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Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes
in Statin-Intolerant Patients
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Ensayo Clear Outcomes

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del 4cido bempedoico en pacientes con alto riesgo cardiovascular
(CV) o con enfermedad CV establecida que son intolerantes a las estatinas

Criterios de inclusion: Caracteristicas basales:
¥ ECV o alto riesgo ECV Edad media: 65 afios
* Intolerancia a estatinas Mujeres: 48%

‘0
’0

8

< Prev 2% 70%

D3
‘0

%

. N = 51%IAM

« Edad: 18-85 afios % DM: 46% = 11%EAP

% c¢-LDL>100 mg/dl < Obesidad: | nowAcy
& DM: 46% ‘:‘ Esta‘.cm.as: 23%
% C-LDL: 139 mg/dl % Ezetimibe: 12%

Randomizacién

(1) 6.992 icido bempedoico 180 mg/dia 4-MAGE (MUERTE

CARDIOVASCULAR,
IAM NO MORTAL,
ICTUS NO MORTAL O
6.978 Placebo REVASCUELARIZACION

CORONARIA)

13.970 pacientes

Seguimiento: 3.4 aflos

Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353—-1364
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Ensayo Clear Outcomes - resultados

A LDL Cholesterol Level B High-Sensitivity CRP Level
-0.6% [ Bempedoic acid M Placebo
0+ 5
-5-
=4 -
S 104 o
§ 1)
2 -15- =
3 S -5
§ -20- £
§ _25- Bempedoic Acid E -107
-21.7%
21%
as] LY21% g
-204
_40 I ] I I I I I I I I I
‘ 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 95
Base- Months since Randomization Month & Month 12 End of Trial

Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353—-1364
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A Four-Component MACE (Primary End Point)

B Three-Component MACE

1009209 g ratio, 0.87 (95% CI, 0.79-0.96) 1009204 o ratio, 0.85 (95% Cl, 0.76-0.96)
vy P=0.004 = P=0.006
ACE & g0 157 Placebo & g04 157 Placebo ACE
3 ol 10+ Bempedoic acid 3 g0 104
£ 5 '_E 5 Bempedoic acid
£ 40 £ 40 -
¢13% —E 0 T T T T T T T T T 1 L; 0 T T T T T T T I T 1 ¢15A
E 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 £ 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
s 204 E 204
o o o e
U_.-#-__I T T T T T T T 1 0_. T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 483 54 60
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 6978 6779 6579 6401 6206 5995 5105 2524 1207 513 55 Placebo 6978 6328 68283 6536 6368 6193 5321 2649 1279 554 62
Bempedoic 6992 6816 6654 6472 6293 6106 5257 2601 1240 556 74 Bempedoic 6992 6859 6745 6604 6457 6298 5453 2724 1317 591 80
acid acid
C Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction D Coronary Revascularization
1004 — 100+ -
M 199 Hazard ratio, 0.77 (95% Cl, 0.66-0.91) 209 Hazard ratio, 0.81 (95% CI, 0.72-0.92)
O S R Blacebo ® ol 15 P00
g 6 o
= o 104 Placebo
% 60 4 2 604
= - 2
o = Bempedoic acid £ 5] Bempedoic acid o
2- empedolc acl
V23% £ 40 £ 0] V19%
_E 0 T T T T T T T T T 1 E:‘I 0 T T T T T T T T T 1
= 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 £ 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
E 204 E 204
"] v]
—_— S —
0 0 T T T 1 T T T T 1 O =T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 0978 6839 6704 6578 6420 6266 5388 2684 1304 562 64 Placebo 6978 6803 6623 6469 6289 6104 5200 2582 1247 527 57
Bempedoic 6992 6865 6767 6636 6498 6354 5516 2767 1337 603 &1 Bempedoic 6992 6332 6689 6520 6355 6190 5346 2661 1273 573 74

acid

acid
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Table 2. Efficacy End Points in the Intention-to-Treat Population.*
Bempedoic Acid Placebo Difference

Outcome [N=6992) [N=6978) (95% CI)® P Valuefj
Primary efficacy end point
Four-component MACE — no. (34) 819 (11.7) 927 (13.3) 0.87 (0.79 to 0.96) 0.004
Key secondary eﬁ:acy end points
Three-component MACE — no. (%) 575 (3.2) 663 (9.5) 0.85 (0.76 to 0.96) 0.006
Fatal or nonfatal myocardial infarction — no. (%) 261 (3.7) 334 (4.8) 0.77 (0.66 to 0.91) 0.002
Coronary revascularization — no. (%) 435 (6.2) 529 (7.6) 0.81 (0.72 t0 0.92) 0.001
Fatal or nonfatal stroke — no. (%) 135 (1.9) 158 (2.3) 0.85 (0.67 to 1.07) 0.16
Death from cardiovascular causes — no. (%) 269 (3.8) 257 (3.7) 1.04 {0.88 to 1.24)
Death from any cause — no. (%) 434 (6.2) 420 (6.0) 1.03 (0.90 to 1.18)
Additional secondary end points
Death from any cause, nonfatal myocardial infarc- 962 (13.8) 1062 (15.2) 0.89 (0.82 to 0.97)

tion, nonfatal stroke, or coronary revasculariza-

tion — no. (%)
Five-component MACE — no. (%) 831 (11.9) 952 (13.6) 0.86 (0.78 to 0.94)
Hospitalization for unstable angina — no. (%) 91 (1.3) 137 (2.0) 0.66 (0.50 to 0.86)
Mew-onset type 2 diabetes mellitus — no./total no. 429/3848 (11.1) 433/3749 (11.5) 0.95 (0.83 to 1.09)

)|
Change from baseline in secondary lipid and bio-

marker efficacy end points
Mean percent change in mean LDL cholesterol level -21.1 (-21.6 to-20.5) -0.8 (-1.4to-0.2) -20.3 (-21.1to-19.5)

at 6 mo (959% Clj=*
Median percent change in high-sensitivity CRP level -22.2 (-23.5 to-20.8) 24 (0.0to4.2) -21.6 (-23.7 to-19.6)

at 6 mo (95% Cl)
Mean percentage-point change in glycated hemo- -0.04 (-0.12 to 0.03) -0.01 (-0.09 to 0.06) -0.03 {-0.14 to 0.08)

globin level at 12 mo in patients with inad-

equately controlled type 2 diabetes mellitus

(95% Cl)¥*i+

Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353—-1364
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Subject Inclusion Criteria:
1. Provision of signed informed consent prior to any study-specific procedure.

2. Patient-reported statin intolerance (SI) due to an adverse safety effect that started or increased
during statin therapy and resolved or improved when statin therapy was discontinued
resulting in an inability to tolerate:

e 2 or more statins at any dose, or

B“:’a'ic'"e LD s | statin at any dose and unwilling to attempt a second statin or advised by a physician —
< .
to not attemnt a second statin. :
2130 to <1 ‘ 327 (14.5)
2160 Please note that patients currently tolerating very low dose statin therapy (an average daily 204 (12.4)
Baseline stz dose of rosuvastatin <5 mg, atorvastatin <10 mg, simvastatin <10 mg, lovastatin <20 mg, S
Yes pravastatin <40 mg, fluvastatin <40 mg, or pitavastatin <2 mg) are considered to be intolerant| 47g112)
No to that low dose statin. Patients mav continue taking verv low dose statin therapv throughout | 751 (13.9)
the| study provided that it 1s stable (used for at least 4 weeks prior to screening) and well
toleratea.
22510 <30 l—-l-l——| 096(083,1.11)  345(122) 30(125)  0.06
230 - 0.7 (0.67,089) 357 (116) 459 (14.8)
Baseline CVD risk category
Secondary prevention [Documented CVD History] 0.91(0.82, 1.01) 708 (14.5) 766 (15.7) 0.03
Primary prevention [At high fisk for CVD)] — 068 (0.53,0.87) 111(5.3) 161 (7.6) '
1 1 I
0.5 1.0 15
« >
Favors Favors
Treatment Placebo

Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353—-1364
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Ensayo Clear Outcomes - seguridad

Table 3. Investigator-Reported Adverse Events and Laboratory Safety-Related Findi

in the Safety Population.*

Event

Any adverse event that started or worsened after the first
dose of a trial agent — no. (%)

Serious adverse event that started or worsened after the first
dose of a trial agent — no. (%)

Adverse event leading to discontinuation of the trial regimen
— no. (%)

Prespecified adverse events of special interest
Myalgia — no. (%)

Discontinuation of the trial regimen because of myalgia
— no. (%)

Bempedoic Acid
(N=7001)
6040 (86.3)
1767 (25.2)

759 (10.8)

393 (5.6)
124 (1.8)

Placebo
(N=6964)
5919 (85.0)
1733 (24.9)

722 (10.4)

471 (6.8)
129 (1.9)

New-onset diabetes in patients without diabetes at base-
line — no.total no. (%)

New-onset diabetes in patients with prediabetes at base-
line — no./total no. (%) 1

New-onset diabetes in patients with normoglycemia at
baseline — no./total no. (%)

Worsening hyperglycemia — no./total no. (%)

621/3856 (16.1)

5692918 (19.5)

52/038 (5.5)

713/3145 (22.7)

640/3740 (17.1)

586/2877 (20.4)

54/363 (6.3)

746/3224 (23.1)

Hypoglycemia — no. (%)

Metabolic acidosis — no. (%)

Elevated hepatic-enzyme level —no. (%)
Renal impairment — no. (%)

Neurocognitive disorders — no. (%)

304 (4.3)
13 (02)
317 (4.5)
802 (11.5)
58 (0.8)

267 (3.8)
11(0.2)
209 (3.0)
500 (8.6)
69 (1.0)

Renal
impairment

Atrial fibrillation — no. (3€)
Adjudicated tendon rupture — no. (%)
Tendinopathies — no. (%)
Malignant conditions — no. (%)
Other adverse events — no. (%)
Hyperuricemia
Gout
Cholelithiasis
Laboratory results after 6 mo — mg/dl
Change from baseline in uric acid level
Change from baseline in creatinine level
Laboratory results after 12 mo

Change from baseline in glycated hemoglobin level

Abnormal enzyme level at any visit— no. (%)
Creatine kinase level >5x ULN, single occurrence
Creatine kinase level >5x ULN, repeated and confirmed
Creatine kinase level »10x ULN, single occurrence
Creatine kinase level >10x ULN, repeated and confirmed
Alanine aminotransferase level >3x ULNY

Aspartate aminotransferase level >3x ULNY

Hyperuricemia
Elevated
hepatic
enzymes
Cholelithiasis
229 (3.3) 246 (3.5)
86 (1.2) 66 (0.9)
118 (1.7) 128 (1.8)
321 (4.6) 341 (4.9)
763 (10.9) 393 (5.6)
215 (3.1) 143 (2.1)
152 (2.2) 81 (1.2)
0.76+1.2 -0.03z1.0
0.05+0.2 0.01+0.2
0.04£0.74 0.06+0.70
45 (0.6) 40 (0.6)
2(0.1) 8 (0.1)
13 (0.3) 15 (0.2)
2 (<0.1) 4(0.1)
23 (1.2) 53 (0.8)
30 (L.1) 43 (0.6)

Nissen et al. N Engl J Med 2023;388 (15)
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@ ESC European Heart Journal (2025) 00, 1-20 ESC GUIDELINES

European Society hips://doi.org/10.1093/eurheartj/fehal190
of Cardiology

2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of
dyslipidaemias

Developed by the task force for the management of dyslipidaemias
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)
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« Nilemdo (4cido bempedoico): indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar

MINISTERIO SECRETAR{A DE ESTADO DE SANIDAD heterocigética y no familiar) o dislipidemia mixta, como adyuvante a la dieta:
DE SANIDAD COMISION INTERMINISTERIAL DE
G ECLOSDEIOSMEDICAMBITOS = en combinaclén 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.
o en monoterapia o en combinacién con otros tratamientos para la reduccion de los lipidos en

paclentes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada una estatina.

Puntos destacados de la reunion de la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos - 24 de julio de 2023 .

Nustendi (dcido bempedoico/ezetimiba): estd Indicado en adultos con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigdtica y no familiar) o dislipidemia mixta, como adyuvante a la dieta:

La Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) ha propuesto la financiacion
total o parcial de 12 nuevos medicamentos (cuatro de ellos medicamentos huérfanos para o
enfermedades raras) y 5 nuevas indicaciones de 4 medicamentos adicionales, ya autorizados y
financiados previamente en otras indicaciones.

en combinacién con una estatina en pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos de C -
LDL con la dosis maxima tolerada de una estatina més ezetimiba.

o en monoterapla en pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada
una estatina y no puedan lograr los objetivos de C-LDL solo con ezetimiba.

Los puevos medicamentos para el que la CIPM ha propuesto la financiacién total o parcial es:

smedtjn
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Acido Bempedoico

CONCLUSIONES:

Ac. Bempedoico es seguro y eficaz en pacientes en prev 17 de alto riesgo y 2 con intolerancia a

estatinas consiguiendo
118% 4-MACE frente a placebo
115% 3-MACE, |23% IAM, | 19% revascularizacién coronaria. NS en mortalidad CV/por cualquier causa
121% c-LDL frente a placebo

Mialgias similares en ambos grupos: 1 episodios de gota y colelitiasis

LIMITACIONES:

- ¢Qué se considera "intolerancia a estatinas’?  Metanalisis: 9.1% (vs 7-29%)

- NS en prevencién 224/S]I en prevencién 121

- NNT=64 = ;coste-efectivo?

Prevalence of statin intolerance: a metanalysis: European Heart Journal, Volume 43, Issue 34, 7 September 2022, Pages 3213—-3223

smedt__Jn
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[ ] [ ] /
nclisirdan
¢ Inclisiran es un siRNA conjugado con el carbohidrato GalNAc

triantenario.2
* Utiliza el mecanismo celular de ARN de interferencia para

degradar el ARNm de PCSK9 e impedir su traduccién a

proteina. ?
* No es genotdxico ni carcinégéno.

* No requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia

renal o hepdtica.

ARNsi de doble cadena :}’_:

de 21-23 nucledtidos :11

&

4]

&

8/

@/

8/

o e Cadena guia .'

Cadena pasajera ?

T smoreney
Lo

Conjugado de
GalNAc triantenaria

ovio e

Inclisiran is a small interfering ribonucleic acid (siRNA)

Inclisiran targets hepatic PCSK9 mRNA to prevent protein production

DNA RNA Protein
Transcription Translation
> %>
Replicati
ep Ication ‘_
Reverse

transcription

Llnclisiran

Tratamiento a largo plazo cada 6

Inicio del
tratamiento meses
3 meses 6 meses 6 meses
Dosis 22 32 .
Inicial X ... Dosis

LDL-C reduction \
Q More LDL-C uptake

T

INCLISIRAN

sense + antisense

m‘ strand and GalNAc tail

Asiologlycoprotein receptor
LDL receptor

More recycling
RNA Induced of LDL receptor
WANTZNYZANS Silencing Complex 7 jﬁ . LDL-C
‘ LYSOSOME @
[ #
RISC ontisense strand iﬁ v ‘f —j{( .
NUCLEUS \
e\/\/ Peska mRNA/ Less degradation of LOL | LessPCSKS
L‘\q receptor by Lysosome " available to bind
// Less PCSK9 \ LDL receptor
synthesis and 4
excretion

00000(\%«\_;\\/{\_.

Degradation of PCSK9 mRNA GOLGI APPARATUS

HEPATOCYTE

1. Wang N, et al. Circ Res. 2017;120:1063-1065; 2. Fitzgerald K, et al. N Engl J Med. 2017;376:41-51
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Analisis agrupados de ensayo fase I[II: ORION 9,10, 11

Aleatorizado 1:1 > Inclisirdn sodio 300 mg VS placebo — con dosis maxima tolerada de estatinas

-

ooy y y

Vi Ve Vs V4 V5 Veé \%| A\%:]
Difa1 Difaso Dia90 Dia 150 Dia 270 Dia 330 Dia 450 Dia 510 RAUEIRIEREHGI
Aleatorizacion Dfa 540 (V9)

Dias -14-a -1 90 dias tras la
tltima dosis

Evaluaciones

del estudio
Objetivos coprimarios: Criterios de inclusién:
* Porcentaje de cambio en C-LDL desde basal hasta el dia 510. % Edad > 18 afios
* Porcentaje de cambio ajustado por tiempo desde basal y el promedio entre los « Tratamientos hipolipemiantes:

dias 90 y 540. = Estatinas a dosis maximas
toleradas o intolerancia

Objetivos secundarios: documenta(%a ) o
= Cambio absoluto medio en C-LDL desde basal hasta el dia 510. " Uso de ezetimiba permitido
* Cambio absoluto ajustado por tiempo en C-LDL desde basal y el promedio entre

los dias 90 y 540.
* Cambios porcentuales en los niveles de PCSK9, CT, Apo-B y, no HDL-C al dia
510.
* Perfil de seguridad y tolerabilidad de inclisiran (acontecimientos adversos, signos
vitales, valores clinicos de laboratorio, ECG..). Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

smedt__Jn
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ORION-9 ORION-10 ORION-11

® n = 482 pacientes " n = 1617 pacientes
= HF heterocigota ® n = 1561 pacientes * ECVA (EVP, ECV,EAC)
= C-LDL > 100 mg/dL = ECVA (EVP, ECV, EAC) * Equivalentes de riesgo ECVA: DMg, riesgo de evento CV a 10 afios
= Estable con una dieta = C-LDL > 70 mg/dL >20%, HF
baja en grasas * C-LDL >70 mg/dL en ECVA; =100 mg/dL en riesgo equivalente

The NEW ENGLAND JOURLNAL of MEDICINE
! - The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ” “ ORIGINAL ARTICLE ”

Poblacién:
Inclisiran fo'r' the Treatment of Hete'rozygous 3660 pacientes Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients
Familial Hypercholesterolemia with Elevated LDL Cholesterol
Frederick ). Raal, M.D., Ph.D,, David Kallend, M8, BS,, - R e e _
Keusik K. Ray, M.D., M.Phil, Traci Turner, M.D, Wolfgang Koenig, M.D. Wk Ry, WD, MPRIL B Scon Wright, MO, David Kallend, 1.0
R. ScattWright, M.D., Peter L ). Wijngaard, Ph.D., Danielle Curcio, M.B A, “ sf:f“f";;c;, B A, Toa Richardeom, BA 'M.E,j:osj ho.
Mark . Jaros, Ph.D., Lawrence A. Leiter, M.}, and John ).P. Kastelein, M.D, Ph.D, I - | S N
for the ORION-9 o Peter L.J. Wijngaard, Ph.D., and John J.P. Kastelein, M.D., Ph.D.,
orthe -7 Investigators’ for the ORION-10 and ORION-11 Investigators*
LT ABSTRACT
BACEEROUND BACKGROUND
Familia! hyperchelesterolemia is characterized by an elevated level ufl.ow:lms_ty From the Faculty of Health Sciences. Uni. Inclisiran inhibits hepatic synthesis of . bilisin-kein ty Erom the Imperial Centre for Cardiowas.
llpoprm:m (oL c‘mlgsuml and an increased risk of wessity af the Johannes. i = REpAtc 5 == ol ! . E in type i ppf cire e ?
lar discase. Momoclonal antibodies directed aguimst propeotem comren. 8 5ot AFcs [ Rt Mesicines 9. Previous studies suggest that inclisiran might provide sustained reductions in £ Diewse revaion, Dena I;;:":
" Company, Zurich, Switzerland (DKJ; the low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels with infrequent dosing.
tase subrilisin-kexin type 9 (PCSKD) have been shown to reduce LDL cholesterol  Imperial Centre for Cardiovasular Dis- o Hpop (oL & g':'l‘l"nl;:i‘;r&:';:;fn"; ':MK:’ sy
levels by mare than 50% but require administration every 2 to 4 weeks, In a phase =35 Prevention, Department of Primary METHODS Rocheste:, MN (RSW): the Medicines
2 rial, a twiceyearly injection of inclisiran, 2 small nterfering RNA, was siown f:;;::“[:‘;““ P We enrolled patients with atherosclerotic cardiovascular disease (ORION-10 tial) Compary. Zarich, Switzsrand (DA
to mhibit hepatic synthesis of PCSKO i adults with heterozyzous familial byper-  cestories, Cinernati (T1); Deutsches and patients with atherosclerotic cardiovascular disease or an atherosclerotic car. oo Hemzeriud incher
cholesterolemia. Herzzentrum Mnchen, Fechnische Uni. diovascular disease risk equivalent (ORION-11 trial) who had elevated LDL choles-  [uytsches Zentrum far Here kresiaat.
ermons Ezz::r:;:";ﬂ:::j"mg‘mﬂ: terol levels despite receiving statin therapy at the maximum tlerated dose. Patents Ferschung (German Center for Cardio-
n this phase 3, double-blind trial, we undmh xs_gmd in 311 ratio, 482 adules Allznce Mumich (WK). and e Insitute were randomly assigned m a 1:1 ratio to receive either inclisirn (284 mg) or pla- :::;';‘ r‘;ﬁ:f':'iqiﬂ"::df,:,r;:;
. . of Epidemiology and Medical Biametry. cebo, administerad by subcutaneous injection on day 1, day 90, and every 6 MONES o Epidenvalogy and Medial Biomes
who had | familial hy to receive 0~ Universiy of Uim, Uim (K} — all m thereatie tod of 540 days. Th 5 4 point h teial Uniuersay of U, Ui —all m Germany
jections of melisiran sodmum (at a dose of 300 mg) or marching placebo on days  Germany: the Division of Preventive Car- i s, She COpTmATy enc PRLS I e e e Ka Swing Knowiedge Institute
. . dislogy and the Department of Cardiclo- the placebo-corrected percentage change in LDL chalesterol level from baseline to 0 . B
1, 90, 270, and 450. The two primary end points were the percent change from . . 52 Michael's Hospital, Universisy of To
M ) . § By Mayo Clinic, Rochester, M [R.3W); day 510 and the time-adusted percentage change in LDL cholesterol leve! from  open Toromto (LA L] the Denartment
baseli b holestero! level on da nd th dusted (LaL
ine in the LDL cholesterol level on day 510 and the time-adiusted percent e Medicines Compary. Parsippany. pu baseline after day 00 and up to day 540. i Medicne. Faculty of Health Sciences
change from baseline in t1e LDL cholesterol level between day 90 and day 540 : = s Universiy of the Witwatersrand, Johan.
RESULTS RESULTS nesburg (FJ.R); the Medicines Compa-
The median age of the paticnts was 56 years, and 47% were men; the mean basdline A total of 1561 and 1617 patients underwent randomization in the ORION-10 and  Jhrera Pl UG8 TE LI
level of LDL cholesteral was 153 deciliter, At day 510, the t change m o of Vascular Medicine. Academic ORION-11 trials, respectively. Mean (45I) LDL cholesteral levels at baseline were the Department of Vasoufar Medicine
mg per day 516, the pereent B2 I pedical Center, Linwersity of Amsterdam, S I s - dervic Medical Canter. University of
the LDL cholesterol lovel was a reduction of 397% (95% confidence interval [CT],  Amsterdam (1) PK | Address reprint re. 1047438.3 mg per deciliter (271£0.99 mmol per lter] and 10558301 mg per [{B2oe Mele o, el o
—437 to=357) in the inclisiran group and an increase of 8.2% (9% CI, 4.3 t0 12.7)  quests to Dr. Raalat the Division of Endo- deciliter (2.73+1.01 mmol per liter), respectively. At day 510, inclisiran reduced IDL o, orine requests to Dr. Ray 2t the
in the placebo group, for a henween group difference of —47.9 percentage points ;rm'm and "'!uu!’ﬂ"m F'M;i'rwf" cholestero! levels by 52.3% (95% confidence interval [CI], 48.8 0 557} in the Imperial Cenme for Cardiovascutar Dis-
{95% CI, ~53.5 to ~42.3; P<0.001). Tc tme-averaged percent change in the LDL  wasersrand, 7 vork R Partios, jahan. ORJCON-10 trial and by 49.9% (95% CL 46.6 10 53.1) in the ORION-11 trial, with 2252 Prevention. Deparemen: of Prirary
cholesterol level hetween day 90 and day 540 was a reduction of 38.1% ([95% CI, resburg 2153, South Afica or at corresponding tme-adusted reductions of 53.8% (95% CI, 51.3 t0 56.2) and 49.7% | 400 Reynolds Bldg. 5t Dumtane
—41.1 to -35.1) in the incisiran group and an increase of 6.2% [95% CI, 3.3 t0 0.2) Frederick raal @wits.ac.za. (95% CI, 46.% to 51.6) (P<0.001 for all comparisons vs. placebo). Adverse events  Rd. Landan WE 2RP, United Kingdem, ar
in the placebo group, for a berween-group difference of -44.3 percentage poings * 15t of the ORION.S imestigatars s were generally similar in the indisiran and placebo groups in each trial, although  3tkry@imaeral acul
(05 Cl, —48.5 to —40.1; P<0.001). There were robust reductions in LDL cholesteral zwiﬂe? i:;"*:uv;hmmv Appen injection-site adverse events were more frequent with inclisiran than with placebo  * fist of the DRION-10 and ORION.11
levels in all genotypes of Familial hyperchelcsterlcmia. Adverse cvents and seriaus Q6% vs. 09% in the ORION-10 trial and 47% vs. 0.5% in the ORION-11 mial),  Poetgson B porid e siore
adverse events were similar in the two groups. ;g;;“"ﬂ;:‘“ puklizhed an March 15. such reactions were generally mild, and none were severe or persistent. memay Appendc, alatie o
L2t org. Dirs. Ray and Wright contributed equally
COMCLUSIONS DOL 10,105/ NEMo21913205 CONCLUSIONS tathiz article.
Among adu'ts with | familial hypercho! lemia, those who received  Cepeige © 2020 Manschars Med Soday Reductions in LDL cholesterol levels of approximately 50% were obeained Wit Tais artide was publizhed on March 12
inclisiran had significantly lower levels of LDL cholesterol than those whao received inclisiran, administered subcutaneously every 6 months. More injection-site adverse 2020 2t NEIM.org.
placebo, with an infrequent dosing regimen and an acceptable safety profile. (Funded events oocurred with inclisiran than with placebo. (Funded by the Medicines oot 1o iosgngmonsizss
by the Medicines Company; ORION-9 Clinical Trials.gov number, NCT03397121) Company; ORION-10 and ORION-11 ClinicalTrials.gov mumbers, NCTOZIMET0  Conpige © 570 Manmchuasts Mo Sosic
and WCTOS400800.)
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Analisis agrupados de ensayo fase [II: ORION 9,10, 11
- resultados

Porcentaje de cambio de C-LDL Cambio absoluto en los niveles de C-LDL

(IC 95%, 3,9, 7,3) 3,3

~ = 125 (IC95%, 1,6, 4,9)

5 o ] _
= =
] Promediado en el tiempo, dias 90-540 3T 100 .

R A —50,5 (IC 95%, —52,1, —48,9) | Diasi0d-507 g Promediado en el tiempo, dias 90-540 Dia 5104 -55,1
':;j —25 (IC 95%, —52,9, —48,4) = A -52,7 (95% Cl -54,4, -50,9) | (IC 95%, -57,4, -52,8)
=1 o 75
2 3 v
g 50 o

g —45,1 3 507

° (IC 95%, —46,9, —45,3) ] -518
) B ] (I 95%, -53,5,-50,2)

—757 2 .

g S 25

5]
<
2 —100 T T T T T — 0 T T T T T T

) 90 150 270 330 450 510 540 0 90 150 270 330 450 510 540
Niimero de pacientes Dias 0 Nimero de pacientes Dias
-.— Placebo 1,827 1,796 1,768 1733 1™ 1,695 1634 1651 ¢ 50'7 /o -.— Placebo 1827 1.796 1,768 1,733 L 1.695 1634 1,651
@ inclisiran 1831 1788 1792 1755 174 1726 1,646 1679 - indlisiran 1833 1788 1792 1,755 1741 1726 1,646 1,670 ¢55_1 mg/d|
* Cambio % en C-LDL ajustado en el tiempo entre el * Cambio absoluto en los niveles de C-LDL en el dia
inicio y el promedio de los dias 90 y 540 fue de -50,5% 510 con inclisirdn de -55,1 mg/dL (IC del 95%: 57,4 a
(IC 95%: 52,1% a 48,9%; p <0,0001) con inclisiran 52,8 mg/dL; p <0,0001) respecto a placebo, con un
respecto a placebo. cambio absoluto ajustado en el tiempo entre el inicio

y el promedio de los dfas 90 y 540 de -52,7 mg/dL (IC
del 95%: 54,4-a 50,9 mg/dL; p <0,0001).

Trial name  Number of  Type of patients Baseline LDL-C Dosing of Reduction in plasma  Follow-
patients level (mg/dl) inclisiran sodium  LDL-C level up o .
Sinning D, Landmesser U. Curr Cardiol Rep. 2020;22(11):176.
ORION-10 1.561 Patients with ASCVD 105 300 ngl 5297 5400 dd}"s anht RS et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 977(9)1182—1193
ORION-11 1.617 Patients with ASCVD or 106 300 mg' 5057 540 days

ASCVD risk equivalent

ORION-9 482 Patients with heterozygous FH 153 300 mg' 40%° 540 days S m ed H n
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Analisis agrupados de ensayo fase [II: ORION 9,10, 11

- resultados

A
g 20 - 15.9 (13.8,18.0)
-
g g -20 -
S8 4-80.9 (-81.8, -78.0)
£ o 40
v E
TT g0
W
=8 -
2 -80 4 -65.0 (-67.1, -63.0)
-100 < T T I I r —
° & '@Q ,{:P ”?P bfP ‘J@#p
Visit Day
C
- Non-HDL-C
R
— 20 1
Es 3723.5.0)
£% o0 -~ s
&8
§2 -20- A -46.3 (-48.1, -44.5)
So
£ E‘ -40 -
b
E g 60 - -42.6 (-43.9,-41.3)
g £ 80
2 c _ap-
23
@ -100 - — — —
©FE PP PSS
Visit Day
—a— Placebo —e— Inclisiran

Mean Percent Change From
Baseline Total Cholesterol (%)

Mean Percent Change From
Baseline Apolipoprotein B (%)

20 +
3.0(2.0.39)
0 *~——=e — 1
4-32.4(-33.7,-31.0)
=20 -
-40 4 -29.5(-30.4, -28.5)
-0 -
=80 -
_100 T T T T T T T T
] o o
P P PSP
Visit Day

207 1.7 (0.6, 2.8)
0= * -
-20 A-417(-432,-40.3) 4,42%
-40 4 - .
-40.0 (-41.1,-38.9)
_ED -
_ED -
_100 T T T T T T T T
S S E P PSP
Visit Day

—a— Placebo -~ Inclisiran

Wright RS, et al. ] Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193
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Orion-4 y Victorion-2

cREDUCIR EL C-LDL CON INCLISIRAN REDUCE EL RIESGO DE EVENTOS CV?

datos que proporcionan informacién temprana

3.655 individuos

En curso

“Pooled” analisis de ensayos clinicos pivotales

ORION9 , ORION10 4 ORION 11
HFHe ECVA ECVA + riesgo equivalente

ORION-4 (NCT03705234)
VICTORION-2 (NCT05030428)

Kaplan-Meier curves showing the cumulative event rate for MACE

Cumulative probability % of MACE collected as AEs
12% 4

... . Log rank
.-. >16..O(.)O pacientes 10% 4 P.value: 0,013 _, Placebo
seguimiento: 5 afos g% 4 Cox HR (95% CI) = 0.75 (0.60-0.94) - >3 Inclisiran
6% 4 T
J —
— sl /
4% F’/_:;_‘_‘_/"‘
2% - por
e
(1 T e e
Number of patients at risk
1819 1798 1745 1708 1670 1637 1622 1578 3
1833 1812 1782 1754 1726 1694 1678 1652 SO

0O 70 140 210 280 350 420 49 560 630

Time (Days)
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| c-LDL de 38.7 mg/dl =
| 20-25% morbilidad CV

“s @ Intensive LDL cholesterol-lowering treatment beyond
" current recommendations for the prevention of major
vascular events: a systematic review and meta-analysis of

DLC Events (% per annum) RR(Q) RR (C1) per 1 mmol/L reduction In LDL-C
reduction
(mmol/L)
Statin/more Control/less
More vs less statin :
PROVE-IT 065 406(113%)  458(131%) . ——
TNT 062 889(40%)  1164(54%) —
IDEAL 055 938 (52%) 1106 (6:3%) Trend: x'=124 —— Trend: =37
SEARCH 039 1347(36%)  1406(38%) - {p=0.0004) —fped . (p=005)
AtoZ 030 257(7.2%) 282(81%) I <
Subtotal (S trials) 051 3837/19829  4416/19783 0-85(0-82-0.89) q> 0.72(0:66-0.78)
(4:5%) (5:3%) p<0-0001 : P<0-0001
Statin vs control ;
5555 177 555 (5-4%) 796 (8:2%)
HPS 129 1511(31%) 2043(43%)
ALLIANCE 116 254(5-4%) 293 (6:4%) b ———t
CARDS 114 81(15%) 123(2:4%) ——t
JUPITER 109 105 (0.5%) 194 (10%) ——
ASCOT-LLA 107 217(13%) 307 (1:9%) ——
Post-CABG 107 79(3.0%) 100(3:8%) f— - B
WOSCOPS 107 232(15%) 318(21%) e
PROSPER 104 431(49%) 495 (56%) - —a—
(CARE 103 433(48%) 553(63%) Trendt: x'~32:3 e Trend: =06
LIPID 103 936 (41%) 1153 (52%) (p<0-0001) " (p=0-4)
ASPEN 099 114 (27%) 136 (33%) - L —_—
AURORA 099 362 (81%) 368 (83%) : — R —
AFCAPS/TexCAPS 094 143(08%) 201(1:2%) - —_—
uPS 092 164 (6:9%) 195(9.0%) - - +_
GISSI-HF 092 172 (22%) 174 (2:2%) ———
40 089 144 (9-0%) 162 (10-1%) : s I
ALERT 084 BSR7S)  140Q7%) : ———
MEGA 067 102(0:5%) 140 (0-7%) : — -—
ALLHAT-LLT 054 758G3%  812(35%) i = —_—
GIss1-p 035 208(54%) 231(61%) i — « :
Subtotal (21 trials)  1.07 7136/64744  8934/64782 ¢ 078(0.76-081) ® 0.79(0-77-0-81)
(2:8%) (3-6%) P<0-0001 ) P<0-0001
Overall (26 trials) 10973/84573  13350/84565 ® 0-78 (0-76-0-80)
(3:2%) (40%) P<0-0001
Heterogeneity between statin vs control and more vs less:
- before taking account of LDL differences: <107 (p«0-001)
- after taking account of LDL differences: x'4-5 (p=0-03)
r T T d r T T 1
- 99or 05 075 1 125 15 05 075 1 125 15
<> ssea « « >
Statin/more better C better better Controlfless better

Sean Lal

randomised trials including 327 037 participants

Nelson Wang, Jerdan Fulcher, Nishan Abeysuriya, Laura Park, Shejil Kumar, Gian Luca Di Tanna, lan Wilcox, Anthony Keech, Anthony Rodgers,

|1 mmol/L (89 mg/dL) de c-LDL

1= 19% del MACE en todas las

clases terapéuticas

Results

Among the 327037 patients across all drug classes,
18657 patients (3-0% per year) in the more intensive LDL
cholesterol-lowering intervention group had major
vascular events, compared with 22224 patients
(3-6% per year) in the less intensive LDL cholesterol-
lowering group. Meta-analyses showed each 1 mmol/L
reduction in LDL cholesterol reduced the risk of major
vascular events across all drug classes (RR 0-81
[95% CI 0-78-0-84]), statins (0-79 [0-75-0-82), ezetimibe
(0-83 [0-78-0-89)), and PCSK9 inhibitors (0-85
[0-80—0-90; all p<0-0001; appendix p 15). We found no

(CTT) Collaboration. Lancet. 2010 ;13; 376(9753): 1670-1681
Wang N, et al Lancet Diabetes Endocrinol. 2020 Jan;8(1):36-49
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productos sanitarios

Leqvio 284 mg solucion inyectable en jeringa precargada

inclisiran

FDA: ECV establecida o HF

vs EMA

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Leqvio esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigotica familiar y no

familiar) o dislipidemia mixta, como adyuvante de la dieta:

. en combinacion con una estatina o una estatina v otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcanzar los objetivos de C-LDL con la dosis maxima de una

estatina o,

. sola o en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que son intolerantes
a las estatinas, o para aquellos para los que las estatinas estin contraindicadas.

Resolucién expediente de

financiacion indicacion

Si, con restriccidn 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
méaxima tolerada de estatinas (sola o
en combinacion con ezetimiba)

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

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-EVOLOCUMAB/V1/03032016

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Evolocumab ha sido financiado en pacienfes que cumplan los
siguientes criterios:

a) Pacienfes con Hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo) no controlados (definide como C-LDL superior a 100
mg/dl) con la dosis madxima tolerada de estatinas;

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

c) Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica vy
enfermedad arterial periférica) no controlados (definido como C-LDL
superior a 100 mg/dl) con la dosis maxima tolerada de estatinas;

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

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-ALIROCUMAB/V1/22042016

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Alirocumab ha sido financiado en pacientes que cumplan los
siguientes criterios.

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

b) Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(cardiopatia  isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica v enfermedad arterial periférica) no controlados
(definido como C-LDL superior a 100 mg/dl} con la dosis
mdxima folerada de estatinas,

c¢) Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que
sean intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas
estan contraindicadas v cuyo C-LDL sea superior a 100

mg/dl.
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Inclisiran

CONCLUSIONES:

- Inclisiran, administrado semestralmente asociado a maxima dosis de estatina tolerada, es un

tratamiento seguro y eficaz en reduccién de c-LDL en HFHe, ECV o alto riesgo.

- | niveles basales de c-LDL de -50.6% en el dia 90 y de -51,4% en el dfa 540 de tratamiento con inclisiran
- | 25% probabilidad de eventos adversos cardiovasculares mayores al tratar con inclisiran en comparacién con placebo

- Comodidad de administracion

LIMITACIONES:

- No disponemos de estudios con objetivo MACE
- Los estudios ORION-4 y VICTORION-2 establecerdn la correlaciéon entre la reduccién de c-LDL con

inclisiran y el riesgo de eventos CV
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[cosapento de etilo

EPA incorporated

in phospholipid at
60 sn-2 position
T

S IEN AL
(2 1) af 1} 3, Y

Preserva la estructura de la membrana y la distribucién normal del colesterol
Bloquea el paso de radicales libres a su través
} 1a oxidacién lipidica y la formaciéon de dominios ricos en colesterol

| Vazkepa

' capsulas blandas

| ikosapento de etilo
)

Vazkepa
‘apualas blandas
osapento de et

Control
4

Funcién endotelial
¢ 1 produccién NO
¢ 1 vasodilatacién endotelio-dependiente
¢ | especies reactivas O2

Efectos antiinflamatorios
% | eicosanoides y citoquinas
proinflamatorias
+¢ | reclutamiento células inflamatorias

Estabilidad de la placa

+ | formacién, progresién y rotura placa
¢ | trombosis

+¢ | activacién plaquetaria

% | engrosamiento placa fibrosa
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Icosapento de etilo
c)ZHMOZ

Tabla 1

Eicosapentaenoic acid (EPA)

C20H300;

Principales resultados de los ensayos clinicos con omega-3

Docosahexaenoic acid (DHA)
C2:H3,0;

Circulation

DRIGINAL RESEARCH ARTICLE

Effects of Randomized Treatment With
Icosapent Ethyl and a Mineral Oil Comparator on
Interleukin-1p, Interleukin-6, C-Reactive Protein,
Oxidized Low-Density Lipoprotein Cholesterol,
Homocysteine, Lipoprotein(a), and Lipoprotein-
Associated Phospholipase A2: A REBLFCE-IT
Biomarker Substudy

Paul M Ridker®, MD, MPH; Nader Rifai, MD; Jean MacFadyen, BA; Robert J. Glynn, Scly Lina Jiao, PhD;
Ph. Gebriel Stegl®), MD; Micheel Miller®), MD; Elot A Brinton(™, MD; Terry A Jacobson, MD; Jean-Claude Tardif®, MO;
Chnisbe M. Ballantyne®, MD; R Preston Mason(®, MD; Deepak L Bheti®, MD, MFH

Nombre
comercial

Omega-3

Estudio

n

Objetivo primario

RRR

NNT Muerte car-

diovascular

The NEW ENGLAND

Mortalidad
total

Vazkepa®

Epadel®

Omacor®

Omacor®
Omacor®

Omacor®

Epanova®

EPA 4g/dia

EPA 1.8
g/dia

EPA + DHA

EPA + DHA
EPA + DHA

EPA + DHA

EPA + DHA

REDUCE-
15
_

]

JELIS™

|

ORIGIN']

OMEGA'™®
ASCEND'™

VITAL?

STRENGTH?!

8.179

18.645

12.611

3.851
15.480

25.871

13.078

Muerte cardiovascular,
infarto agudo de
miocardio, accidente
cerebrovascular,
revascularizacion,
angina

Muerte subita, infarto
agudo de miocardio,
angina, angioplastia,
stent, bypass

Muerte cardiovascular,
infarto agudo de
miocardio, accidente
cerebrovascular
Muerte slbita

Muerte cardiovascular,
infarto agudo de
miocardio, accidente
cerebrovascular,
accidente isqguémico
transitorio

Muerte cardiovascular,
infarto agudo de
miocardio, accidente
cerebrovascular
Muerte cardiovascular,
infarto agudo de
miocardio, accidente
cerebrovascular
revascularizacion,
angina

25%

]

19%

[

NS

NS
NS

NS

NS

21 20%

14.5 NS

= N/A
- 18%

JOURNAL o MEDICINE

JANUARY 3, 2019

NS

ESTABLISHED IN 1812 VOL 380 NO.1

Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl
for Hypertriglyceridemia
NS Deepak L Bhatt, M.D., M.P.H_, P. Gabriel Steg, M.D., Michael Miller, M.D., Eliot A. Brinton, M.D.,
TerryA. Jacobsan, M.D, Steven B. Ketchum, Ph.D,, RalphT. Dayle, Jr, BA, Rebecca A Juliana, Ph.D.,
Lixia Jiao, Ph.D, Craig Granowitz, M.D., Ph.D., Jean-Claude Tardif, M.D., and Christie M. Ballantyne, M.D.,
for the REDUCE-IT Investigators™

NS

NS
NS

NS

NS
Muiiiz-Grijalvo O. Clin Investig Arterioscler. 2025;37 1:500819
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Ensayo Reduce-1t

Criterios de inclusion:

Caracteristicas basales:
H y M >45 afios tratados con estatinas y alto RCV

< ¢-LDL 41-100 mg/dl % Edad X: 64 afios
% TG 150-499 mg/dl > Mujeres: 29%
*» ECV establecida o DM + >50 afios + >1 FRCV % Prev 222 71%

< DM: 60%

Randomizacién

(1:1) 4.089 Icosapento etilo 2 g/12 h
8.179

pacientes

4.090 Placebo

Seguimiento: 4.9 afos

Deepak L. et al. N Engl J Med 2019;380:11-22
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5-MACE: muerte cardiovascular, IAM no
1° mortal, ACV no mortal, revascularizacion

coronaria o angina inestable.

A Primary End Point
100

204
B0
704
60

50+

40+

Patients with an Event (%)

Mo. at Risk

Placebo 4090
lcosapent ethyl 4089

30
Hazard ratio, 0.75 (95% CI, 0.68—0.83) o
P<0.001 ety
Placebo ="
20} ~
F""
-
e Icosapent ethyl
10-] ;
-".".
0

Years since Randomization

3743 337 2807 2347
3787 3431 25851 2503

NNT=21

1358
1430

reduce-it

, Muerte cardiovascular, IAM
2 no mortal o ACV no mortal.

B Key Secondary End Point

30

Hazard ratic, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.83)
P-0.001

Placebo
-

100+
90+
—_ B0
.3
5
i
=
3
4 26% 8
g
a
Mo. at Risk
Placebo 4090

Icosapent ethyl 4089

Years since Randomization

IR37 3500 3002 2542 1487
3861 3565 3115 2681 1562

NNT=28

Deepak L. et al. N Engl J Med 2019;380:11-22
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Prespecified Hierarchical Testing:

Diabetes Subgroup

Hazard Ratio
Endpoint (95% CI)
Primary Composite Endpoint e
Key Secondary Composite Endpoint e

Patients without Established CVD
With Diabetes and Other Risk Factors

050~
;040-
-
o
[+ %
-
§oao- RR, 0.88
B 25.4% il af8-1.15)
:
w
£ 020
Z HR, 0.88
- \J
3 v ,
P=0.24
- .
o 010
000 ! T T ] 1]
0 1 2 3 = L

Yoars Since Randomization

— Placebo: Total Events

Cumulative Events per Patient

097

08 7

07

08

04 1

03 -

02 4

01 1

00

— lCOSApEn! Ettyl: Tota! Events

reduce-it
DIABETES
Relative
Risk
Icosapent Ethyl Placebo Hazard Ratio (95% Cl) Reduction P-value
n/N (%) n/N (%)
433/2394 (18.1%)  536/2393 (22.4%)  0.77(0.68-0.87) 23% <0.0001
286/2394 (11.9%) 391/2393(16.3%)  0.70(0.60-0.81) 30% <0.0001
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Patients with Established CVD

e NCOSAPONE El: First Events

Interaction P-value between patients with established CVD with diabetes and patients with established CVD without diabetes = 0.98
Interaction P-value between patients with diabetes and other risk factors, patients with established CVD with diabetes, and patients with established CVD without diabetes = 0.32

Bhatt DL, et al. ADA 2020, Chicago (virtual)
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Ensayo Reduce-1t — efectos adversos

Icosapent Ethyl Placebo
(N=4,089) (N=4,090)

Patients With TEAEs, n (%)

All bleeding TEAEs 482(11.8) 404(9.9)

Bleeding SAEs 1M11(2.7) 85(2.1) 0.06
Gastrointestinal bleeding 62(1.5) 47(1.1) 0.15
Central nervous system bleeding 14 (0.3) 10(0.2) 0.42
Other bleeding 41(1.0) 30(0.7) 0.19
Intracranial bleeding 0(0.0) 1(0.0) >0.99

Hemorrhagic stroke 13(0.3) 10(0.2) 0.54
Afb/Aflutte requiring 24 hours hospitalisatin 21(7.9 248(6.1) 0.002
Afib/Aflutter TEAEs?® 236 (5.8) 183 (4.5) 0.008
Serious Afib/Aflutter TEAEs® 22(0.5) 20(0.5) 0.76
:::it;v:g:ﬁg:gaic;;ﬁ Afib/Aflutter requiring 224 127(3.) 84 (2.1) E

Deepak L. et al. N Engl ) Med 2019;380:11-22
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT 118-2023/V1/21032023

Informe de Posicionamiento Terapéutico de icosapento de etilo
(Vazkepa®) en la reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares
en adultos en tratamiento con estatinas, con un riesgo alto de
eventos cardiovasculares, triglicéridos altos (> 150 mg/dL) y

una enfermedad cardiovascular establecida o diabetes y al menos
otro factor de riesgo cardiovascular

El icosapento de etilo ha sido autorizado para la prevencion
de eventos cardiovasculares (C'V) en pacientes adultos en
tratamiento con estatinas. con triglicéridos (TG) altos (=
150 mg/dL). vy alto riesgo cardiovascular (RCV) defimido
por la presencia de enfermedad CV establecida o diabetes
mellitus (DM) v al menos otro factor de riesgo
cardiovascular (FRCV). La poblacion diana incluye
pacientes adultos tratados con estatinas con TG altos (= 150
mg/dL) v RCV alto (DM vy al menos otro FRCV) o muy alto
(enfermedad CV diagnosticada, prevencion secundaria).

DIRECCION GENERAL DE CARTERA agencia f
DESANIDAD  COMUN DE SERVICIOS DEL SNS medicamentos y
Y FARMACIA

productos sanitarios

Financiado en pacientes adultos para:

Reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos con diagnéstico
de enfermedad arteriosclerotica*

y con un riesgo alto de eventos cardiovasculares,
con tratamiento optimizado y valores de C-LDL de entre > 40 mg/dL y <100 mg/dL

en los que los valores de TG persisten elevados (> 150 mg/dl) a pesar del
tratamiento con estatinas +/- otros hipolipemiantes a dosis maximas toleradas.

\ J

*Enfermedad arteriosclerdtica: 1. Sindrome coronario agudo (como infarto de miocardio o angina
inestable) necesitando hospitalizacion), o 2. Procedimientos de revascularizacion coronaria u otras
arterias, 0 3, Enfermedad coronaria cronica, o 4. ACV isquémico, 0 5, Enfermedad arterial periférica.

PACIENTES CON
DIABETES??

En OS]

Sociedad Murciana de
Endocrinologia, Diabetes y Nutricion
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ARTICULO ESPECIAL

Tratamiento de la hipertrigliceridemia

con icosapento de etilo en pacientes

de alto/muy alto riesgo cardiovascular.
Documento de consenso de la Sociedad Espanola
de Cardiologia y Sociedad Espanola de Diabetes

Juan Pedro-Botet®*, Vivencio Barrios®**, Victor Sanchez-Margalet®,

Juan Tamargo?, Francisco Arrieta®, José M2 Gamez ', José Antonio Gimeno-OrnaZ,
Carlos Escobar®, Juan José Gomez-Doblas’, Antonio Pérez’ y en nombre de los grupo
de trabajo de Farmacoterapia Cardiovascular de la Sociedad Espanola de Cardiologia
y de Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad Espanola de Diabetes

* Unidad de Lipldos y Riesgo Vassular, Serviclo de Endocrinalogla y Nutricidn, Haspital del Mar,
Unkeersitat Autdnoma de Barcetona, Barcelona, Espana

© Serviclo de Cardiglogla, Hospital Universitario Ramén y Cafal, Modrid, Espana

= Departamento de Blogul mica Médica y Blologla Molecular, Focultad de Medicing,

Hespital Universitarfo Virgen Macarena, Untversidad de Sevilla, Sevilla, Espafa

4 Facultad de Medicing, Universided Complutense, Modrid, ESpana

* Serviclo de Endocrinoiogla y Nutricién, Hospital Universitario Ramén y Cajal. OBEROBN, IRYCIS, Madrid, Espaiia

¥ Servicio de Cardiologla, Hospital Untversitarfo Son Lidtzer, Palma de Mallorca, Baleares, Espaia

® Servicio de Endocrinologla, Hospital Ciinfeo Unhversitario Lozano Blesa, Zarogaza, Espana

" Serviclo de Cardielogla, Hospital Universitario Lo Paz, Madrid, Espaia

' Servicio de Cardiologle, Hospltal Clinico Universitario Virgen de la Victorla, CIBERCY, Mdtaga, Espafia

1 serviclo de Endocrinatogiay Nutricidn, Hospital de 19 Santa Crew | Sant Pau, 1B Sant Pau, Unhversitat Autbnoma de Barcelor
CIBER de Dlabetes y Enfermedodes Metabélicas Asocladas [CIBERDEM), Barcelona, Espaia

Recibido el & de marzo de 2022; aceptado el & de marzo de 2022

| Paciente con RCV muy altofalto |

! ¢

= 45 anos con ECV establecida | |E 50 afos con DM2 + 2 1 FRCW

PALABRAS CLAVE Resumen  Los Grupos de Trabajo de Fammacoterapia Cardiovascular de la Sociedad Espahola
lcosapents de etilo; de Cardiologia y de Enfermedad Cardiovascular g 1a Socledad Espanola de Diabetes han elabo-
Actdo rado un documento de consenso sobre el tratamiento de la pertrigliceridermnia en pacientes de
elcosapentasncico; altod muy alto riesgo cardiovascular con &l icosapento de etilo, Sster etilico del Ackdo eloosa-
Tratamiento; pentaencico altamente purificado y estable. Este doCuments &5 necesarta al existir diferencias

* Autor para comespondencia.
= Autor para comespondencia.
Carreos electronicos: jpedrobotet@psmar.cat (). Pedro-Botet), vivencicbarrios@gmail .com V. Barrios).

https: ! f doi.org/ 10. 1014 j. endinu 203203004
2530-0164/ & 2022 SEEM y SED. Publicado por Elsevier Espana, 5.L.U. Todos los derechos reservados.

Tratamiento con estatinas

eLDL < 100 mg/dL
TG 200 - 499 mg/dL

lcosapento de etilo

(2 g 2 veces al dia)

12-15% pacientes DM2

Pedro-Botet J, et al. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2023;70 1:51-62
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[cosapento de etilo

CONCLUSIONES:

- EIIPE es el Uinico AGPICL-w3 que {, la morbimortalidad CV en pacientes con TG elevados tratados con
estatinas

, sino { eventos cardiovasculares

- Objetivo 121 = NNT 21; prev 2372 = NNT 14

LIMITACIONES:

- Se desconoce su mecanismo de accion

- No contraindica, pero si monitorizar paciente con FA/tratamiento antitrombdtico
- No financiado en DM?2

- ¢Como hacer seguimiento?

- Adherencia: 2g/12 h

Sociedad Murciana de l
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Figure 4: Maximum achieved lipoprotein(a) reduction for five drugs in development

Volaneorsen (Waylivra): oligonucle6tido
antisentido contra APOC-III y ANGPTLS.

Pelacarsen: oligonucleétido antisentido, reduce
sintesis de lipoproteina(a).

Olpasiran (AMG 890): siRNA, reduce sintesis
de lipoproteina(a).

Zelarsiran: siRNA, reduce sintesis de
lipoproteina(a).

Lepodisiran: siRNA, reduce sintesis de
lipoproteina(a).

Muvalaplin (oral): molécula pequefia que
impide la formacién de lipoproteina(a) por

unién a los dominios kringle.

Evanicumab: anticuerpo monoclonal especifico
contra ANGPTLS.

D6PYV: agonista de APO-CII y antagoniza

APO-CIII.
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Muchas gracias por su
atencion.
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