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ICOSAPENT DETIL




RESOLUCIO MINISTERIAL SOBRE EL FINANCAMENT D’ICOSAPENT D’ETIL

Indicacién autorizada Situacion Resolucion expediente de financiacion
expediente indicacion
indicacion
Vazkepa esta indicado para  Resuelto Si, con restriccidn a la indicacion autorizada:
reducir el riesgo de eventos En el ambito del SNS se limita su
CV en pacientes adultos dispensacién, mediante visado en
tratados con estatinas con prevencion secundaria CV para prevencion
alto RCV y TG elevados secundaria CV: reducir el riesgo de eventos
(2150 mg/dL) y cardiovasculares en pacientes adultos con

diagnédstico de enfermedad

e ECV establecida, o . " .
! arteriosclerdtica* con tratamiento

* Diabetesy, al optimizado y:
SR BT *  C-LDLde entre >40 mg/dLy < 100
factores de RCV3.

mg/dL

* TG elevados (> 150 mg/dl) a pesar
del tratamiento con estatinas +/-
otros hipolipemiantes a dosis
maximas toleradas

*Enfermedad arteriosclerdtica:

1. Sindrome coronario agudo (como infarto
de miocardio o angina inestable necesitando
hospitalizacién), o

2. Procedimientos de revascularizacion
coronaria u otras arterias

3. Enfermedad coronaria cronica, o
4. ACV isquémico, o

5. Enfermedad arterial periférica.



RESUM DEL POSICIONAMENT DEL GRUP D’EXPERTS DE LA XARXA
D’UNITATS DE LIiPIDS | ARTERIOSCLEROSI DE CATALUNYA (XULA)

BREU SINOPSI DEL PRODUCTE

v

v
v

Mecanisme d’accio: L'icosapent d’etil (IPE) es una forma altament purificada d’acid
eicosapentaenoic (EPA) esterificat amb etanol que es converteix amb EPA un cop
absorbit. Els mecanismes d’accié de I'IPE és per tant el del EPA, pero a dosis
farmacologiques, amb fets diferencials amb altres acids grassos n-3 i en concret
diferent del docosahexaenoic (DHA). Actua sobre els triglicérids reduint la seva sintesi,
és antiinflamatori i antiagregant al proveir les cél-lules de prostaglandines i tromboxa
de la série 3 en lloc de les de la série 2 derivades de I'acid araquidonic. També actua
com antioxidant.

Eficacia: Disminueix els triglicerids al voltant d’'un 20%. No té efectes significatius
sobre el C-LDL ni HDL.

Impacte sobre episodis cardiovasculars: L'estudi Reduce-it va demostrar una reduccio
dels episodis cardiovasculars d’un 25% (MACE5) i 26% (MACE3) en 4.9 anys de
seguiment. En subgrups com en els pacients amb sindrome coronaria aguda I'NNT per
evitar un episodi és de 11. Aquest efecte va ser independent de I'efecte sobre els
triglicerids.

Efectes secundaris: L'IPE s’associa a un increment de la fibril-lacié auricular (+1.4%) (no
acompanyada d’ictus embolic) i d’hemorragies lleus o moderades (+0.6%)
Administracio: 2 grams d’ IPE per via oral cada 12 hores

Impacte economic: Elevat

SITUACIONS CLINIQUES EN LES QUE L’ICOSAPENT D’ETIL APORTA UN VALOR FARMACOLOGIC

AFEGIT

Pacients amb malaltia arterioesclerotica (coronaria, cerebral o periferica) (MVA)tractats amb
estatines amb un valor de C-LDL inferior a 100 mg/dl i triglicérids superiors a 150 mg/dl.

L’IPE ha mostrat un clar benefici clinic la indicacié esmentada i autoritzada, i que com a minim
hauria de indicarse en alguna de les seglients situacions d’alt o molt alt risc cardiovascular:

Sindrome coronaria aguda recent (< 2anys),

MVA recidivant,

Malaltia coronaria multivas,

Malaltia a diversos territoris vasculars (coronari, cerebral, periféric)
Malaltia vascular periférica simptomatica aillada.

MVA amb associacié amb diabetis,

MVA amb associacié amb malaltia renal cronica (estadi 3)

MVA amb associacié amb hipercolesterolémia familiar

MVA amb associacié amb Lp(a) > 125 nm/L (> 50 mg/dl) .
Hipercolesterolemia familiar sense malaltia cardiovascular establerta pero amb risc
molt elevat (diabetis o 3 factors de rics classic associats).

En pacients amb molt alt risc cardiovascular en els que no s’aconsegueix el control dels
diferents factors de risc cardiovascular (hipertensio, C-LDL, diabetis )



PROPOSTA D’INCLUSIO A L'iNDEX DE QUALITAT TERAPEUTICA

A Medicaments d’eleccié a primera linia

B Medicaments d’eleccié a segona linia o recomanats en un subgrup de pacients
C Medicaments per a pacients que han exhaurit altres alternatives

D Medicaments sense valor terapéutic afegit
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INCLISIRAN




RESOLUCIO MINISTERIAL SOBRE EL FINANCAMENT D’INCLISIRAN

Indicacion autorizada

Situacion
expediente

indicacion

Resolucion expediente de financiacion
indicacion

Leqvio esta indicado en adultos
con hipercolesterolemia primaria
(heterocigoética familiar y no
familiar) o dislipidemia mixta,
como adyuvante de la dieta en
combinacién con una estatina o
una estatina y otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen
alcanzar los objetivos de C-LDL
con la dosis maxima de una
estatina

Resuelto

Si, con restriccion a la indicacion
autorizada: Se financia para los siguientes
grupos de pacientes:

- pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota (HFHe) no
controlados (definido como c-LDL
superior a 100 mg/dl) con la dosis
maxima tolerada de estatinas (sola o en
combinacidon con ezetimiba)

- pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica o enfermedad arterial
periférica) no controlados (definido como
c-LDL superior a 100 mg/dl) con la dosis
maxima tolerada de estatinas (sola o en
combinacion con ezetimibe)

- cualquiera de los pacientes de los
grupos anteriores que sean intolerantes a
las estatinas o en los que las estatinas
estan contraindicadas y cuyo C-LDL sea
superior a 100 mg/dl.



Leqvio esta indicado en adultos Resuelto
con hipercolesterolemia primaria
(heterocigética familiar y no
familiar) o dislipidemia mixta,
como adyuvante de la dieta sola
o en combinacién con otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que son intolerantes a
las estatinas, o para aquellos
para los que las estatinas estan
contraindicadas.

Si, con restriccidn a la indicacidn
autorizada: Se financia para los siguientes
grupos de pacientes:

pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota (HFHe) no
controlados (definido como c-LDL
superior a 100 mg/dl) con la dosis
maxima tolerada de estatinas (sola o en
combinacion con ezetimiba)

- pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica o enfermedad arterial
periférica) no controlados (definido como
c-LDL superior a 100 mg/dl) con la dosis
maxima tolerada de estatinas (sola o en
combinacidon con ezetimibe)

- cualquiera de los pacientes de los
grupos anteriores que sean intolerantes a
las estatinas o en los que las estatinas
estdn contraindicadas y cuyo C-LDL sea
superior a 100 mg/dl.



RESUM DEL POSICIONAMENT DEL GRUP D’EXPERTS DE LA XARXA
D’UNITATS DE LIiPIDS | ARTERIOSCLEROSI DE CATALUNYA (XULA)

BREU SINOPSI DEL PRODUCTE

v" Mecanisme d’accié: L'Inclisiran es un petit ARN d’interferéncia (siARN) que bloqueja la
traduccié del ARNm a la proteina PCSK9. La disminucié de PCSK9 permet el reciclatge
del receptors LDL (RLDL) augmentant I’aclariment de les LDL i reduint el C-LDL
circulant. La seva accid la fa integrant-se al complex citoplasmatic RISC, on persisteix
durant llarg temps, el que permet espaiar molt la dosificacid. El seu efecte és especific
a nivell del fetge degut a que la construccié del siARN incorpora la molecula GaINAC
gue és reconeguda especificament pel receptor de les proteines asialitzades que
només s’expressa als hepatocits.

v Eficacia: Amb dues injeccions subcutanies a I’any redueix les concentracions de C-LDL
al voltant de un 50 %. Associat a una estatina d’alta intensitat (rosuvastatina o
atorvastatina) s’obtenen reduccions del 75 % i combinat amb ezetimiba i /o
bempedoic reduccions superiors al 80 %.

v" Impacte sobre episodis cardiovasculars: No hi ha dades sobre |'impacte en episodis
cardiovasculars. Un estudi basat en la comunicacié d’episodis adversos de un pool de
pacients de tres estudis d’eficacia (Orion 9,10 i 11) suggereix un efecte significatiu dels
episodis cardiovasculars (OR: 0.75 en 3 anys aproximadament)

v Efectes secundaris: No hi ha comunicacions de efectes secundaris clinicament
remarcables més enlla de reaccions, generalment lleugeres, en el lloc de la punxada.

v" Administracié: Medicament de prescripcid, dispensacié i administracié hospitalaries.
S’administra per via subcutania. La segona dosi als tres mesos de la primera i
posteriorment cada 6 mesos.

v" Impacte econdmic: Molt elevat (inferior a anticossos)

SITUACIONS CLINIQUES EN LES QUE L’INCLISIRAN APORTA UN VALOR FARMACOLOGIC
AFEGIT

La seva acci6 es reduir les concentracions de PCSK9 i per tant de C-LDL. La seva dosificacio
aporta adheréncia, persisténcia i comoditat pel pacient. El seu cost es també un factor a
valorar en comparacio als anticossos.

Considerem que hauria de tenir les mateixes indicacions que els anticossos anti-PCSK9:
pacients amb hipercolesterolémia familiar i pacients en prevencié secundaria o signes
inequivocs de lesions ateromatoses per tecniques d’imatge que malgrat el tractament oral
optimitzat no arriben als objectiu terapeutics.

Les indicacions actuals de inhibidors de PCSK9 del SCS, haurien de ser revisades i adaptades a
les indicacions de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), ja recollides en els IPT d’
Evolocumab i Alirocumab i a Catalunya per les guies de la Xarxa de Unitats de Lipids i
Arteriosclerosi.

1. Sibé elllindar de C-LDL per la utilitzacié de inhibidors de PCSK9 es de 100 mg/dl, en les
situacions segiients hauria de ser 70 mg/d|, ja que el nombre de pacients a tractar
(NNT) és fins i tot inferior al de pacients amb malaltia cardiovascular arteriosclerosa
cronificada amb un C-LDL > 100 mg/dlI



b)
c)
d)

f)

Sindrome coronaria aguda recent (< 2 anys),

Malaltia recidivant,

Malaltia multivas,

Malaltia a diversos territoris vasculars (coronari, cerebral, periféeric)

Malaltia vascular periférica simptomatica aillada

Presencia de diabetis, malaltia renal cronica (estadi 3), hipercolesterolémia familiar o
Lp(a) > 125 nm/L (> 50 mg/dl).

Estaria especialment indicat a pacients en els que el nombre d’injeccions (24 vs 2) és
un problema, la falta de adheréncia és un risc i la necessitat d’acudir al centre
hospitalari cada un o dos mesos a buscar la medicacié un inconvenient per I'Us dels
anticossos monoclonals.

BIBLIOGRAFIA BASICA
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RESOLUCIO MINISTERIAL SOBRE EL FINANCAMENT D’ACID BEMPEDOIC

Situacion
expediente

Indicacion autorizada

indicacion

Resolucion expediente de financiacion
indicacion

Nilemdo esta indicado en adultos con  Resuelto
hipercolesterolemia primaria
(familiar y no familiar heterocigética)
o dislipidemia mixta, como
adyuvante a la dieta en combinacion
con una estatina o una estatina con
otros tratamientos para la reduccion
de los lipidos en pacientes que no
puedan alcanzar sus objetivos de C-
LDL con la dosis maxima tolerada de
una estatina (ver las secciones 4.2,

43y4.4)o

Nilemdo esta indicado en adultos con = Resuelto
hipercolesterolemia primaria

(familiar y no familiar heterocigética)

o dislipidemia mixta, como

adyuvante a la dieta en monoterapia

o en combinacidn con otros

tratamientos para la reduccién de los

lipidos en pacientes intolerantes a las

estatinas o en los que esté

contraindicada una estatina.

Si, con restriccion a la indicacion
autorizada: En el ambito del SNS se
limita su dispensacidn, mediante
visado, a pacientes con
hipercolesterolemia familiar
heterocigdtica (HFHe) no controlados
con la dosis maxima de estatina +
ezetimiba, o con ezetimiba en caso de
intolerancia o contraindicacion a
estatinas y a pacientes con enfermedad
vascular aterosclerdtica (EVA) no
controlados con la dosis maxima de
estatina + ezetimiba, o con ezetimiba
en caso de intolerancia o
contraindicacién a estatinas.

Si, con restriccién a la indicacion
autorizada: En el dmbito del SNS se
limita su dispensacidn, mediante
visado, a pacientes con
hipercolesterolemia familiar
heterocigdtica (HFHe) no controlados
con la dosis maxima de estatina +
ezetimiba, o con ezetimiba en caso de
intolerancia o contraindicacion a
estatinas y a pacientes con enfermedad
vascular aterosclerdtica (EVA) no
controlados con la dosis maxima de
estatina + ezetimiba, o con ezetimiba
en caso de intolerancia o
contraindicacién a estatinas.



RESOLUCIO MINISTERIAL SOBRE EL FINANCAMENT D’ACID BEMPEDOIC / EZETIMIBA

Indicacién autorizada Situacion Resolucion expediente de
expediente financiacion indicacion
indicacion
Nustendi estd indicado en adultos con  Resuelto Si, con restriccion a la indicacion
hipercolesterolemia primaria (familiar autorizada: En el ambito del SNS se
y no familiar heterocigética) o limita su dispensacidn, mediante
dislipidemia mixta, como adyuvante a visado, a pacientes con
la dieta en pacientes ya tratados con la hipercolesterolemia familiar
combinacién de acido bempedoico y heterocigdtica (HFHe) no controlados
ezetimiba, en comprimidos con la dosis maxima de estatina +
independientes con o sin estatina ezetimiba, o con ezetimiba en caso de

intolerancia o contraindicacion a
estatinas y a pacientes con
enfermedad vascular aterosclerética
(EVA) no controlados con la dosis
maxima de estatina + ezetimiba, o
con ezetimiba en caso de intolerancia
o contraindicacidn a estatinas.

Nustendi estd indicado en adultos con Resuelto Si, con restriccién a la indicacion
hipercolesterolemia primaria (familiar autorizada: En el ambito del SNS se

y no familiar heterocigética) o limita su dispensacidn, mediante
dislipidemia mixta, como adyuvante a visado, a pacientes con

la dieta solo en pacientes intolerantes hipercolesterolemia familiar

a las estatinas o en los que esté heterocigdtica (HFHe) no controlados
contraindicada una estatinay no con la dosis maxima de estatina +
puedan lograr los objetivos de C-LDL ezetimiba, o con ezetimiba en caso de
con ezetimiba en monoterapia intolerancia o contraindicacion a

estatinas y a pacientes con
enfermedad vascular aterosclerética
(EVA) no controlados con la dosis
maxima de estatina + ezetimiba, o
con ezetimiba en caso de intolerancia
o contraindicacidn a estatinas.



Nustendi esta indicado en adultos con
hipercolesterolemia primaria (familiar
y no familiar heterocigética) o
dislipidemia mixta, como adyuvante a
la dieta en combinacién con una
estatina en pacientes que no puedan
alcanzar sus objetivos de C-LDL con la
dosis mdxima tolerada de una estatina
mas ezetimiba (ver las secciones 4.2,
4.3y4.4).

Resuelto

Si, con restriccion a la indicacion
autorizada: En el ambito del SNS se
limita su dispensacidn, mediante
visado, a pacientes con
hipercolesterolemia familiar
heterocigdtica (HFHe) no controlados
con la dosis maxima de estatina +
ezetimiba, o con ezetimiba en caso de
intolerancia o contraindicacion a
estatinas y a pacientes con
enfermedad vascular aterosclerética
(EVA) no controlados con la dosis
maxima de estatina + ezetimiba, o
con ezetimiba en caso de intolerancia
o contraindicacidn a estatinas.



RESUM DEL POSICIONAMENT DEL GRUP D’EXPERTS DE LA XARXA
D’UNITATS DE LIiPIDS | ARTERIOSCLEROSI DE CATALUNYA (XULA)

BREU SINOPSI DEL PRODUCTE

v" Mecanisme d’accié: Profarmac que Inhibeix I’ATP citrat liasa, bloquejant parcialment
la sintesi de colesterol al fetge de forma especifica (el seu activador només s’expressa
al fetge). Actua a la mateixa via metabolica que les estatines.

v’ Eficacia: De mitjana redueix el C-LDL un 18 % en preséncia d’estatines i un 23% en
abséncia d’estatines. Redueix un 21% la Proteina C reactiva

v" Impacte sobre episodis cardiovasculars: L’estudi Clear OT va mostrar un descens de
MACE 4 del 13% amb un descens mitja absolut de C-LDL de 29 mg/dl i relatiu del 21%
en 3.5 anys. Valors esperats segons la linia de regressié del Cholesterol Treatment
Trialist Collaboration. El que confirma que el descens de C-LDL induit per Ac
Bempedoic és de la mateixa qualitat en termes de prevencid cardiovascular que el
d’una estatina.

Aquest estudi es va realitzar en pacients incapacos de prendre una estatina, si bé un
22% prenien estatines a dosis baixes moderades.

v Efectes secundaris: S’ha de tenir precaucio a pacients amb hiperuricémia important i
especialment en els que han tingut episodis de gota. Controlar creatinina i
transaminases. Les elevacions de acid Uric i creatinina no manifesten alteracions del
filtrat glomerular sind interaccions amb els transportadors tubulars.

v" Administracié: Un comprimit al dia per via oral.

v" Impacte econdmic: Elevat

SITUACIONS CLINIQUES EN LES QUE L’ACID BEMPEDOIC APORTA UN VALOR FARMACOLOGIC
AFEGIT

La reduccio de LDL és la que determina el descens d’episodis CV

L’objectiu de la terapia és reduir la morbi-mortalitat CV mitjangant |'obtencio de les dianes
terapéutiques de C-LDL determinades en base a la evidéncia cientifica i recomanades
internacionalment.

1. A pacients d’alt i molt alt risc* en els que en la planificacio terapeutica hipolipemiant
per assolir els objectius demandi reduccions superiors al 60 % , com a component de terapia
oral hipocolesterolemiant triple estatina/ezetimiba/bempedoic (que permet reduccions de C-
LDLentre el 60 i el 67 %, segons I'estatina). Per exemple, els pacients amb valors basals molt
alts (Hipercolesterolémia familiar) o amb uns objectius terapéutics exigents (prevencio
secundaria de molt alt risc, amb comorbiditats, etc..)

2. A pacients d’alt i molt alt risc en els que no s’obtenen els objectius de C-LDL i
préviament a valorar la utilitzacié de inhibidors de PCSK9.

3. A pacients d’alt i molt alt risc en els que no s’obtenen els objectius de C-LDL amb
tractament oral actual optimitzat i no tenen indicacio financada d’inhibidors de PCSK9.



4. A pacients amb intolerancia total o parcial a les estatines en les que hi ha indicacié de
tractament hipolipemiant. L’Acid Bempedoic en monoterapia pot reduir un 23% mentre que
en combinacié amb ezetimiba redueix un 38%. (En aquest subgrup és prioritari)

e Altimoltaltrisc d’acord amb les definicions de les guies de la Xarxa d’Unitats de Lipids
de Catalunya, en linia amb les de les Societats Europees de Cardiologia, Arteriosclerosi
i el Comité Interdisciplinari per la Prevencidé Vascular.

PROPOSTA D’ INCLUSIO A L’ iINDEX DE QUALITAT FARMACOLOGICA

A Medicaments d’eleccié a primera linia

B Medicaments d’eleccié a segona linia o recomanats en un subgrup de pacients
C Medicaments per a pacients que han exhaurit altres alternatives

D Medicaments sense valor terapéutic afegit

BIBLIOGRAFIA BASICA:

e Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D, et al. CLEAR Outcomes Investigators. Bempedoic Acid and
Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. N Engl J Med. 2023 Apr
13;388(15):1353-1364. doi: 10.1056/NEJM0a2215024.

e Lluis Masana, Cristina Soler. Editors, XULA. Guia clinica sobre el maneig de les dislipemies per la
prevencié cardiovascular. Girona: Xarxa d’Unitats de Lipids de Catalunya, 2022. Disponible a:
https://lipidsxula.wixsite.com/website. ISBN 978-84-09-43261-5

e Armario P, Brotons C, Elosua R et al. Statement of the Spanish Interdisciplinary Vascular
Prevention Committee on the updated European Cardiovascular Prevention Guidelines. Clin
Investig Arterioscler. 2021;33:85-107.

e Mach F, Baigent C, Catapano AL et al. ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur
Heart J. 2020;41:111-188.

e Visseren FLJ, MacH F, Smulders YM et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice. European Heart Journal. 2021 Sep 7;42:3227-337.

e Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ et al. ESC Scientific Document Group. 2023 ESC Guidelines for
the management of acute coronary syndromes. Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720-3826.
doi:10.1093/eurheartj/ehad191.

e  Franzi Siso A (coordinadora), Armengol Alegre J, Baena Diez JM et al. Guia de lipids i risc
cardiovascular [En linia] Barcelona: Institut Catala de la Salut, 2021 Disponible
a:http://ics.gencat.cat/web/.content/documents/assistencia/gpc/Guia_lipids_i_risc_cardiovasc
ular.pdf

e Cholesterol Treatment Trialists Collaboration. Efficacy and safety of more intensive lowering of
LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised trials.
Lancet. 2010;376:1670-1681. doi:10.1016/5S0140-6736(10)61350-5



https://lipidsxula.wixsite.com/website

