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Principales criterios de seleccion

para la inclusién (N = 8179)?

* Hombres y mujeres tratados
con estatinas de 245 afios

* ECV establecida (~70% de
pacientes) o DM % 1 factor de
riesgo

* TG: 135-499 mg/dI?

* c-LDL: 41-100 mg/dI

REDUCE-IT

Disefno del ensayo

"

Ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego, controlado con

placebo (NCT01492361)*

Icosapento de

>»0CT

reduce-it

Crit. de valoracién
principal:

MACE 5 puntos

Crit. de valoracién
secundario clave:

MACE 3 puntos

Final del estudio
Mediana de seguimiento: 4,9 aiios

Preinclusion etilo
Estabilizacién . 2g x 2 veces al dia Visita de
RS Continuacion del (n = 4089) 4 meses, seguimiento
levErh tratamiento estable 12 meses, de final del
fneceaecn con estatinas anualmente estudio
Cualificacién Placebo
lipidos : (n = 4090)
<4—Periodo de seleccion > < Tratamiento doble ciego/periodo de seguimiento P>
Aleatorizacion
MACE 3-P MACE 5-P

2Debido a la variabilidad de los TG, en el protocol inicial se permiti6 una flexibilidad de un 10%, lo que permitid la inclusion de pacientes con un valor de cualificacion de TG 2135 mg/dl.

En la enmienda 1 al protocolo (mayo 2013) se cambid el limite aceptable de TG de 150 a 200 mg/d|, sin permitir ninguna flexibilidad.

ECV, enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; c-LDL, colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad; MACE, evento cardiovascular adverso mayor; A. aleatorizacion; TG, triglicérido.
1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22. 2. Bhatt DL, et al. Articulo y apéndice suplementario. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01492361
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Perfil de eficacia

reduce-it

Criterio de valoracion principal: MACE 5-P

Incidencia acumulada del criterio de valoracion principal compuesto en los 2 grupos del ensayo, analisis de tiempo hasta el evento

30
Criterio de valoracion principal: muerte CV, IM,
ictus, revascularizacién coronaria, Al
HR =0,75;1C95%: 0,68-0,83 . .
20 RRR = 24,8% Icosapento de etilo Se produjo un evento del criterio
ARR = 4 8% de valoracion principal en un
NNT = 21; IC 95%: 15-33 17,2% y un 22% de pacientes del

P <0,001 grupo IPE y placebo,

respectivamente.
10

Pacientes con un evento (%)

NNT 21

CGLPITA  IPE redujo significativamente

0 WLLEEY el criterio de valoracién
0 1 2 3 4 5 principal compuesto un 25%
Aiios desde la aleatorizacion
Numero en riesgo
Placebo 4090 3743 3327 2807 2347 1358
Icosapento de etilo 4089 3787 3431 2951 2503 1430

ARR, reduccion absoluta del riesgo; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; IPE, icosapento de etilo; MACE, evento cardiovascular adverso mayor; IM, infarto de miocardio; NNT, nimero de pacientes que es necesario tratar; RRR, reduccion relativa del
riesgo; Al, angina inestable.

Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22.
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Prueba jerdrquica de los criterios de valoracion
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reduce-it

Criterios de valoracion HR
(1C 95%)

Icosapento de etilo Placebo HR (95% Cl) RRR Valorde

Principal compuesto (ITT)

Secundario compuesto clave (ITT)

Muerte CV o IM no mortal

IM mortal o no mortal
Revascularizacién urgente o emergente
Muerte CV

Hospitalizacién por Al

Accidente cerebrovascular mortal o
no mortal

Muerte por cualquier causa,
IM no mortal o ictus no fatal

Muerte por cualquier causa

0,4

-
-
-
—-—
—-—
——
—-—
— .
-

——

1,0

Icosapento de etilo mejor

n/N (%)

705/4089 (17,2%)
459/4089 (11,2%)
392/4089 (9,6%)
250/4089 (6.,1%)
216/4089 (5,3%)
174/4089 (4,3%)
108/4089 (2,6%)
98/4089 (2,4%)
549/4089 (13,4%)
274/4089 (6,7%)

1,4
Placebo mejor

<

n/N (%)
901/4090 (22,0%)

606/4090 (14,8%)

507/4090 (12,4%)
355/4090 (8,7%)
321/4090 (7,8%)
213/4090 (5,2%)
157/4090 (3,8%)
134/4090 (3,3%)

690/4090 (16,9%)

310/4090 (7,6%)

0,75 (0,68-0,83)

0,74 (0,65-0,83)

0,75 (0,66-0,86)
0,69 (0,58-0,81)
0,65 (0,55-0,78)
0,80 (0,66-0,98)
0,68 (0,53-0,87)
0,72 (0,55-0,93)
0,77 (0,69-0,86)

0,87 (0,74-1,02)

25%

26%

25%
31%
35%
20%
32%
28%
23%

V13%

<0,001

<0,001

<0001

<0,001

<0,001

0,03

0,002

0,01

<0,001

0,09

Las tasas de todos los criterios de
valoracion isquémicos
individuales y compuestos
(excepto la muerte por cualquier
causa) fueron significativamente
mas reducidas en el grupo IPE vs.
placebo, incluida la tasa de
muerte CV.

IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; IPE, icosapento de etilo; ITT, por intencion de tratar; IM, infarto de miocardio; RRR, reduccién relativa del riesgo; Al, angina inestable.

Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22.



REDUCE-IT <

>»0CT

Perfil de eficacia

reduce-it

Criterio de valoracion secundario: MACE 3-P

Incidencia acumulada del criterio de valoracidon secundario compuesto en los 2 grupos del ensayo, analisis de tiempo hasta el evento

30
Criterio de valoracion secundario clave: Muerte CV, IM, ictus
£
2 20 —074. 1C 95
c HR =0,74; IC 95%: 0,65-0,83 Placebo
2 RRR = 26,5%
s ARR = 3,6% Se produjo un evento del criterio de
s NNT = 28 valoracién secundario en un 11,2%
(5] .
o P <0,001 Icosapento de etilo vs. un 14,8% de pacientes del grupo
'g 14 IPE y placebo, respectivamente.
3
a
0 // 7
0 1 2 3 4 5
Afios desde la aleatorizacion
Numero en riesgo
Placebo 4090 3837 3500 3002 2542 1487
Icosapento de etilo 4089 3861 3565 3115 2681 1562

ARR, reduccion absoluta del riesgo; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MACE, evento cardiovascular adverso mayor; IM, infarto de miocardio; NNT, nimero de pacientes que es necesario tratar; RRR, reduccion relativa del riesgo.
Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22.
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Conclusion
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e En el estudio REDUCE-IT, el tratamiento con IPE 4 g/d vs. placebo de pacientes con TG altos tratados con estatinas y una mediana de
c-LDL de 75 mg/dl (1,9 mmol/l), dio lugar a:?

25%
Primer MACE de
5-pt

4,8%

ARR, NNT 21

26%
Primer MACE de
3-p!

3,6%

ARR, NNT 28

Reduccidn relativa

30%
Total de eventos
Mace de 5-P?

20%

Muerte CV?2

0,9%

ARR

31%

Muerte subita?

2,6%

ARR

28%

Accidente
cerebrovascular

no mortal?

0,9%

ARR

Aumento absoluto

1% 1,9%
(31vs.2,1) (11,8vs.9,9)

Cualquier AE
FA o aleteo (flutter) 9

adjudicados, con relativo a
Judi ’ hemorragias, pero
necesidad de SED 2

RN sin incremento de
hospitalicacion

- los SEA relativo a
durante un minimo h -
emorragias
de 24 horas?

AE: acontecimiento adverso; SEA: acontecimiento adverso grave; ARR, reduccion absoluta del riesgo; CV, cardiovascular; FA: fibrilacién auricular; IPE icosapento de etilo ; c-LDL, colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; MACE, evento cardiovascular adverso
mayor; IM, infarto de miocardio; NNT, nimero de pacientes que es necesario tratar; TG, triglicérido.

1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22; 2. Bhatt DL, et al. JACC. 2019;73:2791-802; 3. Vazkepa [Summary of Product Characteristics]. Dublin, Ireland: Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited; 2021.
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Perfil de seguridad et

Icosapento de etilo 4
g/dia Valor de P?
(n =4089)

Sujetos con 1 TEAE como minimo,® n (%) 3343 (81,8%) 3326 (81,3%) 0,63

Acontecimientos adversos surgidos durante el

tratamiento (TEAE)

TEAE grave 1252 (30,6%) 1254 (30,7%) 0,98
TEAE que provoca la suspensién del farmaco del estudio® 321 (7,9%) 335 (8,2%) 0,60

TEAE grave que provoca la suspension del farmaco del

2,29 2 29 1
estudio® 88 (2,2%) 88 (2,2%) ,00

TEAE grave que provoca la muerte? 94 (2,3%) 102 (2,5%) 0,61

Los TEAE fueron homogéneos entre los dos grupos.

2Valor de P para la prueba exacta de Fisher.

bTodos los acontecimientos adversos se codificaron mediante el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA Version 20.1).

‘La suspension del farmaco del estudio excluye a los pacientes no tratados con el farmaco del estudio (ODIS) durante 230 que luego reanudaron el tratamiendo.

dLos TEAE graves que con mayor frecuencia provocaron la muerte, por clase de érganos y si: fueron las plasias (1.1%), infeccciones e infestaciones (0.4%), trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (0.2%), trastornos cardiacos (0.2%) y trastornos
vasculares (0.1%). No hubo ningtin TEAE grave que provocase la muerte segun la clasificacion de 6rganos y sistemas que fuese estadisticamente distinto entre entre los grupos de tratamiento, a excepcion de los trastornos cardiacos, que ocurrieron en 3 (0.1%)
pacientes del grupo icosapento de etilo y en 15 (0.4%) pacientes del grupo de placebo (P = 0.008).

MeDRA, Diccionario Médico para Actividades Regulatorias; ODIS, off drug in study (no tratados con el farmaco del estudio durante el ensayo); TEAE: Acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento
Bhatt DL, et al. Article and supplementary appendix. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22.
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Perfil de seguridad. hemorragias

reduce-it

Icosapento de etilo

Placebo

4 g/dia Valor de P*
(n = 4089) (n =4090)
Todos los TEAEs hemorragicos 482 (11,8%) 404 (9,9%) 0,006
SAE hemorragicos 111 (2,7%) 85 (2,1%) 0,06
Hemorragia gastrointestinal 62 (1,5%) 47 (1,1%) 0,15
Hemorragia del sistema nervioso central 14 (0,3%) 10 (0,2%) 0,42
Otras hemorragias 41 (1,0%) 30 (07%) 0,19
Hemorragia intracraneal 0 (0,0%) 1(0,0%) >0,99
Accidente cerebrovascular hemorragico 13 (0,3%) 10 (0,2%) 0,54

“Prueba exacta de Fisher.

Nota: El accidente cerebrovascular hemorragico era un criterio de valoraciéon adjudicado; el resto de acontecimientos hemorragicos se incluyeron en los analisis de seguridad.

SAE: acontecimiento adverso grave; TEAEs: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento

Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380: 11-22. FDA Advisory Committee, 2019.
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Perfil de seguridad  =p¢

reduce-it
e s oy
Fibrilacién auricular (FA)?! 5,3 3,9 0,003
Adjudicados positivamente como FA o
aletero(flutter) auricular (hospitalicacidon durante 3,1 2,1 0,004
>24 horas)?
Edemas periféricos?! 6,5 5,0 0,002
Neumonia (SAE)? 2,6 2,9 0,42
Anemial 4,7 5,8 0,03
Diarreal 9,0 11,1 0,002
AE gastrointestinal? 33,0 35,1 0,04
Adjudicados como insuficiencia cardiaca? 41 4,3 n/a

A El Unico SAE que se dio con una frecuencia de un 2% fue la neumonia (2,6% en el grupo de icosapento de etiloy 2,9%
en el grupo de placebo, P =0,42).2

AE, acontecimiento adverso; n/a, no disponible; SAE, acontecimiento adverso grave; FA: fibrilacion auricular
1. Bhatt DL, et al. Article and supplementary appendix. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22. 2. Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22
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Resumen de los anélisis de ™
subgrupos del ensayo REDUCE-IT

RRR 25% reducc-it

NNT 211
reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it
U== STEMI REVASC PRIOR PAD RENAL CABG DIABETES

RRR 31% RRR 40% RRR 34% RRR RRR 29% RRR 24% RRR
NNT 1523 NNT 95¢ NNT 245 32%° NNT 147 NNT 168 23%°
reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it reduce-it

SMOKING PCI NSTEMI PRIOR MI STROKE LEWBLc

RRR
29%*0

RRR 34%
NNT 1212

RRR RRR
36%13 39%
isquémic

RRR 27% RRR
NNT 664 35%12

NNT, nimero de pacientes que es necesario tratar; REDUCE-IT, Estudio de la reduccion de los eventos cardiovasculares con icosapento de etilo — Ensayo clinico de intervencion; RRR, reduccidn relativa del riesgo.

1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22. 2. Bhatt DL, et al. Circulation. 2020;141(5):367-375. 3. Bhatt DL, et al. Poster presented at: American Heart Association and Scientific Sessions; November 16-18, 2019; Philadelphia, United States. 4. Bhatt D, et al. Poster
presented at: 43 European Society of Cardiology Congress; 2022; Barcelona, Spain. 5. Peterson BE, et al. Circulation. 2021;143(1):33-44. 6. Bhatt DL, et al. Poster presented at: American Heart Association Scientific Sessions; November 13-15, 2021; Boston,
Massachusetts. (Virtual). 7. Majithia A, et al. Circulation. 2021;144(22):1750-1759. 8. Verma S, et al. Circulation. 2021;144(23):1845-1855. 9. Bhatt DL, et al. ADA 2020, Chicago (Virtual). 10. Miller M, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2022;1-9. 11. Peterson BE,
et al. J Am Heart Assoc. 2022;11(6):e022937. 12. Bhatt DL, et al., ESC Congress 2021 (Virtual). 13. Bhatt DL. ISC 2021, (Virtual). 14. Wang X, et al. Poster presented at: American College of Cardiology Annual Scientific Session; May 19, 2021. (Virtual).
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@ ESC European Heart Journal (2024) 45, 1173-1176 RAPID COMMUNICATIONS

European Society https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad889 Clinical trials
of Cardiology

Icosapent ethyl following acute coronary
syndrome: the REDUCE-IT trial
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Figure 1 (A) First and subsequent events for the primary composite outcome in patients with recent ACS. (B) Cumulative incidence curves of the

primary composite outcome in patients with recent ACS
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W
Time to First Event, Primary Composite Endpoint et
In Patients with Recent ACS <12 Months

0.4
Placebo: First Event

— |cosapent Ethyl: First Event

HR, 0.63
(95% Cl 0.48, 0.84)
037 ARR: 9.3% (95% CI 3.6, 15.0) P:O 002

: 11 (95% Cl1 7, 28)

0.2 1

0.1+

Cumulative Events per Patient

00 i T I T T

Years Since Randomization

No. at Risk:
Placebo 407 395 373 311 253 150
Icosapent Ethyl 433 425 402 338 284 142

Steg PG, Bhatt DL, Miller M, et al. ACC 2023.
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Prueba jerarquica pre-especificada™"
en los pacientes con IM previo Yeduce-it

PRIOR MI

Criterio de valoracion
e ) o |

Criterio de valoracion principal compuesto 378/1870(20,2) 475/1823(26,1) - 0,74 (0,65-0.85)  0,00001
Criterio de valoracion secundario compuesto clave 248/1870(13,3) 328/1823(18,0) - 0,71(0,61-0,84) 0,00006
Muerte CV o IM no mortal 215/1870(11,5) 285/1823 (15,6) —— 0,71 (0,60-0,85) 0,0002
IM mortal o no mortal 147/1870(7,9) 211/1823 (11,6) —-— 0,66 (0,53-,81)  0,00009
Revascularizacion urgente o emergente 124/1870 (6,6) 188/1823(10,3) —— 0,62 (0,49-0,78) 0,00003
Muerte CV 84/1870 (4,5) 116/1823 (6,4) —-— 0,70 (0,53-0,92) 0,01
Hospitalizacidn por angina inestable 65/1870 (3,5) 99/1823 (5,4) — 0,63 (0,46-0,86) 0,003
Accidente cerebrovascular mortal o no mortal 51/1870(2,7) 62/1823(3,4) —— 0,79 (0,55-1,14) 0,21
m::::llidad total/IM no mortal/accidente cerebrovascular no 292/1870 (15,6) 367/1823 (20,1) - 0,75 (0,64-0,87) 0,0002
Mortalidad total 136/1870(7,3) 163/1823(8,9) —— 0,80 (0,64-1,00) 0,05
0,2 P 06 1,0 2,0k 3,0

- »
IPE mejor Placebo mejor

IC, intervalo de confianza, CV, cardiovascular; HR, hazards ratio; IPE, icosapento de etilo; IM, infarto de miocardio.
Bhatt DL, et al. Presented at: European Society of Cardiology Congress. August 27-30, 2021. (Virtual)
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Paro cardiaco y muerte subita de origen
V 4 ° ° A
cardiaco en los pacientes con IM previo reduce-it
PRIOR MI
Muerte subita de origen cardiaco Paro cardiaco
( aYa )
- HR, 0,60 3,6% 20 HR, 0,44 1,8%
9 (1C95%: 0,38, 0,94) 9 (1IC95%: 0,21, 0,89)
?g' 3.0 P=0,02 Placebo g 15 P=0,02 ) .
g 2'5% g acepbo
(] ()]
c c
3 20 = 1.0 0,9%
S ]
4] D
£ IPE t
.g 1.0 -§ 0.5
[
a ._'__'_'_r o IPE
0.0 :'—'! 0.0
0 1 2 3 4 1 2 3 4 5
Aios desde la aleatorizacion Aios desde la aleatorizacion
. J S
Los resultados fueron estadisticamente significativos al llegar a ~4 afios.

Cl, intervalo de confianza, HR, hazards ratio; IPE, icosapento de etilo; IM, infarto de miocardio

Bhatt DL, et al. Presented at: European Society of Cardiology Congress. August 27-30, 2021. (Virtual)
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Disefio del estudio®?
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evaporate
FINAL
Ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (NCT02926027)
— Criterio de valoracion principal
Seleccion Cambio en LAP determinado
. . . mediante MDCTA (TP, TNCP, FF, Fy
Criterios de inclusion fundamentales! Icosapento de etilo Q).
* Hombres y mujeres de 30-85 afios de edad, en Aleatorizacién 1:1 4 g/dia
tratamiento estable con estatinas, con o sin ezetimiba CemiinadEn de [ (n~ 40) Andlisis -
* Aterosclerosis coronaria con estenosis 220% en una | terapia con estatinas intermedioalos > Andlisisa los 18
arteria coronaria, por angiografia invasiva o por MDCTA estable 9 meses meses
* Niveles de TG en ayunas persistentemente elevados (N =80) Placebo
(135-499 mg/dl) (n~ 40)
* Niveles de c-LDL entre 240y <115 mg/dI
* Dieta baja en colesterol
4 Periodo de Seleccion > < Tto. con doble enmascaramiento/periodo de seguimiento =)
Visita basal y MDCTA Visita a los 3 meses Visita a los 9 meses y Visita a los 18 meses
MDCTA y MDCTA?

Tipo de estudio: doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo!

Objetivo del estudio: El objetivo del estudio EVAPORATE fue evaluar los efectos de la administracién de 4g de icosapento de etilo al dia como
tratamiento afadido a la dieta y la terapia con estatinas en pacientes con niveles altos de TG en ayunas y volimenes de la placa en la angiografia
coronaria con tomografia computarizada a lo largo de 18 meses de tratamiento.!

3Si no se consigue la eficacia a los 9 meses, determinada por el Comité de supervision y seguimiento de los datos de seguridad y un estadistico, los pacientes serdn objeto de seguimiento durante 9 meses adicionales, a fin de comprobar la progresién del
volume de la placa de baja atenuacién mediante MDCTA. A los 9 meses, si se alcanza un valor de P de <0.006, el estudio finalizara, pues se habra alcanzado el limite de eficacia.

C, placa calcificada; F, placa fibrosa; FF, placa fibrograsa; LAP, placa de baja atenuacidn; c-LDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; MDCTA, angiografia tomografica computarizada multidetector; TNCP, placas no calcificadas totales; TP, placas totales; TG:
triglicéridos
1. Budoff M, et al Eur Heart J. 2020;41(40):3925-3932 2. Budoff M, et al. Clin Cardiol. 2018;41(1):13-19.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02926027

EVAPORATE - Cambio en la cantidad de placas en funcién del q‘f;:?lporate

grupo de tratamiento

FINAL

130%

109%

110%

90%

70%

50%

32%

30%

10%
? 1%

= |[cosapento de

etilo

15%

9%
- —

-1 OD/U -

-17%

-20%

Cambio porcentual medio en las placas desde imagen 1 a imagen 3

-30%

-34%
-50%

Baja atenuacién Fibrosa-Grasa Fibrosa
P = 0,0061 P =0,0002 P =0,0028

Budoff M, et al. Eur Heart J. 2020;41(40):3925-3932.

-1% -

-19%

Calcificacién Total no calcificado
P =0,0531 P = 0,0005

m Placebo

11%

-9%

Placas totales
P =0,0019
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EVAPORATE

Paciente vardn de 54 afios de edad con antecedentes de diabetes, hipertension

arterial e hiperlipidemia, tratado con terapia éptima de estatinas. Se aleatoriza a
icosapento de etilo y es objeto de seguimiento durante 18 meses.

Las Figuras (Cy D) demuestran una regresion significativa de las LAP (en rojo) en
comparacioén con la situacion basal (Ay B).

(A, B) Modelo de segmentacion coronaria de la porcidn proximal descendente
anterior y determinaciéon cuantitativa de distintos tipos de placas en la situacion
basal.

(C, D) Modelo de segmentacion coronaria del mismo segmento de la LAD proximal
y determinacion cuantitativa de distintos tipos de placas a los 18 meses de
seguimiento.

Densidad de calcio: blanco; placa con ntcleo necrético o baja atenuacién: rojo;
Fibrosa-grasa: verde claro; Fibrosa: verde oscuro.

LAP: placa de baja atenuacién

Budoff M, et al. Eur Heart J. 2020;41(40):3925-3932
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La fabricacion del icosapento ..
de etilo es clave

»0CT

capsula
aceite

pescado Suplemento

Encapsulacio dietético

Recogida,
tratamiento

inici ACEITE'PESCADO
EN BRUTO
12% DHA

70% Otros
18% EPA

Etil
esterificacio

ACEITE PESCADO SR
EN BRUTO urificacién

12% DHA-EE inicial

R 70% Otros '

VAZKEPA®
0 EPA 26% N EPA 65% > 2EPS 96%
3 DHA 16% DHA <5% DHA no

detectable

Purificacion
e DHA-EE + Otros

9 e Icosapento
75-90% EPA-EE de etilo

>96% EPA-EE

Purificacion

DHA-EE + Otros

45-60% EPA-EE

Practicamente libre de hidrocarbonos aromaticos o insaturados y de otras impurezas relacionadas

Encapsulacion

—> [

El aceite mineral mimetiza el color y la consistencia del IPE y es inodoro (un placebo aceptable)

DHA: acido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico; EE: etil ester; IPE: icosapento de etilo
*Basado en Fish Oil Capsules containing 18% EPA, 12% DHA, and 70% other undisclosed fatty acids.
Todos los porcentajes son concentraciones nominales basadas en la fuente de pescado.
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v All-Cause
Trial Name Study Population MACE Endpoint Definition RRR  NNT  Death Death

Purified EPAY N Patients with established ASCVD (aged  Primary endpoint: Composite of CV death, non-fatal MI,
g/day REDUCET N >45) or type 2 DM and >1 CV risk non-fatal stroke, coronary revascularisation or unstable 25% A 20% NS
factor (aged >50) angina B
. e , Primary endpoint: Composite of sudden cardiac death
Purified EPA Hypercholesterolaem h '
i JELIS! N=18,645 y"e;v:’i:’:zzt°c2‘:°’:: pf::“ VI o non Bt M st ngha, ngloghasty, 9% | 143 N NS
' gt AR stenting, or coronary artery bypass grafting
Derm—— b
Patients with CV risk factors, ) ) )
EPA+ DHA RISK & N=12513 clinical evidence of ASCVD, or any Primary endpoint: Composite of all-cause death, non-fatal NS _ NS N/A
PREVENTION: condition putting them at high CV ML, or non-fatal stroke
risk
EPA+DHA ORIGIN¢ N=12,611 Patients aged >50 with DM and history of  Secondary endpoint: Composite of CV death, non-fatal MI, NS = NS NS
MI, stroke or revascularisation or non-fatal stroke
EPA + DHA OMEGA® N=3851 Adultsadmitted to the hospital for Primary endpoint: Sudden cardiac death N - N/A NS
acute MI
EPA+DHA ASCEND® N=15,480 Patients aged 40 with DM and Primary endpoint: Composite of non-fatal Mi, non-fatal NS - 18% NS
noevidence of ASCVD stroke, TIA or CV death
EPA+DHA VITAU N=25871 Men aged 250 and women aged 255 Primary endpoint: Composite of CV death, MI or stroke NS - NS NS
Primary endpoint: Composite
EPA+ DHA STRENGTH'  N=13078  Adultsathigh rskfor future Cevents  OfCV death, non-atal MI, non-fatal stroke, coronary NS - NS NS

revascularisation or unstable angina requiring
hospitalisation



Mecanismos tras los beneficigs
CVs del IPE b

Reduccién de un 25% de la muerte CV, infarto de miocardio
y de accidentes cerebrovasculares

Lipidos Trombosis Inflamacion
* TG 19,7% (45 mg/dl) * Anti-trombdtico * Anti-inflamatorio
* ApoB 9,7% (8 mg/dl) * Inhibicién de la agregacion « J PCRas 40% (0,9 mg/l)
plaquetaria

* Reduccidn de los lipidos
* ¢-LDL6,6% (5 mg/dl)
* No-HDL-C 13% (15,5 mg/dl)

ApoB, apolipoproteina B; CV, cardiovascular; EPA: dcido eicosapentaenoico; PCRas, Proteina C-reactiva de alta sensibilidad; HDL-C, colesterol unido a proteinas de alta densidad; c-LDL, colesterol unido a proteinas de baja densidad; TG: triglicéridos; PCRas, proteina C
reactiva de alta sensibilidad
Zambon A, et al. Curr Atheroscler Rep. 2020; 22:74.
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Los beneficios de IPE en dosis altas exceden sus efectos hipolipemiantes!-3

Los mecanismos de accioén que contribuyen a la reduccién de
los eventos cardiovasculares con IPE no se conocen
completamente, pero posiblemente son multifactoriales

Funcién endoteliall?
El EPA puede tener efectos

beneficiosos en multiples
procesos ateroscleréticos’s

f Produccién de NO

Vasodilatacién
dependiente del endotelio

Especies reactivas de oxigeno

Efectos antiinflamatorios?
Eicosanoides y citocinas
proinflamatorios

¥ Reclutamiento de células
inflamatorias

Estabilidad de las
placas?
Formacion, progresion y
ruptura de las placas
4 Trombosis
Y Activacion plaguetaria
IPE, icosapento de etilo; EPA, cido eicosapentaenoico: ON: 6xido nitrico f Espesor de la capa fibrosa
1. Mason RP. Curr Atherosclero Rep. 2019;21(1):2; 2. Ganda OP et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(3):330-343; 3. Borow KM et al. Atherosclerosis. 2015;242(1):357-366.



IPE: Quimica y estructura ==

7
S
CH,

Acido eicosapentaenoico
20:5, n-3 (EPA)?
Sustituye al ARA
en la membrana
celular

CH;

Acido araquidénico
20:4, n-6 (ARA)?

o

y

Adaptado de Jump DB et al. J Lipid Res. 2012;53(12):2525-2545.

ARA: &cido araquiddnico; EPA: acido eicosapentaenoico; IPE: icosapento de etilo.

Estructura Gnical:

Consecuencias
biolégicas
importantes de esta
estructura unica:

1. Brinton EA, et al. Lipids Health Dis. 2017;16(1):23; 2. Jump DB et al. J Lipid Res. 2012;53(12):2525-2545.

>»0CT

* El EPA se designa como 20:5, n-3, lo cual indica que
es un acido graso de 20 carbonos que contiene 5
dobles enlaces, con el primer doble enlace situado
en el tercer atomo de carbono del extremo distal de
la cola del acido graso.

* Al reemplazar al acido araquiddnico (ARA; 20:4,

Nn-6), un acido graso omega-6 de la capa
de fosfolipidos de la membrana, el EPA puede alterar
las propiedades fisicas de las membranas

celulares.

* El metabolismo del EPA da lugar a mediadores
antiinflamatorios y antitrombaéticos, a diferencia de
los factores proinflamatorios que tienden a producirse
a partir del ARA.
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NUMERO DE PACIENTES QUE ES NECESARIO TRATAR PARA

EVITARUN EVENTO EN PACIENTES CON RIESGO
CARDIOVASCULAR ELEVADO™
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n= 4444

n=9297 n=7020
Simvastatina' Ramipril?
5anos

n=_8179
Empagliflozina’® IPE*
5anos Janos
[ ]

30 56 p 39 21
NNT NNT

NNT NNT
1994 2000

2015 2019
Pacientes con ECV Pacientes con ECV Pacientes con Pacientes con ECVy DM2
* DM2(5%) * DM2(35%) ECVyDM2 y>1FRCV(50%)
e HTA(25%) e HTA(45%)
Antes de las estatinas Antes de los lEC_A y ARA2 >80 A’JECA y '.ARAZ 100% estatinas
<30% estatinas >75% estatinas
O O

erol lowering in 4444 patier
iotens Wwerting-enzyme inhibitor, rami

tas de los receptores de angiotensina; ECV: enfermedad cardiovascular; DM2: diabetes mellitus 2; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;
domised trial of c
22):2117-28. 4. Bhatt DL, et al. Cardiovascular Risk Reduction

urvival Study (4S). L t. 1994;344(893
vents in high

4):1383-9. 2. Heart Outcomes Prevention
« 2000;342(3): 3. Zinman B, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outco
cosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22

on Study Investigators; Yusuf S, et al
Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J




Graphical Abstract Icosapent ethyl (IPE) for é’SC
hypertriglyceridaemia—what are the pros and cons? In this Ry
graphical abstract, we ...

Icosapent ethyl for hypertriglyceridaemia: Pros and Cons

afs o

Reduction in MACE Hagher. raFes of.atrlal fl.brlllat.lon gr flutter
primarily in patients with prior history

Reduction in CV mortality Slight increase in primarily minor bleeding

Cost-effectiveness Pill burden may be difficult for some patients

Results of clinical trials exploring the role of IPE on CV outcomes in patients with hypertriglyceridaemia

o JELIS [ 19% reduction in major coronary events with IPE + statin vs statin alone (P =0.011)
Q REDUCE-IT = 25% reduction in major adverse CV events with IPE + statin vs statin alone (P < 0.0001)
e RESPECT-EPA = 21% reduction in CV events with IPE + statin vs statin alone (P = 0.055)

Every decision to initiate new medication should be discussed as part of a shared decision-making
effort with the patient, including a comprehensive discussion on risks and benefits

Mounting evidence from randomized clinical trials supports the use of IPE in the treatment of
patients with hypertriglyceridaemia

In all, the risks of IPE are few and the benefits are substantial

Eur Heart J, Volume 45, Issue 6, 7 February 2024, Pages 439-442, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad668 @ OXFORD

. . . N . « UNIVERSITY PRESS
The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad668

Recomendaciones sobre el tratamiento farmacologico de la
hipertrigliceridemia. Guias de Dislipemia 2019 (ESC/EAS)

Recomendaciones Clase?® Nivel”

Se recomienda el tratamiento con estatinas como

farmacos de primera eleccion para reducir el riesgo SOCIEDAD
de ECV de los pacientes con riesgo alto e ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA

hipertrigliceridemia (TG > 2,3 mmol/l
[> 200 mg/dl])*>®

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3
(2x2 g/dia etilo de icosapento) en combinacion con
estatinas en pacientes con riesgo alto (o superior) que
tengan los TG en 1,5-5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) a

pesar del tratamiento con estatinas'®?

@ESC

European Society
of Cardiology

En prevencion primaria, se puede considerar el
tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en
combinacién con estatinas para pacientes que cumplan
el objetivo de cLDL y tengan una concentracion de TG
> 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl)?9>-307:356

Para pacientes con riesgo alto que cumplan el objetivo
de cLDL y tengan una concentracion de TG > 2,3 mmol/l
(> 200 mg/dl), se puede considerar el tratamiento con
fenofibrato o bezafibrato en combinacién con
estatinasBDS—B[ﬂ,BSG

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; PUFA: cidos grasos poliinsaturados; TG: triglicéridos.; EAS, European Atherosclerosis Society; ESC, European Society of
Cardiology

aClase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

Guia ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias: modificacion de los lipidos para reducir el riesgo cardiovascular. Revista Espafiola de Cardiologia. Volume 73, Issue 5, May 2020, Pages 403.e1-403.e70

CONFIDENTIAL
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Vazkepa®(icosapento de etilo) - Indicacion
de aprobacion de |la EMA

Vazkepa esta indicado para

en pacientes adultos tratados con estatinas, con
riesgo cardiovascular alto y con triglicéridos altos (= 150 mg/dl [= 1,7

mmol/l]) y
* una enfermedad cardiovascular diagnosticada, o
* diabetesy, al menos, otro factor de riesgo cardiovascular.

Ficha Técnica de icosapento de etilo
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VAZKEPA® (ICOSAPENTO DE ETILO) YA ESTA DISPONIBLE'

El reembolso de Vazkepa® con cargo a los fondos del SNS ha sido aprobado con reserva singular consistente en la
necesidad de visado de inspeccion, de acuerdo con lo establecido en el articulo 92 de la Ley de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios y en el Real Decreto 618/2017.

INDICACION Y CONDICIONES DEL VISADO DE INSPECCION
“Para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos con diagnéstico de enfermedad arterioscleréticay con un riesgo
alto de eventos cardiovasculares, con tratamiento optimizado y valores de C-LDL de entre > 40 mg/dL y < 100 mg/dL y en los que los
valores de TG persisten elevados (> 150 mg/dl) a pesar del tratamiento con estatinas +/- otros hipolipemiantes a dosis maximas

toleradas”

Se define la enfermedad arteriosclerética como:

« Sindrome coronario agudo (como infarto de miocardio o angina inestable) necesitando hospitalizacion o

 Procedimientos de revascularizacion coronaria u otras arterias, o
« Enfermedad coronaria cronica, o

« ACV isquémico, o

« Enfermedad arterial periférica

c 998
sPONBLE (oeL Vareps @D
v “C-\ p‘c\ 1AW \cosapento de etilo
F\Ngﬂs pesSE P
ADESE Ech

120 e

ACV: accidente cerebrovascular; C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SNS: Sistema Nacional de Salud; TG: triglicéridos

POSOLOGIA
e ™
DOS CAPSULAS
DOS VECES AL DIA'
(Durante o después del Ti + LH o
desayunoy cena)
/

L o/dia

1. VAZKEPA® Summary of Product Characteristics. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vazkepa-epar-product-information_en.pdf. Ultimo acceso: septiembre 2023
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PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD VASCULAR ATEROSCLEROTICA

~
Cambios en el estilo de vida
& 4
+
& )
AT 40-80 mg
+ EZE 10 mg
RO 20-40 mg
& 4
+
il )\
Planificacion terapéutica
A 4

Objetivo:

12 50% cLDL del basal
+

c-LDL < 55 mg/dL

Tratamiento

Acido bempedoico monoterapia

Ezetimiba monoterapia

Estatinas de alta intensidad monoterapia
tdPCSK9

Estatinas de alta intensidad + BEMP
Estatinas de alta intensidad + EZE
Estatinas de alta intensidad + BEMP + EZE

Estatinas de alta intensidad + tdPCSK9

Estatinas de alta intensidad + tdPCSK9 + EZE
K Estatinas de alta intensidad + tdPCSK9 + EZE + BEMP

Reduccién mediacLDL \

=23%

=25%

=50%

=50-65%

=59%

=63%

=69%

=75-71%

=81-85%

=85-89%

7

P

*EVA: enf vascular doc

**Pendiente estudio de reduccion eventos CV

por clinica o técnicas de imagen inequivocas; o enf

4-6
semanas

[EE—

c-LDL > 55 <70 mg/dL

tdPCSK9
Alirocumab, Ewlocumab, Inclisiran**

SI RIESGO EXTREMO
* Dos episodios EVA agudos
* EVA agudo en paciente
conHF
* EVA agudo previo en paciente
con enfermedad multivaso

* Lp(a)>180 mg/dL
« DM tipo 2 de larga
evolucion

BEMP / IPE (TG >150 mg/dL)

IPE si TG >150 mg/dL y c-LDL hasta 40 mg/dL

BEMP sic-LDL >40 mg/dL y riesgo extremo

» Enfermedad polivascular

* ERC (estadio 3b o mayor)

A

-

arterial st

AT 40-80: atorvastatina 40 mg hasta 80 mg via oral cada 24 horas; RO 20-40: rosuv astatina 20 hasta 40 mg v ia oral cada 24 horas; EZE: ezetimiba; BEMP: acido bempedoico; IPE: icosapento de etilo; tdPCSK9: terapias dirigidas a la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9, c-LDL.: lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos. DMT: dosis maxima tolerada; DM: diabetes meliitus; ERC: enfermedad renal crénica; HF: Hipercolesterolemia familiar

Protocolo de actuacion en enfermedad vascular aterosclerética. Sociedad Valenciana de Cardiologia. 2023. Basado

Ray KK, etal. E

Masana L, et a

Rev Esp Cardiol. 202

SOCIEDAD
VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA
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