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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Alirocumab y Evolocumab

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

Evolocumab también está indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 años con hipercolesterolemia familiar homocigótica en combinación con otros tratamientos hipolipemiantes.

Autores: Jose F López / Bernardo Santos

Revisores: 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio: Medicina Interna  (otros servicios prescriptores: Cardiología)

Justificación de la solicitud: La solicitud de inclusión en la Guía Farmacoterapéutica del centro está justificada por mejora de eficacia y seguridad.

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Alirocumab

Nombre comercial: Praluent®

Laboratorio: Sanofi-Adventis

Grupo terapéutico: Otros agentes modificadores de los lípidos

Código ATC: C10AX (pendiente de asignación)

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Dispensación Hospitalaria

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

Nombre genérico: Evolocumab

Nombre comercial: Repatha®

Laboratorio: Amgen

Grupo terapéutico. Otros agentes modificadores de los lípidos.

Código ATC: C10AX13

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Dispensación Hospitalaria

Información de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMA

	Tabla 1. Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL 
	PVL+IVA*

	Praluent 75 mg solución inyectable en pluma precargada
	2
	708030
	200 €
	192.4

	Praluent 150 mg solución inyectable en pluma precargada
	2
	708035
	200 €
	192.4

	Repatha® 140mg solución inyectable en jeringa precargada
	1
	707491
	206,07 €
	198.24

	* PVL-7,5% (RD/2008)+4% (IVA)


Repatha tiene pendiente de comercializar una presentación de 2 unidades por envase donde aplicará un descuento de un 3%, por lo que se iguala el coste por unidad con Praluent.

3.2  Características comparadas con otras alternativas similares 

	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Alirocumab
	Evolucumab
	Ezetimiba
	Atorvastatina/

Rosuvastatina
	Ezetimiba +

Estatina

	Presentación
	Praluent®

75mg y 150mg
	Rephata®

140mg
	Ezetrol® 10mg
	Prevencor®

10-20-40-80mg

Crestor®

5-10-20-40mg
	-

	Posología
	Vía Subcutánea

75mg/150mg cada 14dias
	Vía Subcutánea

140 mg /14 días
	Oral

10mg /24h
	Oral

1comprimido/24h
	Oral

2 Comprimido/24h

	Efectos adversos
	Reacciones locales en la zona de inyección, signos y síntomas del tracto respiratorio superior, y prurito
	Afecciones respiratorias infecciosas y gripe.  Lumbalgia y artralgia
	Dolor abdominal, flatulencia , fatiga
	 Mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, trastornos digestivos, cefalea, 
	Mialgia, cefalea, elevación de las enzimas hepáticas

	Utilización de recursos
	Tratamiento subcutáneo domiciliario
	Tratamiento subcutáneo domiciliario
	Tratamiento oral domiciliario
	Tratamiento oral domiciliario
	Tratamiento oral domiciliario


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ambos acticuerpos monoclonales se unen selectivamente a a la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9  (PCSK9) y evita que el PCSK9 circulante se una al receptor de lipoproteínas de baja densidad (rLDL) en la superficie de las células hepáticas, impidiendo así la degradación del rLDL por mediación de PCSK9. El aumento de los niveles de rLDL en el hígado provoca la reducción del colesterol LDL (C-LDL) en suero.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Hipercolesterolemia y dislipemia mixta 

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

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

· sólo o en combinación con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas están contraindicadas. 

Hipercolesterolemia familiar homocigótica (Sólo Evolocumab)

Adultos y adolescentes a partir de 12 años con hipercolesterolemia familiar homocigótica en combinación con otros tratamientos hipolipemiantes.

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

Indicaciones financiadas con cargo al Sistema Nacional de Salud:  

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

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

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

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

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Alirocumab:

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

La dosis se puede individualizar en función de las características del paciente, tales como el nivel basal de C-LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta. Los niveles de lípidos se pueden evaluar 4 semanas después del inicio del tratamiento o de su ajuste, cuando normalmente se alcanza el estado estacionario del C-LDL, y en consecuencia la dosis se puede ajustar (aumentando o disminuyendo la dosis). 

Evolocumab:

Hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta en adultos: 140mg/2 sem o 420mg/mes. 

Hipercolesterolemia familiar homocigótica en adultos y adolescentes a partir de 12 años 

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

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.  Resultados de los ensayos clínicos 

Reducción de cifras C-LDL

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

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

	Estudio
	Perfil pacientes
	c-LDL basal
	% Reducción Alirocumab
	% Reducción comparador

	FH I
	Pacientes con heFH sin control adecuado de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis máximas
	144.5
	Alirocumab 75-150mg c/2sem

-48.3 % 

c-LDL: 71 mg/dL
	placebo

-9.1%  

c-LDL: 155 mg/dL

	FH II
	Pacientes con heFH sin control adecuado de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis máximas
	134.3
	Alirocumab 75-150mg c/2sem 

-48.7 % 

c-LDL:68 mg/dL
	placebo

-2.8%  

c-LDL: 136 mg/dL

	HIGH FH
	Pacientes con heFH con cifra de  C-LDL ≥160mg/dL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis máximas
	198.6
	Alirocumab 150mg c/2sem

-45.7%

c-LDL:107mg/dL
	placebo

-6.6% 

  c-LDL: 182 mg/dL

	LONG TERM
	Pacientes con heFH o con RCV elevado (ECV estable o riesgo cardiovascular equivalente a cardiopatía isquémica) sin control adecuado de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis máximas
	122.4
	Alirocumab 150mg c/2sem

-61.0% 

c-LDL: 48 mg/dL
	placebo

0.8%

 c-LDL: 119 mg/dL

	COMBO I
	Pacientes con RCV elevado sin control adecuado de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis máximas
	102.4
	Alirocumab 75-150mg c/2sem 

-48.2%

c-LDL: 50 mg/dL
	placebo

-2.3%

c-LDL: 100mg/dL

	COMBO II
	Pacientes con RCV elevado sin control adecuado de las cifras de C-LDL a pesar del tratamiento con estatinas a dosis máximas
	106.4
	Alirocumab 75mg c/2sem 

-50.6%

c-LDL: 51 mg/dL
	Ezetimibe 10mg

-20.7%

c-LDL: 82 mg/dL

	ALTERNATIVE
	Pacientes con intolerancia a estatinas y RCV moderado, alto o muy alto
	192.6
	Alirocumab 75mg c/2sem 

-45.0%

c-LDL:108 mg/dL
	Ezetimibe 10mg

Atorvastatina 20mg

-14.6%

c-LDL: 160mg/dL

	MONO
	Pacientes con hipercolesterolemia  sin tratamiento hipolipemiante y RCV moderado.
	139.7
	Alirocumab 75-150mg c/2sem -47.2%

c-LDL: 48 mg/dL
	Ezetimibe 10mg

-15.6%

c-LDL: 116 mg/dL


	Estudio
	Perfil pacientes
	c-LDL basal
	% Reducción Evolocumab
	% Reducción comparador

	LAPLACE-2
	Pacientes con moderado-bajo RCV: c-LDL < 110 mg/dL, 17-23% de los pacientes presentaba enfermedad arterial coronaria, el 9,9-11,1% presentaba enfermedad vascular periférica o enfermedad cerebrovascular y entre un 13,3-19,9% de diabéticos tipo 2.
	109,1
	Evolocumab 140mg/2sem – 420mg/4sem

-76 % (-87 , -66) c-LDL: 26 mg/dL
	placebo

Ezetimibe 10mg

-15% (-8 , -24) c-LDL: c-LDL: 92 mg/dL

	GAUSS-2
	Pacientes con intolerancia a estatinas (al menos 2 estatinas previas) definida como la imposibilidad de administrar ninguna dosis o incrementar a partir de la dosis mínima por presencia de efectos adversos musculares. El 60% de alto RCV según la clasificación de la NCEP. Un 30% con RCV moderado-bajo.
	193,1
	Evolocumab 140mg/2sem – 420mg/4sem

-57 % (-61, -53) c-LDL: 83 mg/dL
	placebo

Ezetimibe 10mg

-18% (-23 a -13) c-LDL: 158 mg/dL

	MENDEL-2
	Pacientes con bajo RCV (criterio de inclusión: Framminghan ≤10%, presentando el 90% de los pacientes ≤1 FRCV) con c-LDL entre 100-190 mg/dL y TAG < 400 mg/dL.
	142,9
	Evolocumab 140mg/2sem – 420mg/4sem

-58% (-60, -55)   c-LDL: 60 mg/dL
	placebo

Ezetimibe 10mg

-18% (-15, -21)   c-LDL: 117 mg/dL

	RUTHEFORD-2
	Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigótica (criterios Simon Broome)
	155,5
	Evolocumab 140mg/2sem – 420mg/4sem

-61 % (-65 , -58) c-LDL: 61 mg/dL
	placebo

-1% (-6 , 4) c-LDL: sin reducción (placebo)


5.2. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

 Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Comparador

El comparador fue placebo, ezetimiba o la asociación de ezetimiba a estatinas en función del perfil de pacientes estudiado, por lo que puede considerarse como adecuado en los diferentes estudios disponibles para las situaciones clínicas de los pacientes incluidos.

Variable principal

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

Las últimas guías de práctica clínica sobre prevención CV publicadas, incluida la Guía NICE de 2015, suprime el tratamiento en función de objetivos de c-LDL, y establece la necesidad de tratamiento hipolipemiante en función de la valoración de RCV.

El Informe de Posicionamiento Terapéutico de evolocumab recientemente publicado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios detalla este aspecto con el siguiente texto: “En cualquier caso, el objetivo último del tratamiento es la reducción de los acontecimientos cardiovasculares, más allá del control de los parámetros lipídicos, siendo los acontecimientos cardiovasculares mayores (MACE: muerte por cualquier causa, infarto de miocardio e ictus) la variable compuesta más adecuada para evaluar la eficacia de tratamientos hipolipemiantes en ensayos clínicos”.

Actualmente se disponen de pocos estudios específicos de morbimortalidad CV con Alirocumab y Evolocumab, entre los que destaca el metanálisis de Navarese et al. cuyos resultados son los siguientes:

La mortalidad por cualquier causa se redujo de forma estadísticamente significativa en el grupo de tratamiento con anticuerpos PCSK9 vs no tratamiento PCSK9: tasas de 0.31% (19/6187 pacientes) vs 0.53% (21/3971 pacientes) (OR, 0.45 [95% CI, 0.23 to 0.86]; P = 0.015; heterogeneidad P = 0.63; I2 = 0%). No se detectó inconsistencia entre los ensayos (I2 = 0%). 

En mortalidad cardiovascular se incluyeron los mismos pacientes, sin que en este caso se encontrasen diferencias estadísticamente significativas: tasas de  0.19% (12/6187) vs 0.33% (13/3972) (OR,0.50 [CI, 0.23 to 1.10]; P = 0.084; heterogeneidad P =0.78; I2 = 0%). 

Respecto a infarto de miocardio y angina inestable se evaluaron 10 EC y un total de 5195 pacientes. El tratamiento con anti-pcsk9 redujo de forma significativa el infarto de miocardio:  0.58% (19/ 3289) vs 1.00% (19/1906), (OR, 0.49 [CI, 0.26 to 0.93]; p= 0.030; heterogeneidad 

P = 0.45; I2 = 0%).

[image: image4.emf]
Resultados similares al anterior metánalisis presenta el Network metanálisis de Lipinski et al. que incluye 17 EC III con 13.083 pacientes en tratamiento con anticuerpos PCSKP en adultos con hipercolesterolemia y resultados en salud. Los inhibidores pcsk-9 disminuyeron el LDL colesterol en un 57% vs placebo (p=0,0001) y un 36,1% respecto a ezetimibe (p=0,001).  La mortalidad por todas las causas se redujo de forma significativa con los inhibidores  OR 0.43 (95% CI 0.22–0.82), p<0.01, pero se asoció con una mayor incidencia de efectos adversos neurocognitivos comparado con placebo  OR 2.34 (95% CI 1.11–4.93), I2 =4%, P =0.02

Ambos metanálisis se comentan en la Revision de Santos RD., concluyendo que en pacientes con hipercolesterolemia primaria, los inhibidores PCSK9 reducen la mortalidad por todas las causas, pero no los eventos cardiovasculares, e incrementan los eventos neurocognitivos. Dado los potencial efectos derivados de la seguridad y el alto coste, estos nuevos fármacos deberían quedar reservados para pacientes con HF refractarios al tratamiento convencional, para aquellos pacientes que no pueden incorporarse a algún EC, y posiblemente para pacientes con alto riesgo cardiovascular intolerantes a estatinas.


También existe un estudio exploratorio de MACE que compila toda la información de los EC fase III y un análisis post hoc en el ensayo LONG TERM.

-En el primer estudio exploratorio el riesgo en el grupo de alirocumab fue de 1.6% (52/3182) frente a un 1.8% (33/1792) en el grupo control con un HR (IC95%): 0.81 (0.52 a 1.25) no pudiendo sacarse conclusiones debido al escaso número de MACE. 

-En el estudio se seguridad a largo plazo LONG TERM el número de MACE fue 1.7% (27/1550) en el grupo de alirocumab frente al 3.3% (26/788) en el grupo placebo con un HR (IC95%): 0.52 (0.31 a 0.90). Este análisis sugiere que alirocumab más la terapia habitual podría reducir la morbimortalidad cardiovascular en comparación con la terapia habitual sola.ç

Se está realizando un ensayo clínico de resultados cardiovasculares (estudio FOURIER) que ya ha completado el reclutamiento (n=27.564) en pacientes con hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular evidente (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01764633) cuyos resultados se esperan para 2018. 

Tiempo en el que se evalúa la variable principal

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

Será necesario realizar estudio a más largo plazo para poder constatar la verdadera magnitud del efecto del fármaco más allá de una reducción de cifras de C-LDL.

Selección de pacientes

Un total de 10.067 y 7.236  pacientes fueron inicialmente seleccionados para su inclusión en los ensayos clínicos fase 3 de Alirocumab y Evolocumab, respectivamente (Salvo el EC HIGH FH del que no se disponen de datos). De estos, un total de 4.675 pacientes (46.4%),en el caso de alirocumab y 3.268 pacientes (45,2%), en caso de evolocumab, no fueron finalmente aletatorizados. Esta proporción indica que la aplicación de los criterios de inclusión y exclusión supone una representación de la población que excluye a casi la mitad de los pacientes que inicialmente serían considerados candidatos a recibir este tratamiento a juicio de los investigadores participantes. Esto hace que la población incluida en los ensayos clínicos sea poco representativa de la población diana y la aplicabilidad de los resultados  quede sometida a una elevada incertidumbre.

Edad

En los EC de alirocumab, el 36.9% de los pacientes tenía > 65 años pero tan solo el 9.1 % de los pacientes tenía más de 75 años. La información de alirocumab en población mayor de 75 años es limitada.

En los EC de evolocumab, el 26,7% de los pacientes tenía > 65 años. Sólo el 3,3% de los pacientes tenía más de 74 años y ningún paciente tenía más de 84 años. 

Riesgo Cardiovascular y Comorbilidad

Los estudios de Alirocumab y Evolocumab excluyeron pacientes con:

· Niveles de triglicéridos en ayunas superiores a 400 mg/dl.

· Eventos cardiovasculares graves recientes

· Insuficiencia cardiaca grados III y IV

· Enfermedad renal ó hepática grave.

· Diabetes tipo 1 y tipo 2 con deficiente control.

· Pacientes con hipertensión no controlada.

· Pacientes con alguna arrimia cardíaca no controlada

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

Agentes hipolipemiantes de alta intensidad

La potencia de reducción de estos fármacos es similar a la probada en los estudios de estatinas de alta intensidad, con la diferencia de que estas han demostrado una disminución de la morbi-mortalidad.

Dentro de este grupo de agentes hipolipemiantes de alta intensidad, es decir, que reducen las cifras de C-LDL ≥50% encontramos junto con los anticuerpos anti-PCSK9 la Atorvastatina a dosis de 40-80mg y la Rosuvastatina a dosis de 20/40mg. La ezetimiba se encuentra entre los fármacos de intensidad baja, alcanzando disminuciones en los niveles plasmáticos menores al 30%.  

En comparación con otras alternativas de tratamiento, y en términos de reducción de c-LDL, en la siguiente tabla se muestran las dosis equipolentes de los diferentes agentes hipolipemiantes (no se incluyen fibratos):

	Fármaco
	INTENSIDAD BAJA Reducción c-LDL <30%
	INTENSIDAD MODERADA Reducción c-LDL 30-50%
	INTENSIDAD ALTA Reducción c-LDL ≥50%

	Estatinas

	Atorvastatina
	
	
	10 mg
	20 mg
	40 mg
	60 mg
	80 mg

	Fluvastatina
	20 mg
	40 mg
	
	80 mg
	
	
	

	Lovastatina
	
	20 mg
	40 mg
	
	
	
	

	Pitavastatina
	
	1 mg
	2 mg
	4 mg
	
	
	

	Pravastatina
	10 mg
	20 mg
	40 mg
	
	
	
	

	Rosuvastatina
	
	
	5 mg
	10 mg
	20 mg
	
	40 mg

	Simvastatina
	
	10 mg
	20 mg
	40 mg
	
	
	

	Otros hipolipemiantes

	Alirocumab*
	 
	
	
	
	
	75 mg cada 2 semanas

150 mg cada 4 semanas
	150 mg cada 2 semanas

	Evolocumab*
	
	
	
	
	
	
	140 mg cada 2 semanas

	Ezetimiba
	
	10 mg
	
	
	
	
	

	* Pautas actualmente recogidas en la ficha técnica. En el caso de alirocumab la ficha técnica recoge la recomendación de ajuste de dosificación siguiente: “Los pacientes se deben tratar con las dosis más bajas necesarias para alcanzar la reducción deseada de C-LDL”. Considerar en este caso la posibilidad de utilización de la pauta de 150 mg cada 4 semanas estudiada en ODISSEY CHOICE II.


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

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

5.4. Evaluaciones previas por organismos independientes. Guias de Práctica Clínica.

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

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

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

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

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

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

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

· Presentar una de las siguientes situaciones clínicas:

1. Hipercolesterolemia Familiar Homocigótica.

2. Hipercolesterolemia Familiar Heterocigótica.

3. Enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica).

· No lograr alcanzar una cifra de c-LDL < a 100 mg/dL a pesar del tratamiento con dosis máximas toleradas de estatinas.

· Presentando cualquiera de las situaciones clínicas descritas en los puntos 1-3 y niveles de c-LDL >100 mg/dL, presentar intolerancia o contraindicación a estatinas. Esta intolerancia a estatinas se define en el IPT como se describe a continuación:

Síndrome clínico caracterizado por: 

· Incapacidad para tolerar ≥2 estatinas diferentes: una de ellas a la dosis más baja recomendada de inicio y la otra a cualquier dosis.

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

· Resolución de síntomas o de las anormalidades de laboratorio, o mejora significativa, tras la reducción de la dosis o discontinuación de la estatina.

· Síntomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a otras causas, tales como interacciones farmacológicas u otras situaciones que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas.

2. National Institute for Clinical Excellence (18/4/2016).

La Guía NICE nos aporta gran cantidad de valiosa información sobre diferentes aspectos del manejo del tratamiento hipolipemiante. 

Antes de iniciar tratamiento hipolipemiante

Realizar análisis de sangre y evaluación clínica de las comorbilidades tratamiento y de las causas secundarias de dislipidemia. Esta evaluación incluye todos los siguientes puntos:

- Consumo de tabaco

- Consumo de alcohol

- Presión arterial

- Índice de masa corporal o cualquier otra medida de la obesidad 

- Colesterol total, el colesterol no HDL, colesterol HDL y triglicéridos

- HbA1c

- Función renal y la tasa de filtración glomerular estimada

- Nivel de transaminasas: medir las transaminasas hepáticas basales (alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) antes de comenzar una estatina. No excluir rutinariamente de gente de la terapia con estatinas que tienen niveles de transaminasas hepáticas que se plantean, pero que son menos de 3 veces el límite superior de lo normal.

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

Intolerancia o insuficiente respuesta a estatinas

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

· Detener la estatina y volver a intentarlo cuando los síntomas se hayan resuelto para comprobar si los síntomas están relacionados con la estatina.

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

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

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

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

En el borrador publicado en enero de 2016, el comité del NICE no recomienda el uso de alirocumab: 

* Criterios de intolerancia a estatinas según la guía NICE de HF:

La intolerancia a la terapia inicial con estatinas debe ser definida como la presencia de efectos adversos clínicamente significativos de la terapia con estatinas que se considere que representan un riesgo inaceptable para el paciente o que pudieran resultar en el incumplimiento de la terapia.

Los efectos adversos incluyen:

· Evidencia de nueva aparición del dolor muscular (a menudo asociado con los niveles de enzimas musculares en la sangre indicativos de daño muscular)

· Trastornos gastrointestinales

· Alteración significativa de las pruebas de función hepática.

Posicionamiento terapéutico

Alirocumab no se recomienda dentro de su autorización de comercialización para el tratamiento en adultos de la hipercolesterolemia primaria (heterocigota y no familiar) o dislipidemia mixta, y hace la siguiente propuesta para Evolocumab:

- en monoterapia o en combinación con otros hipolipemiantes, está indicado en pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta, solo si el paciente presenta:

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

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

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

 Propuesta de Protocolización para minimizar riesgos

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

Tomando como base los siguientes argumentos, la puesta en marcha de protocolos de optimización en el uso de anticuerpos anti-PCSK9, sería una medida para minimizar el riesgo asociado al uso a largo plazo de estos nuevos fármacos. Este protocolo se basa en:

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

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

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


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

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos

Alirocumab:

Las reacciones adversas más frecuentes fueron reacciones locales en la zona de inyección, signos y síntomas del tracto respiratorio superior, y prurito. Las reacciones adversas más frecuentes que llevaron a la interrupción del tratamiento en pacientes tratados con Praluent fueron reacciones en la zona de inyección.

No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre las dos dosis (75 mg y 150 mg) utilizadas en el programa de fase III.

Los datos de seguridad comparativos procedentes de los estudios en los que alirocumab se comparó con placebo (informe de la EMA), muestran que la frecuencia de aparición de eventos adversos fue similar a la de placebo.

	Evento adverso
	Alirocumab 75-150mg
	Placebo
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con alguna RAM
	1876
	75.8%
	975
	76.4%
	-0.6% (-3.5 a 2.2)
	NA

	Infección por Virus de la Gripe
	141
	5.7%
	59
	4,6%
	1,1% (-0,4 a 2,5%)
	NA

	Infección del tracto respiratorio superior
	50
	2.0%
	12
	0.9%
	1.1% (0.3 a 1.8)
	93

(56 a 334)

	Molestias Gastrointestinales y Dolor abdominal
	71
	2.9%
	30
	2.4%
	0,5% (-0,5 a 1.6)
	NA

	Dolor Musculo-esquelético
	53
	2.1%
	20
	1.6%
	0,6% (-0.3 a 1.5)
	NA

	Mialgia
	104
	4.2%
	44
	3.4%
	0.8% (-0.5 a 2.0)
	NA

	Espasmos Musculares
	77
	3.1%
	30
	2.4 %
	0.8% (-0.3 a 1.8)
	NA

	Reacción en el punto de inyección
	166
	6.7%
	61
	4.8%
	1.9% (0.4 a 3.5)
	52

(29 a 251)

	Contusión
	53
	2.1%
	16
	1,.3%
	0.9 (0.1 a 1.7)
	113

(59 a 1001)


Efectos adversos musculares

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

Efectos adversos hepáticos

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

Diabetes

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

Eventos Adversos Neurocognitivos

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

Efectos adversos Oftalmológicos

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

Evolocumab:

La información sobre seguridad se basa en casi 7.000 sujetos con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta primaria que han recibido evolocumab durante el desarrollo clínico, que representa una exposición de más de 5.000 pacientes-año (fecha de corte, 1 de julio de 2014; datos del Informe de Posicionamiento Terapéutico publicado en marzo 2016). El número de sujetos que recibieron evolocumab durante al menos 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, y 30 meses es de 3549, 2458, 1124, 709 y 491 sujetos, respectivamente. El número de pacientes con HF severa o HFHo es más limitado, 102 y 96 pacientes respectivamente, y sólo 15 y 23 pacientes recibieron evolocumab por un periodo superior a 6 meses.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos clínicos realizados en pacientes con hipercolesterolemia primaria o hiperlipemia mixta primaria fueron nasofaringitis (4,8%), infección del tracto respiratorio superior (3,2%), dolor de espalda (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) y náuseas (2,1%). El perfil de seguridad en los pacientes con HFHo fue similar. Un análisis combinado de los estudios OSLER-1 y 2 mostró un aumento de efectos adversos neurocognitivos (confusión, amnesia, demencia).

Evolocumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave ni en pacientes con insuficiencia hepática grave, por lo que se debe usar con precaución en estas poblaciones. En pacientes con insuficiencia hepática moderada se ha observado una disminución en la exposición a evolocumab que podría dar lugar a un menor efecto en la disminución de los niveles de C-LDL.

La experiencia con evolocumab en población pediátrica es muy limitada. Solamente se dispone de información de 14 adolescentes con HFHo con edades a partir de 12 años. No se han observado diferencias en el perfil de seguridad de evolocumab entre los adultos y los adolescentes con HFHo estudiados. No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con evolocumab en niños con HFHo menores de 12 años. Tampoco se dispone de información sobre la seguridad y eficacia de evolocumab en niños menores de 18 años con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta primaria.

Los datos de seguridad comparativos procedentes de los estudios en los que evolocumab se comparó con placebo (informe de la EMA) muestran que la frecuencia de aparición de eventos adversos fue similar a la de placebo.

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

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

	Nasofaringitas
	231
	5,85%
	99
	4,76%
	1,1%
	-0,1%
	2,3%
	NA

	Infección del tracto respiratorio superior
	126
	3,19%
	56
	2,69%
	0,5%
	-0,4%
	1,4%
	NA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

	Infección del tracto urinario
	60
	1,52%
	34
	1,63%
	-0,1%
	-0,8%
	0,6%
	NA


Efectos adversos neurocognitivos

La EMA realizó un análisis de los eventos adversos neurocognitivos para los subgrupos de reducción de c-LDL. En el grupo de  c-LDL < 25 mg/dL, 2 pacientes informaron de amnesia. En el subgrupo c-LDL<40 mg/dL, 3 pacientes informaron de la amnesia, 1 paciente notificó desorientación, 1 paciente notificó deterioro mental y 4 pacientes informaron de deterioro de memoria. Sin embargo, no hubo una diferencia global estadísticamente significativa en los eventos adversos neurocognitivos entre los subgrupos con c-LDL<40 mg/dL y c-LDL ≥40 mg/dl.

Efectos adversos musculares

En el desarrollo clínico de evolocumab se han detectado casos de elevación de CK en pacientes con sintomatología muscular. De los 6 casos detectados, 4 estaban en tratamiento con evolocumab y 2 en tratamiento con el comparador.

Diabetes

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

Eventos adversos renales

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

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	Evolocumab


	Alirocumab
	Estatina + Ezetimiba**
	Ezetimiba

	Precio unitario*
	198,24 €
	192,4 €
	2,50 €
	1,84 €

	Posología
	140 mg cada 14 días
	75 mg cada 14 días

150 mg cada 14 días
	2 comprimidos cada 24 horas
	1 comprimido cada 24 horas

	Coste día
	14,16 €
	13,74 €
	2,50 €
	1,84 €

	Coste tratamiento 12 semanas  
	1.189,44€
	1.154,40€
	209,75 €
	154,56 €

	Coste tratamiento / año
	5.171,94 €
	5.015,10 €
	912,06 €
	672,06 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia a las 12 semanas y al año
	Comparado con estatina de intensidad media + ezetimiba:

+979,69 €

+ 4.259,88€

Comparado con ezetimiba en monoterpia:

+1.034,88 €

+4.499,88 €

Coste incremental de la terapia combinada con estatinas + anti-PCSK9:

+1.189,44 €

+5.171,94€


	Comparado con estatina de intensidad media + ezetimiba:

+944,65 €

+ 4.103,04€

Comparado con ezetimiba en monoterpia:

+999,84 €

+4.103,04 €

Coste incremental de la terapia combinada con estatinas + anti-PCSK9:

+1.154,40 €

+5.015,10€
	Referencia

	* El precio de Evolocumab tiene un 3% descuento en la comercialización de la presentación de 2 unidades, lo que iguala el coste/día con Alirocumab. El de ezetimiba es PVP medio según datos de facturación de Microstrategy®. Alirocumab no dispone actualmente de precio, aunque se estima un coste similar al de evolocumab.

** Costes calculados para la asociación de atorvastatina 40 mg + ezetimiba.


7.2. Coste eficacia incremental (CEI).

Alirocumab:

	Coste Eficacia Incremental (CEI) .Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Estudio

Combo II


	Variable Principal


	% pacientes que alcanzaron los objetivos prefijados de niveles

C-LDL en la semana 24

<70mg/dL.
	Ezetimiba 10mg en monoterapia
	4

(3 a 5)
	1999,68€
	7.998,72€

(5.999 a 9.998,4)



	Estudio Options I
	
	
	Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg
	5

(3 a 36)
	1889,3€
	9.446,5€

(5.668 a 68.015)

	Estudio Alternative

(pacientes intolerantes)
	
	
	Ezetimiba 10mg en monoterapia
	3

(3 a 4)
	1999,68€
	5999€

(5999 a 7.999)

	Estudio MONO

( Monoterapia)
	
	
	Ezetimiba 10mg en monoterapia
	2

(2 a 3)
	1999,68€
	3.999,36€

(3.999,4 a 5999)


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

Evolocumab:

En la actualidad evolocumab está financiado dentro de nuestro sistema sanitario como alternativa tras el fracaso a estatinas o contraindicación/intolerancia a las mismas. En la actualidad no se posiciona el uso previo de ezetimiba, tanto combinado como en monoterapia. En análisis de coste-eficacia incremental y el impacto presupuestario se realizan teniendo en cuenta que ezetimiba, tanto en combinación como en monoterapia podría ser efectiva en un grupo de pacientes. Por otra parte, el objetivo terapéutico fijado en los ensayos clínicos como variable secundaria era la reducción por debajo de 70 mg /dL de c-LDL. Sin embargo, la financiación del fármaco ha sido autorizada fijando como objetivo la consecución de unos valores c-LDL <100 mg/dL.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

	Evolocumab

	Estudio
	Variable de eficacia/subgrupo de pacientes
	Coste incremental (CI) respecto al medicamento que se compara (12 semanas)
	NNT
	Coste-eficacia incremental (CEI)

	LAPLACE-2
	Reducción c-LDL por debajo de 70 mg/ dL
	12 semanas: 1.034,88 €
	A las 12 semanas: 1,5 (1,2 a 1,8)
	Coste-eficacia incremental para conseguir la reducción por debajo de 70 mg/dL en un paciente adicional durante 12 semanas: 1.552 € (1.242 a 1.863 €)

	LAPLACE-2
	Reducción c-LDL por debajo de 70 mg/ dL
	52 semanas: 4.499,88 €
	A las 52 semanas: 1,5 (1,2 a 1,8)
	Coste-eficacia incremental para conseguir la reducción por debajo de 70 mg/dL en un paciente adicional durante 52 semanas: 6.749 € (5.399 a 8.099 €)

	GAUSS-2 (pacientes con intolerancia a estatinas)
	Reducción c-LDL por debajo de 70 mg/ dL
	12 semanas: 1.034,88 €
	A las 12 semanas: 1,5 (1,3 a 1,7)
	Coste-eficacia incremental para conseguir la reducción por debajo de 70 mg/dL en un paciente adicional durante 12 semanas: 1.552 € (1.342 a 1.759 €)


Según los datos de eficacia, el CEI para lograr que con evolocumab un paciente consiga objetivos de c-LDL inferiores a 70 mg/Dl durante 12 semanas se sitúa en 1.552 €, y asciende a 6.750 € al año. 

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

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

Teniendo en cuenta a esta población, estimando que esto pueda ser un 0.5% de la población total y que el AGS Sur de Sevilla asiste a una población de aproximadamente 400.000 habitantes, nos daría una cifra aproximada de 2.000 pacientes candidatos. Si tenemos en cuenta que una proporción de estos pacientes podría tener un control adecuado de este factor de riesgo con la terapia combinada con distinta intensidad de dosis de estatinas o con la monoterapia con ezetimiba, el número de pacientes candidatos a tratamiento podría ser muy inferior. La estimación del número de pacientes que se realiza a continuación se hace partiendo de estos datos y estimando diferentes escenarios en los que podría haber un adecuado control sin necesidad de tratamiento con anti-PCSK9.

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

	% Pacientes con éxito de tratamiento con estatinas
	N Pacientes candidatos a tratamiento
	Coste incremental/paciente-año
	Impacto presupuestario
	Unidades de eficacia logradas

	25 %
	1500
	4.259,88 €
	6.389.820 €
	1.500 pacientes lograrán una reducción del c-LDL por debajo de 70 mg/dL. No se ha medido cuantos pacientes conseguirán una reducción por debajo de 100 mg/dL.

	50 %
	1.000
	4.259,88 €
	4.259.880 €
	1000 pacientes lograrán una reducción del c-LDL por debajo de 70 mg/dL. No se ha medido cuantos pacientes conseguirán una reducción por debajo de 100 mg/dL.

	75 %
	500
	4.259,88 €
	2.129.940 €
	500 pacientes lograrán una reducción del c-LDL por debajo de 70 mg/dL. No se ha medido cuantos pacientes conseguirán una reducción por debajo de 100 mg/dL.

	90 %
	200
	4.259,88 €
	851.976 €
	200 pacientes lograrán una reducción del c-LDL por debajo de 70 mg/dL. No se ha medido cuantos pacientes conseguirán una reducción por debajo de 100 mg/dL.

	95 %
	100
	4.259,88 €
	425.988 €
	100 pacientes lograrán una reducción del c-LDL por debajo de 70 mg/dL. No se ha medido cuantos pacientes conseguirán una reducción por debajo de 100 mg/dL.


	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Eficacia

Los anticuerpos anti-PCSK9 han sido estudiados en varios tipos de pacientes con diferente riesgo cardiovascular, de los que fueron excluidos los pacientes con mayor probabilidad de eventos cardiovasculares. En esta población, y hasta el momento, no disponemos de resultados en términos de reducción de morbi-mortalidad, a diferencia de la información disponible para estatinas en pacientes de elevado RCV.

Los estudios disponibles, en los que el seguimiento se sitúa entre 12-24 semanas, demuestran que evolocumab y alirocumab tienen capacidad para lograr una reducción adicional de los niveles de c-LDL, en comparación con estatinas, con ezetimiba y con ezetimiba asociada a estatinas entre un 30-70%. La reducción adicional lograda depende del tratamiento hipolipemiante adyuvante así como del perfil de los pacientes. 

· Seguridad

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

· Beneficio clínico 

El balance beneficio-riesgo por el momento parece positivo en aquellos pacientes en los que el tratamiento con estatinas o estatinas asociadas a ezetimiba no sea posible por intolerancia que ponga en riesgo al paciente. En los pacientes en los que sea necesario el uso de anticuerpos anti-PCSK9, y vista la capacidad de estos fármacos para reducir las concentraciones de c-LDL incluso más allá de lo deseado (un 24% de los pacientes en tratamiento con alirocumab presentó c-LDL <25 mg/dL; un 50% de los pacientes en tratamiento con evolocumab presentó cifras de c-LDL < 40 mg/dL), y dado que se trata de un parámetro analítico monitorizable, sería recomendable adoptar estrategias de minimización del riesgo, en ausencia de resultados en salud asociados a la reducción, mediante la optimización de la terapia, ajustando dosis de fármaco, bien a través de la dosis administrada, bien a través de ampliación del intervalo de la administración. Existen pautas estudiadas en ensayos clínicos que sustentan estas estrategias.

Ambos fármacos pueden considerarse (salvo en la indicación de HFHo, para la que sólo evolocumab dispone de indiación), en ausencia de una comparación directa entre ambos, y a la luz de las limitaciones ya expresadas de los resultados de los estudios disponibles en la actualidad, como clínicamente similares en la mayor parte de los pacientes que sean candidatos a recibir un anticuerpo anti-PCSK9. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste del tratamiento con los anticuerpos anti-PCSK9 es de unos 5.000 € por paciente y año, teniendo en cuenta que han sido financiados aproximadamente al mismo precio. Actualmente sólo podemos valorar la eficacia del tratamiento basándonos en la reducción de las cifras de C-LDL. En estos términos, lograr que un paciente consiga una reducción de c-LDL <70 mg/dL tiene un coste que podría oscilar entre los 7.000 y 12.000 € al año, aunque este coste podría disminuir si se considerara una estrategia de administración mensual (6.207€). Teniendo en cuenta que este resultado no tiene asociación con resultados en términos de salud CV, resulta marcadamente ineficiente. El impacto presupuestario del uso de estos fármacos, estimando una población a tratar de entre 100 y 200 pacientes al año, ascendería a 425.988 € - 851.976€. 

9.2 Decisión (propuesta)

-Incluir EVOLOCUMAB y ALIROCUMAB como Alternativas Terapéuticas Equivalentes, con recomendaciones específicas de uso.

- La decisión de iniciar tratamiento con cualquiera de los anticuerpos anti-PCSK9 se realizará de acuerdo a un protocolo. Para ello, debe cumplimentarse la hoja de solicitud que se encuentra en la sección de Farmacia de nuestra página web y remitir al enfermo a la consulta específica que se designe por la comisión para valorar al enfermo.

- La entrada de pacientes y su seguimiento debería hacerse en una Comisión para el tratamiento hipolipemiante con fármacos biológicos donde estuviesen representados los servicios prescriptores y farmacia. 

- El inicio y la continuación de tratamiento se debería ajustar a unos criterios de uso restringidos que incluyen  las medidas higienico-dietéticas (intento de deshabituación tabáquica, dieta, pérdida ponderal si lo requiriera y/o abandono del hábito enólico), adecuado control del resto de los factores de riesgo cardiovascular (a no ser que esta condición sea inalcanzable a pesar de haber intentado aplicarse todas las opciones terapéuticas posibles) y cumplan algunas de estas circunstancias:

a) Pacientes con Hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) no controlados (definido como C-LDL superior a 100 mg/dl) con la dosis máxima tolerada de estatinas y en programa de aféresis (solo Evolocumab).

b) Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe)*:

- Paciente jóvenes sin FRCV asociados, sin AF de enfermedad cardiovascular (ECV) precoz y con C-LDL superior a 160 mg/dl con la dosis máxima tolerada de Estatinas +/- otros hipolipemiantes, intolerancia o contraindicación para el uso de los hipolipemiantes convencionales y, si no es posible, se busca una reducción del 40% del valor inicial.

- Pacientes con ECV previa con C-LDL superior a 100 mg/dl con la dosis máxima tolerada de Estatinas +/- otros hipolipemiantes, intolerancia o contraindicación para el uso de los hipolipemiantes convencionales y, si no es posible, se busca una reducción del 60% del valor inicial.

- Pacientes que no pertenezca a los grupos anteriores y con C-LDL superior a 130 mg/dl con la dosis máxima tolerada de Estatinas +/- otros hipolipemiantes, intolerancia o contraindicación para el uso de los hipolipemiantes convencionales y, si no es posible, se busca una reducción del 50% del valor inicial.

* El diagnóstico de HFHe debe basarse en una puntuación ≥7 puntos de los criterios de la red de clínicas de lípidos holandesa para el diagnóstico de HF. En pacientes con <7 puntos, se planteará la confirmación diagnóstica mediante la realización del estudio genético.

	Factores de riesgo para la hipercolesterolemia familiar

	1. Mayores

    - Edad: hombres ≥35 años y mujeres ≥45 años o posmenopáusicas

    - Tabaquismo activo

    - Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura: hombres de 1er grado<55 años y/o     mujeres de 1er grado<65 años

    - LDLc>330 mg/dl

    - HDLc<40 mg/dl

    - Presión arterial >140/90 mmHg

    - Diabetes mellitus

    - Lipoproteína (a)>50 mg/dl

	2. Otros factores de riesgo cardiovascular

    - Obesidad central

    - Inactividad física

    - Homocisteína sérica elevada

    - Factores protrombóticos

    - Marcadores inflamatorios elevados (Proteína C reactiva)


Diagnóstico y tratamiento de la Hipercolesterolemia familiar en España. Documento de Consenso. http://www.semergenandalucia.org/docs/Consenso_Hipercolesterolemia.PDF
	Criterios de la red de clínicas de lípidos holandesas para el diagnóstico de hipercolesterolemia familiar

	Historia familiar

	Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura (hombres <55 años y mujeres < 60 años)  y/o Familiar de primer grado con niveles de cLDL > 210 mg/dl
	1

	Familiar de primer grado con xantomas tendinosos y/o arco corneal < 45 años
 y/o Familiar < 18 años con cLDL ≥ 150 mg/dl
	2

	Antecedentes personales

	Paciente con enfermedad coronaria prematura (hombres < 55 años y mujeres < 60 años)
	2

	Paciente con enfermedad cerebrovascular o arterial periférica prematura (hombres < 55 años y mujeres < 60 años)
	1

	Examen físico

	 Xantomas tendinosos
	6

	Arco corneal < 45 años
	4

	Análisis de laboratorio

	cLDL ≥ 330 mg/dl
	8

	cLDL 250-329 mg/dl
	5

	cLDL 190-249 mg/dl
	3

	cLDL 155-189 mg/dl
	1

	Análisis genético

	Mutación funcional en el gen del RLDL, APOB o PCSK9
	8


Diagnóstico de HFHe: Certeza: ≥ 8 puntos; probable: 6-7 puntos; posible: 3-5 puntos

World Health Organization Human Genetics Programme. Familial hypercholesterolemia: Report of a second WHO consultation. WHO/HGN/FH/Cons/99. 2. Geneva: WHO;1999.

c) Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica) y con cifras de C-LDL>100-130 mg/dl a pesar de tratamiento hipolipemiante intensivo, intolerancia o contraindicación para el uso de los hipolipemiantes convencionales (este intervalo queda condicionado a la valoración del SCORE del paciente, valorándose de manera individualizada cada caso).
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Susana Sans, Anthony P Fitzgerald, David Royo et al. Calibración de la tabla SCORE de riesgo cardiovascular para España. Rev Esp Cardiol. 2007; 60 (5):476-85.

d) Pacientes en prevención primaria y que presenten C-LDL superior a 190 mg/dl a pesar de tratamiento hipolipemiante intensivo, intolerancia o contraindicación para el uso de los hipolipemiantes convencionales. 

La intolerancia a la terapia inicial con estatinas debe ser definida como la presencia de efectos adversos clínicamente significativos de la terapia con estatinas que se considere que representan un riesgo inaceptable para el paciente o que pudieran resultar en el incumplimiento de la terapia.

Los efectos adversos incluyen:

-
Evidencia de nueva aparición del dolor muscular (a menudo asociado con los niveles de enzimas musculares en la sangre indicativos de daño muscular, sobre todo si los valores de CPK ≥ 5 veces los valores normales).

-
Trastornos gastrointestinales.

-
Alteración significativa de las pruebas de función hepática (valores de transaminasas ≥ 3 veces niveles normales).

- El protocolo diseñado debe contemplar el establecimiento de los tiempos de seguimiento tanto para la determinación de la efectividad del tratamiento en términos de reducción de c-LDL (semanas 4, 8 y 12 y posteriormente cada 3 meses) así como para optimizar el tratamiento y control del resto de factores de riesgo (hipertensión, diabetes, deshabituación tabáquica y enólica, pérdida de peso, etc.).

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

- Dado que las estatinas, a diferencia de otros hipolipemiantes, han demostrado reducir la morbi-mortalidad cardiovascular, siempre que sea posible se mantendrá el tratamiento con la dosis mínima tolerada. La intolerancia a estatinas deberá considerar al menos el tratamiento previo con 3 estatinas. 

PRESCRIPCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-PCSK9 EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA

I. Datos de Filiación del paciente

	Nombre y apellidos

	  NUHSA
	Nº Historia

	Fecha de Nacimiento
	Edad


II. Datos clínicos (Indicar si/no/cifra según proceda)

	
	No
	Sí, buen control
	Sí, no control
	Valores

	HTA
	
	
	
	

	DM
	
	
	
	HbA1c

	Hipercolesterolemia
	
	
	
	LDL-c

	Hipertrigliceridemia
	
	
	
	Tg

	Fumador/a activo/a
	
	
	
	

	Bebedor/a activo/a
	
	
	
	

	SCORE (Anexo, tabla 1)
	NA
	NA
	NA
	


III. Datos de la exploración clínica

	Talla
	

	Peso
	

	IMC
	

	Perímetro cintura (cm)
	

	Estado general
	

	TA (2 tomas)
	


IV. Comorbilidades (marcar sí/no según proceda y fecha orientativa si se conoce)

	
	Sí
	No
	Año evento

	Cardiopatía isquémica

· Lesiones coronarias (Cateterismo/angioTC…)

· Diagnóstico clínico
	
	
	

	Enfermedad cerebrovascular

· Lesiones en TC craneal

· Ateromatosis TSA severa

· FA/valvulopatía
	
	
	

	Arteriopatía periférica

· Diagnóstico clínico

· Valoración CV

· Diagn. con imágen
	
	
	

	Enfermedad cardiovascular (cualquiera de las anteriores) con episodios de repetición
	
	
	

	Insuficiencia cardíaca GF NYHA III-IV
	
	
	

	Hepatopatía/Insuficiencia renal grave
	
	
	

	Otras


	
	
	


V. Datos de tratamiento hipolipemiante actual

	DIETA Y EJERCICIO
	Si/no

	FÁRMACOS

	Dosis

	Estatinas:
	

	- Atorvastatina
	

	- Simvastatina
	

	- Pravastatina
	

	- Rosuvastatina
	

	- Pitavastatina
	

	- Otras (especificar)
	

	Ezetimibe
	

	Resinas
	

	Ácido nicotínico
	

	Fibratos (especificar)
	

	Omega 3
	


VI. Datos sobre intolerancia o ineficacia de hipolipemiantes (marcar la adecuada si procede) entendida como:

· Ineficacia: No conseguir objetivos de LDL-c tras tratamiento con Atorvastatina y Rosuvastatina a altas dosis (asociadas o no a Ezetimibe)

· Intolerancia (al menos tras intento terapéutico con 3 estatinas diferentes) con aparición de, al menos, uno de los siguientes síntomas: 

1. Mialgias de nueva aparición y que mejoran tras la suspensión del fármaco asociadas a aumento de CPK 

2. Trastornos gastrointestinales limitantes

3. Alteración de la función hepática (AST/ALT≥3 veces los valores normales).

	INDICACIÓN PARA LA QUE SE SOLICITA EL FÁRMACO (Especificar)

	Hipercolesterolemia familiar homocigota
	

	Hipercolesterolemia familiar heterocigota (Anexo, Tabla 2)*
	

	Prevención 2ª en paciente con enfermedad cardiovascular establecida
	

	Cualquiera de los grupos anteriores + intolerancia/contraindicación de uso de otros hipolipemiantes
	

	Prevención 1ª con C-LDL>190 mg/dl
	


*En caso de que se trate de una Hipercolesterolemia familiar heterocigota, especificar puntuación de probabilidad clínica (Anexo, Tabla 2)

Médico solicitante…………………………………………………………………

Unidad/Servicio…………………………………………………………………….







Sevilla,     de               de           

ANEXO
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Tabla 1. SCORE  de riesgo cardiovascular adaptada a los pacientes españoles.

Susana Sans, Anthony P Fitzgerald, David Royo et al. Calibración de la tabla SCORE de riesgo 

cardiovascular para España. Rev Esp Cardiol. 2007; 60 (5):476-85.

	Criterios de la red de clínicas de lípidos holandesas para el diagnóstico de hipercolesterolemia familiar

	Historia familiar

	Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura (hombres <55 años y mujeres < 60 años)  y/o Familiar de primer grado con niveles de cLDL > 210 mg/dl
	1

	Familiar de primer grado con xantomas tendinosos y/o arco corneal < 45 años
 y/o Familiar < 18 años con cLDL ≥ 150 mg/dl
	2

	Antecedentes personales

	Paciente con enfermedad coronaria prematura (hombres < 55 años y mujeres < 60 años)
	2

	Paciente con enfermedad cerebrovascular o arterial periférica prematura (hombres < 55 años y mujeres < 60 años)
	1

	Examen físico

	 Xantomas tendinosos
	6

	Arco corneal < 45 años
	4

	Análisis de laboratorio

	cLDL ≥ 330 mg/dl
	8

	cLDL 250-329 mg/dl
	5

	cLDL 190-249 mg/dl
	3

	cLDL 155-189 mg/dl
	1

	Análisis genético

	Mutación funcional en el gen del RLDL, APOB o PCSK9
	8


Tabla 2. Diagnóstico de HFHe: Certeza: ≥ 8 puntos; probable: 6-7 puntos; posible: 3-5 puntos.

World Health Organization Human Genetics Programme. Familial hypercholesterolemia: Report of a second WHO consultation. WHO/HGN/FH/Cons/99. 2. Geneva: WHO;1999.

Referencia: Navarese  E, Kolodziejczak M, Schulze V et al .Effects of Proprotein Convertase Subtilisi/Kexin Type 9 Antibodies in Adults with Hypercholerterolemia. Ann Intern Med. 2015;163:40-51.�
�
Breve descripción del metaanálisis 


Se incluyeron 24 ensayos con un total de 10.159 pacientes.


Criterios de inclusión: Estudios fase II y III randomizados en los que se compara el tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 frente a otro tratamiento sin este tipo de fármacos en pacientes con hipercolesterolemia.


Criterios de exclusión: Estudios no randomizados, no comparativos, estudios farmacocinéticas, estudios en animales invitro/invivo o estudios sin abstract publicados.


Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control: Tratamiento Activo  Anticuerpo Monoclonal anti PCSK9 frente al control (placebo o ezetimiba)�
�
Resultados�
�
Variable  evaluada en el metaanálisis�
Grupo Activo�
Control�
OR (IC 95%)�
P�
I2�
�
Resultado principal





Mortalidad por cualquier causa








Mortalidad por causa CV


�



Alirocumab 75/150mg


Evolocumab 140mg


�
Fármaco NO anti-PCSK9�
0.45 (0.23 a 0.86)�






0.015�






0%�
�
�



Alirocumab 75/150mg


Evolocumab 140mg


�
Fármaco NO anti-PCSK9�



0.50 (0.23 a 1.10)�
0.084�
0%�
�
Resultados de Seguridad





Efectos adversos Graves�



Alirocumab 75/150mg


Evolocumab 140mg


�
Fármaco NO anti-PCSK9�



1.01(0.87-1.18)


�
0.879�
0%�
�
Resultados Eficacia





Reducción LDL�
Alirocumab 75/150mg


Evolocumab 140mg


�
Fármaco NO anti-PCSK9


(total)�
Diferencia de medias (IC95%)�






<0.0001�






NA�
�
�
�
�



-47.49%


 (-69.6 a -25.3)�
�
�
�
�
�
Ezetimiba 10mg�
-36.2%


(-39.3 a -33.0)�
<0.0001�
NA�
�
�
�
Placebo�
-58.7%


( -61.3 a -56.1)�
<0.0001�
NA�
�
 





�
PBO cada 2 semanas�
  PBO  cada 4 semanas�
  Evo 70 mg  cada 2 semanas�
  Evo 105 mg  cada 2 semanas�
  Evo 140 mg  cada 2 semanas�
  Evo 280 mg  cada 4 semanas�
  Evo 350 mg  cada 4 semanas�
  Evo 420 mg  cada 4 semanas�
�
Número de pacientes�
78�
77�
79�
79�
78�
79�
79�
80�
�
Reducción c-LDL en semana 12 sobre el basal   �
  2.76  (2.39)  �
  -0.98  (2.51)  �
  -39.06  (2.39)  �
  -57.48  (2.39)  �
  -63.34  (2.40)  �
  -42.82  (2.52)  �
  -50.98  (2.51)  �
  -51.31  (2.53)  �
�
 










