REALITY STUDY

Analisis nacional en vida real de 1.8 millones personas para

el estudio de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y
la hipercolesterolemia familiar en Espaiia

Raquel Campuzano
Servicio de Cardiologia
Hospital Universitario Fundacion Alcorcén. Madrid

PROGRAMA

MeyCA

@

=




Grupo de trabajo multidisciplinar

Vivencio Barrios
Cardiologia
Hospital Universitario Ramén y Cajal.Madrid

Raquel Campuzano

Cardiologia

Hospital Universitario Fundacion Alcorcén
Madrid

Mar Castellanos

Neurologia

Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
A Corufia

Isabel Egocheaga
Medicina Familiar y Comunitaria
Centro de Salud Isla de Oza. Madrid

José Maria Gdmez

Cardiologia

Hospital Universitario Son Llatzer
Palma de Mallorca

Jorge Gémez Cerezo

Medicina interna

Hospital Universitario Infanta Sofia
Madrid

Iciar Martinez Lopez

Farmacia

Hospital Universitario Son Espases
Palma de Mallorca

José Maria Mostaza
Medicina interna

Hospital Universitario La Paz
Madrid

Vicente Pallarés

Medicina Familiar y Comunitaria
Unidad de Vigilancia de la Salud
Unién de Mutuas. Castellén

Nuria Morant Talamante
Medical Department
Novartis Pharmaceuticals. Barcelona

José Manuel Rodriguez
Health Economics
Novartis Pharmaceuticals. Barcelona

Javier Parrondo
Health Economics
Novartis Pharmaceuticals. Barcelona

Aram Sicras Navarro
Health Economics and Outcomes Research
Atrys Health. Barcelona

Inés Pérez Roman
Health Economics and Outcomes Research
Atrys Health. Madrid

Antoni Sicras-Mainar
Health Economics and Outcomes Research
Atrys Health. Barcelona

Barrios V, et al. Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with atherosclerotic cardiovascular disease and hypercholesterolemia and patients with familial
hypercholesterolemia in Spain: Protocol of the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug DOI: 10. fevm. 20:

966049

PROGRAMA

VC

A\Q'




Vision general de la ECVA y HF en Espaia'¢
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La ECVA La HF
provoca afecta ‘ Faltan datos
~130.000 ~100.000 ' -~ de Vliida real
muertes personas en €en Espana
al afio Espafia w
v {0 J
A J
Informacidn limitada de la carga total y° Caracteristicas demogréficas * Patrones de tratamiento
de la ECVA/HF en Espaiia, incluyendo * Préctica clinica - Costes econémicos

i
1. Alarcén MAM et al. Rev Esp Salud Publica 2021;95:6; 2. Landmesser U et al. Atheroscler Suppl 2020;42:e49-58; 3. Rédenas et al. REC CardioClinics 2020;55:23-9; 4. Reddn J et al. Int J Cardiol 2019;293:260-5; 5.Pérez de Isla L et al.
Rev Espanola Cardiol Engl Ed 2020;73:828-34; 6.Barrios V, et al. Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with i i disease and ia and patients with familial
hypercholesterolemia in Spain: Protocol of the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 4;9:966049.

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; HF: hipercolesterolemia familiar.
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ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
HF: Hipercolesterolemia familiar



Vision general de la ECVA 'y HF

o El riesgo de sufrir eventos CV futuros y el
consiguiente consumo de recursos se ve
incrementado en aquellos pacientes que han
sufrido un evento cardiovascular previo?.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), la
hipercolesterolemia, y la hipercolesterolemia familiar (HF)
estan asociadas a una elevada mortalidad, morbilidad y
costes econémicos directos/indirectos, en todo el mundo?.

o

Muchos pacientes en prevencion secundaria NO consiguen alcanzar los objetivos de C-LDL

El control deficiente del

U s e o o 70% con iveles de C-LDL 270 me/dL (1.8 mmol/L)
previo o 37% con niveles de C-LDL 2100 mg/dL (2.6 mmol/L) C-LDL estd asociado a
un tratamiento
€ inadecuado, la falta de
eficacia de los farmacos
D‘i\sm‘::gp F;frcé‘e,::‘ecf £ 18% con niveles de C-LDL <55 mg/dl. (1.4 mmol/1) h;':;"':g:‘:g:‘éfaya'f
e o 25% con niveles de C-LDL < 70 mg/dL (1.8 mmol/L) tratamientol.

1.Barrios V, et al. Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with atherosclerotic cardiovascular disease and hypercholesterolemia and patients with familial hypercholesterolemia in Spain: Protocol of
the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 4;9:966049; 2. Lindh M et al., Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes. 2019;5(3):225-32; 3.Kotseva K,et al. Lifestyle and impact on cardiovascular risk factor control in
coronary patients across 27 countries: Results from the European Society of Cardiology ESC-EORP EUROASPIRE V registry. Eur J Prev Cardiol. (2019) 26:824-35; 4. Ray KK, et al. EU-Wide Cross-sectional observational study
of lipid-modifying therapy use in secondary and primary care: the DA VINCI study. Eur J Prev Cardiol. (2021) 28:1279-89.
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) Diseiio del estudio y base de datos BIG-PAC® -3

REALITY es un estudio observacional y retrospectivo il
. - . ncluye
Basado en los registros médicos electrénicos (RME) de la los RME de

base de datos BIG-PAC®?

. . . 1.8 mill
La base de datos es representativa de la poblacion espafiola? 8 millones

de personas
Los RME son anonimizados en los centros de origen areas
sanitarias

Fecha*
indice

Periodo de reclutamiento

Seguimiento de dos aios

* Evento ECVA o diagndstico de HF.
Desde el 01/01/2017 al 31/12/2018

1.Barrios V, et al. The REALITY project: analysis of a national database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia in Spain. Study design.
Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain; 2. European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance. Big-Pac. 2021 ncepp.eu/encepp, htm
Sicras-Mainar A et al. Value Health 2019;22:5734.

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HF: hipercolesterolemia familiar; RME: registros médicos electronicos.

* Los grupos patoldgicos se definen segun el diagnéstico en la fecha indice.

Es el primer estudio de estas caracteristicas en nuestro pais

Periodo 2017-18, por tanto los objetivos de LDL en prevencidon secundaria en ese
momento eran LDL <70 mg/dll



Objetivos del estudio REALITY

Objetivos primarios Objetivos secundarios

o Describir |a terapia hipolipemiante.
Estimar modificaciones del tratamiento y las razones para el

Describir las cambio.

caracteristicas o Describir |a persistencia a la medicacién durante el periodo
demograficas y clinicas, @/‘ de seguimiento.

comorbilidades, y O o Evaluar los niveles de C-LDL de acuerdo con la intensidad

medicacion concomitante
de pacientes con ECVA/HF
e hipercolesterolemia

del tratamiento hipolipemiante.
o Estimar las tasas de prevalencia e incidencia de la ECVA y de
la HF.

o Calcular el uso de los recursos sanitarios y los costes
(directos e indirectos).

/

1.Barrios V, et al. The REALITY project: analysis of a national database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia in Spain. Study design.
Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain; 2. Barrios V, et al. Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with atherosclerotic cardiovascular disease and hypercholesterolemia and patients
with familial hypercholesterolemia in Spain: Protocol of the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 4;9:966049.

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HF: hipercolesterolemia familiar. PROGRAMA Q
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Criterios de inclusiéon y exclusiéon

Edad 18 afios Los pacientes con ECVA
Diagndstico de ECVA o HF durante el deben cumplir:
periodo de reclutamiento « Registro de C-LDL 270
F”te”_QS de o Activo en la base de datos (22 registros mg/dL
inclusion minimo 6 meses antes de la fecha « 0 diagndstico de
indice) hipercolesterolemia
o Tener >2 registros durante el periodo de * O tratamiento
seguimiento hipolipemiante
Q Criterios de Pacientes no correctamente identificados en la base de datos (e]., no
exclusion tener registrada la fecha de nacimiento o el sexo)

1.Barrios V, et al. The REALITY project: analysis of a national database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia in Spain. Study design.
Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain. 2. Barrios V, et al Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with atherosclerotic cardiovascular disease and hypercholesterolemia and
patients with familial hypercholesterolemia in Spain: Protocol of the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 4;9:966049. doi: 10.3389/fcvm.2022.966049. PMID: 35990965; PMCID: PMC9386132.

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HF: hipercolesterolemia familiar. PROGRAMA Q
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) Grupos y variables de estudio

d * i ; o |- | —
Grupos segun patologia* Grupos segun tratamiento Clasificacion segun los
niveles de C-LDL
o HF
o ECVA o No tratamiento hipolipemiante Valores de corte
» Angina estable/inestable o Intensidad del tratamiento o 55 mg/dL
* Infarto agudo de miocardio hipolipemiante? (moderado, alta, o 70 mg/dL
* Ictus isquémico muy alta o extrema) o 100 mg/dL
* Ataque isquémico transitorio o Otros tratamientos para reducir el
* Enfermedad arterial periférica colesterol
Sexo Incidencia Duracion del tratamiento Adherencia y persistencia
Variables_ Edad Pardmetros bioquimicos Modificaciones del tratamiento  Eventos ECVA
de estudio
Prevalencia Pardmetros antropométricos Medicacidon concomitante Recursos sanitarios y costes

1.Barrios V, et al. The REALITY project: analysis of a national database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia in Spain. Study design.
Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain. 2. Barrios V, et al Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with atherosclerotic cardiovascular disease and hypercholesterolemia and
patients with familial hypercholesterolemia in Spain: Protocol of the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 4;9:966049. doi: 10.3389/fcvm.2022.966049. PMID: 35990965; PMCID: PM(C9386132.

8 C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; HF: hipercolesterolemia familiar.




" La mayor parte de los pacientes tenian tratamiento
hipolipemiante de alta o muy alta intensidad

Tratamiento? Extrema  Muy alta Alta Moderada Noestatina  Total :' bi bsol | ivel |
|
n(%)  58(09%) 2606 (38.4%) 3506 (516%) 482 (7,1%) 142 (2,1%) 6794 (100%) i Cambios absolutos en los niveles i
ANGINA | | i - i + 1
N':’rf"g%'[)m' -451+81 -342+104 -237+79 -204%63 -221+85 -27.7+105 i sanguineos deC LDL(medla - DE) i
H 1
n(%) | 88(16%) 2850 (51,3%) 2344 (42,2%) 212 (38%) 62 (11%) 5556 (100%) E entre basal y los 24 meses de i
L . . . i
IMA ! i
N'z’;'g%‘bm ’:3372* -338+112 -23:76 -198:6 -256+59 -288+:112 i SegL“mlentoi segun la |nten5|dad de !
! ; a1 !
n(%) | 22(03%) 2292 (35.9%) 3434 (53,8%) 478 (7,5%) 162 (2.5%) 6388 (100%) | tratamiento y pat0|0g|a . !
' J
IcTUS
N';’;'g%t)m -47£138 -327+11 -236+78 -202:6 | -256+75 -268%102
Clasificacion de los tratamientos hipolipemiantes segtin
" n (%) 8(04%) 604 (27.7%) 1266 (58%) 238 (10,9%) 68 (3,1%) | 2184 (100%) su régimen de tratamiento?
Niz’;ﬁ;t& -36.9+9.4 -332:106 -246+79 -203:67 -264+87 -266+9.7 o No-estatina: ezetimiba y fibratos;
io 0 04, )- i f
n(%) | 64(11%) 1578 (26,1%) 3654 (604%) 540 (89%) 218 (3,6%) 6054 (100%) © MOderada (redqcuon de .3QA’ - 49 ): EStat'na fje baja
EAP - intensidad, estatina de baja intensidad + ezetimiba 10 mg o
N':’rf"g%'[)m -44:157 -33£109 —244%8  -203%6 | —27.1%87 | -26.6%99 estatina de moderada intensidad;

o

14204
(52,7%)

Alta (reduccion de 50% - 59%): Estatina de alta intensidad o
estatina de intensidad moderada + ezetimiba;

Muy alta (reduccion de 60% - 75%): Estatina de alta
intensidad + ezetimiba;

n (%) 240 (0,9%) 9930 (36,8%) 1950 (7,2%) 652 (2,4%) 26976 (100%)
Poblacién
ECVA total NivelC-LDL -442%

(mg/dL) 129

-33.5+109 -23.8+7.8 -203%61 -254%83 -27.4:104

o

" | 41(7,2%) 249 (43,5%) 221 (38,6%) 43 (7,5%) 18 (3,1%) 572 (100%) o Extrema (reduccic')n de 76% - 85%): adicion de los
Nivel C-LDL | -429% -29% inhibi
(mgldL) o -327 %124 | -242%92 -209%89 -261%102 oA inhibidores de PCSK9.

1.R. Campuzano, et al. Preliminary results from REALITY: a nation-wide study of a database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia in
Spain. Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain; 2. Escobar C, Anguita M, Arrarte V, Barrios V, Cequier A, Cosin-Sales J, et al. Recommendations to improve lipid control Consensus document of the
Spanish Society of Cardiology. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). (2020) 73:161-7.

AIT: ataque isquémico transitorio; C-LDL: colesterol unido a lipoproteina de baja densidad; DE: desviacién estandar; EAP: enfermedad arterial periférica; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; 4 CA <
9 HF:hipercolesterolemia familiar; IMA: infarto agudo de miocardio; PCSK9: proproteina de convertasa de subtilisina/kexina tipo 9. 4

La mayoria de los pacientes con enfermedad vascular aterosclerdtica o
hipercolesterolemia familiar recibian tratamiento de Alta intensidad ( es decir
reduccion esperable de LDL de 50% - 59%): Estatina de alta intensidad o
estatina de intensidad moderada + ezetimiba;

o de Muy alta intensidad (reduccion esperable de 60% - 75%): Estatina de
alta intensidad + ezetimiba;



b Resultados

El 86% de los pacientes con diagnéstico reciente de ECVA no llegaba
a tener los niveles recomendados de C-LDL < 70 mg/dl

Distribucion de los pacientes con ECVA segun el control lipidico

de los niveles de C-LDL (mg/dL) a los 24 meses de seguimiento
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02
8% 7099
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2
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PACIENTES
EN OBJETIVOS
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familial hypercholesterolemia in Spain. Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain.

C-LDL: colesterol unido a lipoproteina de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética.
10

Adaptado de: R. Campuzano, et al. Preliminary results from REALITY: a nation-wide study of a database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and
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Solo un 14% conseguian objetivos de LDL <70 mg/d| que eran los vigentes en el

tiempo de estudio

@

10



b’ Resultados

—  Porcentaje de muerte por cualquier causa o0 uno o mas
eventos ECVA durante los dos afios de seguimiento.

26,6

ANGINA

ECVATOTAL

HF

m Eventos ECVA
Mue rtes

31,4

0 5 10 15 20 25 30

Porcentaje (%)

35

in Spain. Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain.

1 de miocardio; CV: cardiovascular

AIT: accidente isquémico transitorio; EAP: enfermedad arterial periférica; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HF: hipercolesterolemia familiar; IAM: infarto agudo

\'4

Uno de cada 4 pacientes
tuvo un nuevo evento
cardiovascular
aterosclerético

9% fallecio a los 2 ainos

254 | 9y

nuevo mortalidad
evento ECVA* total 2 afos

*Los eventos
ECVA se
definieron
cémo nuevos
diagndsticos
codificados de
angina, IAM,

ictus isquémico,

AIT, aneurisma,
embolao
claudicacion
intermitente

Adaptado de: R. Campuzano, et al. Preliminary results from REALITY: a nation-wide study of a database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia

Wevcar @

Los eventos ECVA se definieron cdmo nuevos diagndsticos codificados de

angina, 1AM, ictus isquémico, AlT, aneurisma, embola o claudicacion

intermitente

Alrededor de un 25% y un 6% de pacientes con ECVA e HF,
respectivamente, presentd un evento ECVA durante el periodo de

seguimiento.

11



) Fortalezas y limitaciones del estudio

Fortalezas

o Base de datos: representativa de la
poblacién espafiola.

o Datos de vida real: estimacién precisa
de las caracteristicas demograficas y
clinicas.

o Amplitud: comprende cinco grupos de
pacientes, segun su diagndstico en la
fecha indice.

o Costes indirectos: primera estimacion
en Espafia.

Q

Limitaciones

Base de datos: puede faltar informacion
sobre la poblacion de estudio (ej., nivel
socioeconomico de los pacientes)
Estudio retrospectivo: puede haber
subregistro, inexactitud de la
codificacion o variaciones en la practica
médica.

Duracidn: los resultados pueden haberse

resultado afectados por la pandemia de
la COVID-19.

Barrios V, et al. The REALITY project: analysis of a national database with 1.8 million “real-life” patients to study atherosclerotic cardiovascular disease and familial hypercholesterolemia in

Spain. Presented at ESC Congress 2022. Barcelona, Spain.

Barrios V, et al Treatment patterns and use of healthcare resources of patients with atherosclerotic cardiovascular disease and hypercholesterolemia and patients with familial
hypercholesterolemia in Spain: Protocol of the Reality study. Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 4;9:966049. doi: 10.3389/fcvm.2022.966049. PMID: 35990965; PMCID: PMC9386132
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Analisis del consumo de recursos

Consultas
. Atencién Primaria

Medicacién .
Consultas especializadas
. Cardiologia

o]
Procedimientos Consumo o Endocrinologia

o]

o]

terapéuticos Medicina interna
. . de recursos Neurologia...
o Angioplastia
o Endarterectomia
o Bypass
o Trombectomia .
© Rehabilitacion o Urgencias hospitalarias
Dias de \
hospitalizacion S o Analiticas
P Pruebas diagnésticas  , Radiologia
y de laboratorio o RMN...

Iciar Martinez Lopez, et al., Coste del sequimiento tras evento cardiovascular del paciente con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en Espafia. Mesa de Comunicaciones IX-Evaluacién
Econdmica Il, presentado en las XL+1 Jornadas de Economia de la Salud - AES 2022 Zaragoza.

RMN: resonancia magnética nuclear
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b El coste medio por paciente fue de 21.115 euros
en los dos afios de seguimiento

Coste medio
por paciente y afio

¥/21.115"

COSTE MEDIO
PACIENTE
2 aflos Ano 1 Afio 2
seguimiento
Costes directos sanitarios 9.021€ 7.839 €
Costes no sanitarios 2.150 € 2.105€
Iciar Martinez Lopez, et al., Coste del imi tras evento cardi del paciente con enfermedad cardiovascular aterosclerética en Espafia. Mesa de
C icacit luacio omica II, presentado en las XL+1 Jornadas de Economia de la Salud — AES 2022 Zaragoza.
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