicas,
al ser resistentes o intolerantes a
los mas potentes hipolipemiantes
actualmente disponibles (estatinas)
en su mayor dosificacion.

Deben considerarse la relevancia
sanitaria de las indicaciones au-

torizadas para el evolocumab, la
escasez de alternativas farmacolo-
gicas, la magnitud de los efectos
obtenidos con el evolocumab, la
persistencia de su efecto durante
periodos prolongados, el amplio
margen de seguridad mostrado
hasta ahora, la incorporacion de
un nuevo mecanismo de accion
hipolipemiante que actla de forma

potente y directa sobre los proce-
sos bioquimicos de eliminacion de
cLDL del torrente circulatorio v,
finalmente, la comoda posologia
(inyeccion subcutédnea convencio-
nal cada dos o cuatro semanas). En
definitiva, este conjunto de aspec-
tos favorables determina que este
nuevo medicamento sea valorado
como una innovacioén importante.

VALORACION

EVOLOCUMAB

> REPATHA® (Amgen)

Grupo Terapéutico (ATC): C10AX. SISTEMA CARDIOVASCULAR. Agentes modificadores de lipidos: otros.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) o dislipidemia mixta,
como complemento a la dieta en combinacién con una estatina 0 con una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no
consiguen alcanzar los niveles objetivo de C-LDL con la dosis maxima tolerada de estatina, o bien solo o en combinacién con otros tratamien-
tos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas estan contraindicadas. También esta indicado en adul-
tos y adolescentes a partir de 12 afios con hipercolesterolemia familiar homocigética en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION IMPORTANTE. Aportacién sustancial a la terapéutica estandar LN
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al tratamiento estandar. i
N_ov_eda'd mole_gular: Mgca_nismo de accion innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o n
similar indicacion terapéutica.

Novedad toxicoldgica: Mejora el perfil toxicoldgico con relacion a la terapia estandar. il
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