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GUIAS LIPIDOS

Documented
ASCVD

DM

FH

CKD

SCORE
(10y-risk)

Inicio si > 55

(2aria)/ >70 (1aria) Inicio si > 100

Objetivo < 70
(50%)

Objetivo < 55
(50%)

1| Evidencia IA (2aria) / | Evidencia IA

IC (1aria)

GUIAS PREVENCION

Moderate risk

Low risk

Inicio si > 190

Objetivo < 100

Evidencia lla

Inicio si > 190

Objetivo < 115

Evidencia Ilb

Mach et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: ipid modification to reduce cardiovascular nisk. European Heart Journal. 2019; 00:178



12 Estimacion del RCVT*
éTiene indicacion de terapia
hipolipemiante?

22 Definir objetivo

32 Anadir estatina a
dosis maxima tolerada

éAlcanza objetivo?

Modificaciones del
estilo de vida

Seguimiento al 42 Ahadir ezetimibe

menos anual

¢Alcanza objetivo?
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LDL: a > reduccion < eventos

Datos con Estatinas + ezetimibe + inhibidores de PCSK-9
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31504418

Grado de control del cLDL tras un sindrome coronario agudo en Espana. ¢éSe utilizan
adecuadamente los recursos terapéuticos existentes?
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Figura 1. Tratamiento hipolipemiante recibido al alta y a los 6 y a los 12 meses tras un sindrome coronario agudo (SCA) en nuestro estudio (A: estatinas; B:
ezetimiba; C: inhibidores de la PCSK9), y proporcién de pacientes con concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) < 70 mg/dl y <
100 mg/dl a los 6 y a los 12 meses (D).

Carta cientifica / Rev Esp Cardiol. 2021;74(2):185-198, M Anguita et al



INCLISIRAN: una nueva alternativa terapéutica
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d,QUé es Inclisiran? ArN de interferencia pequeiio

Mecanismo de accion: se dirige el RISC para fragmentar el ARNm diana, impidiendo la sintesis proteica
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Adaptado de Wright RS, et al., (2020)

Utiliza el mecanismo celular de
ARN de interferencia para
degradar el ARNm de PCSK9 e
impedir su traduccion a proteina

1. Tsouka AN, et al. Curr Pharm Des. 2018;24:3622-3633; 2. Khvorova A, et al. N Engl J
Med. 2017;376:4-7; 3. Rand TA, et al. Cell. 2005;123:621-629; 4. Lam JKW, et al. Mol

Ther Nucleic Acids. 2015;4:e252.

ARNm, ARN mensajero; PCSK9, proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9, RISC,

Complejo de silenciamiento inducido por ARN.
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El RISC cargado con la cadena
guia tiene una vida media larga.
Ademas, los oligonucleétidos
atrapados en los endosomas
pueden actuar como depdsito
intracelular del farmaco,
liberandolo lentamente con el
tiempo.
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hepatocito
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‘ ORION-1. Estudio de fase II

Objetivo primario Seguridad

"  Porcentaje de cambio en C-LDL desde basal hasta el dia 180. = Perfil de seguridad y tolerabilidad de inclisiran: eventos adversos, signos vitales,

valores clinicos de laboratorio y valores de EGC reportados en las visitas de
seguimiento especificadas y hasta la visita final el dia 210.

Objetivos secundarios

= Porcentaje de cambio en los niveles séricos de PCSK9, medidas de lipidos y niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad el dia 180.
= Cambio en estos marcadores y en C-LDL en otros momentos del ensayo.

501 pacientes

Second injection

|

Conclusiones

La mayor reduccion en los niveles de C-LDL se

Percent Change in LDL Cholesterol

obtuvo con la pauta de 300 mg cada 6 meses con ~201
una dosis adicional alos 90 dias de tratamiento 307
_ 40 200 mg
=  Todos los pacientes tratados con inclisiran respondieron con una _504 300 mg
reduccioén significativa del C-LDL " _
= Alos 6 meses, la dosis doble de 300 mg dio lugar a una reduccion 1 14 30 60 90 120 150 180 210 240
media del C-LDL del 52,6% (-64.2+20.7 mg/dL [-1.66+0.54 mmol/L]) f

First injection

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

N Engl ] Med 2017;376:1430-40.

No se detectaron problemas de seguridad relevantes




Analisis agrupado de ensayos fase Ill: ORION-9, 10, 11

Diseiio y poblaciéon de estudio
3660 pacientes tratados durante un madximo de 18 meses
Aleatoizado 1:1 inclisiran sodio 300 mg vs placebo — con dosis maxima tolerada de estatinas
Vi V2 V3 v4 V5 V6 V7 v8
Dial Dia30 Dia90 Dia150 Dia 270 Dia 330 Dia 450 Dia 510 Final del estudio

Aleatorizacion Dia 540 (V9)

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

Evaluaciones

del estudio
Poblacion de ORION-9 ORION-10 ORION-11
pacientes .

» HF heterocigota* = ECVA (EVP, ECV,EAC)

= C-LDL 2100 mg/dL = ECVA (EVP, ECV, EAC) » Equivalentes de riesgo ECVA: DT2, riesgo de evento CV a 10 afios
» Estable en una dieta baja »= C-LDL 270 mg/dL 220%#, HF$

en grasas = C-LDL =270 mg/dL en ECVA; 2100 mg/dL en riesgo equivalente
482 pts 1561 pts 1617 pts

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193.



Fases Il

Analisis agrupado de ensayos fase Ili: ORION-9, 10, 11

Inclisiran ha demostrado una reduccion eficaz y sostenida del c-LDL respecto placebo

B o O & ®—@ P ACEBO

TIEMPO AJUSTADO
(MESES 3-18)

50,5 %

50,7% de reduccioén efectiva
de C-LDL. Diferencia entre
grupos en el mes 17.

INCLISIRAN*

50,5% de reduccion
sostenida de C-LDL. ~80 7N 72N
Diferencia entre grupos 5 5’5 57; §

después del mes 3y hasta el 100

Cambio porcentual medio con
respecto al inicio del estudio
|
i
o

0 3 5 9 11 15 17 18
mes 18 . Meses
N.° de pacientes
Placebo 1.827 1.796 1.768 1.733 1.721 1.695 1.634 1.651
Inclisiran  1.833 1.788 1.792 L7959 1.741 1.726 1.646 1.679

Adaptado de Wright RS et al. / AM Coll Cardiol 2021.1



Analisis agrupado de ensayos fase lli: ORION-9, 10, 11

Resultados

Mas pacientes tratados con inclisiran consiguieron alcanzar los niveles de C-LDL pre-especificados en
comparacion con el brazo placebo, tanto a dia 510 como en cualquiera de las visitas de seguimiento

% de participantes que alcanzaron los niveles de C-LDL pre-especificados

— Dia510 Niveles de C-LDL

<100 mg/dL
<70 mg/dL
<50 mg/dL
<25 mg/dL

Niveles de C-LDL
<100 mg/dL

<70 mg/dL
<50 mg/dL
<25 mg/dL

Reduccién
desde el basal

250%

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193.

Placebo
45,6%
12,4%
2,2%
0,3%

Placebo
e
31,4%

6,0%
0,5%

Placebo
2.2%

Inclisiran

14,0%

Inclisiran

29,5%

Inclisiran

61,5%

80,2%
67,9%

94,2%
86,8%

Fases Il

ES2010190183



Analisis agrupado de ensayos fase lli: ORION-9, 10, 11

Resultados

Inclisiran redujo el C-LDL de forma efectiva y consistente en todos los sub-grupos pre-especificados

} Inclisiran Placebo Diferencia porcentual*
Sub-grupo N N en los niveles de C-LDL  P-valor
En general

Conjunto 1833 1827 ¢ -54,1
Indice de masa corporal 0,0118

<29,7 kg/m? 942 888 [ -51,6

>29,7 kg/m? 891 937 { 4 -56,8
Tratamiento al inicio 0,0896

Con estatinas 1686 1675 () -54.5

Sin estatinas 147 152 @ -48,8
Intensidad del tratamiento con estatinas 0,1523

Estatinas de alta intensidad 1356 1345 [ -54,6

Sin estatinas de alta intensidad 477 482 @ -52,7
Tratamiento hipolipemiante 0,2025

Cualquier estatina 1686 1675 { -54,5

Otros tratamientos, no estatinas 75 62 o -53,9

Sin tratamiento hipolipemiante 72 90 —@— -45,6

-100,0 -750 -50,0 -250 0,0 250
Mejor inclisiran Mejor placebo

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193.

Fases Il

ES2010190183



Analisis agrupado de ensayos fase lli: ORION-9, 10, 11

Seguridad

La tasa de cualquier TEAE fue similar entre ambos grupos
de tratamiento; siendo mayormente leves o moderados.

No hubo diferencias entre grupos en la tasa de eventos
adversos graves.

Los TEAE clinicamente relevantes en el lugar de inyeccion
en los pacientes tratados con inclisiran fueron

predominantemente leves y ninguno fue grave o persistente.

A nivel hepatico, renal, muscular y hematolégico, el perfil de
eventos adversos de inclisiran fue similar a placebo.

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193.

Eventos adversos relacionados con el tratamiento (TEAE)

y resultados de seguridad clave
Inclisiran

Poblacién de seguridad

(n =1833)

Ratio de riesgo
(IC 95%)

TEAE

21 TEAE 1430 (78,0) 1409 (77,3) 1,01 (0,97-1,04)

21 TEAE que llevaron a la

discontinuacién del tratamiento 45(2.9) 35 (1.9) ) (e
TEAE graves

>1 TEAE grave 374 (20,4) 419 (23,0) 0,89 (0,78-1,00)

Muerte 27 (1,5) 27 (1,5) 0,99 (0,59-1,69)

Céancer nuevo, que empeora o recidiva 44 (2,4) 49 (2,7) 0,89 (0,60-1,33)
TEAE clinicamente relevantes en el lugar de la inyeccion

Cualquier reaccion 91 (5,0) 12 (0,7) 7,54 (4,14-13,71)

Leve 67 (3,7) 11 (0,6) 6,05 (3,21-11,42)

Moderada 24 (1,3) 1(0,1) 23,86 (3,23-176,15)

Grave 0 (0,0) 0 (0,0) —

Persistente 0 (0,0) 0 (0,0) —
Funcién hepéatica

Alanina aminotransferasa >3xLSN 9 (0,5) 7 (0,4) 1,28 (0,48-3,42)

Aspartato aminotransferasa >3xLSN 8(0,4) 10 (0,5) 0,80 (0,31-2,01)

Alcalina fosfatasa >2xLSN 8 (0,4) 5(0,3) 1,59 (0,52—4,85)

Bilirubina >2xLSN 14 (0,8) 14 (0,8) 0,99 (0,48-2,08)
Funcion renal: creatinina >2 mg/dL 36 (2,0) 42 (2,3) 0,85 (0,55-1,32)
Musculo: creatina cinasa >5xLSN 24 (1,3) 22 (1,2) 1,08 (0,61-1,93)
Hematologia: recuento de plaquetas 1(0.1) 2(0.1) 0,50 (0,05-5,48)

<75x10°%/L

Los valores corresponden a la n(%), excepto si se indica otra cosa.

Fases Il

ES2010190183



0R|ON_8 — ORION-1 ORION-3
“—> < — >
ORION-8 1 afo 4 anos
Estudio abierto de — ORION-9
extension - ORION-10 3275 pacientes
2446 3 afnos de tratamiento
_— ORION-11
>
1,5 anos
ECVA
(n=2205)

< 0]3 Poblacion de seguridad general
S 104 ASCVD  Equivalente de riesgo ASCVD
O o0 (n=2205) (n=526)
< -
(=)
S %01 \§ ® § ® ® 7
@ —407] —49.4% L =101
< o
T 507 L s
g —60- 2 —20_
o _ S
L =70+ LR
é —80- gs 301
O —90+ é"’
< —100 T T T T T T T T 9. —40'

Diadevisita BL D90 D270 D450 D630 D810 D990 D1080 FDE ° Yy
Afio ' Afio 1 ' Afio 2 ' Afio 3 ' _501 (IC 95%: -45,0, -39,9)

MOUCCIGC 5L D0 D270 D450 D630 D810 D990 D1080  FDE -51.0
pacientes (95% Cl: ~52.2, -49.9)
encada 3274 3224 3012 2887 2661 2550 2431 2377 2731 —60-

visita

Wright RS et al. 2023. ORION-8: long-term effect ORION-9, 10 11 and -3 extension. Presented at ESC 2023 congress. Amsterdam, Netherlands.



Graphical abstract: Simulation study demonstrating
the potential cardiovascular health benefits of

Estimating potential cardiovascular health benefits of improved population

level control of LDL cholesterol through a twice-yearly siRNA-based sustained LDL-C reductions over 10 years of
approach: A simulation study of a health-system level intervention inclisiran treatment
I. Analysis from the ORION-10 and
: ORION-11 trials
I Treatment Arm: ® ® Analysis included
| |3 Inclisiran ' m e Patients with ASCVD
I Placebo * <80 years
& L * LDL-C >1.8 mmol/L (>70 mg/dL)
| ~ * hs-CRP <15 mg/L
1. At baseline, patients had high LDL-C levels and 10-year CV risk
£ : : 10-year risk
8 & K LDL-C, mmol/L of CV events, %
o c e,
3
2
g
z | Inclisiran 1288 2.66 24.9
Placebo .60
20
P 2. Observed LDL-C levels in the trials ‘
. Placebo-corrected time-adjusted absolute 1.32
l change from baseline in LDL-C with mmol/L
]l inclisiran (Days 90 —540 of treatment)
mi | ‘
0 ‘ l 1 ' ! : 3. Projected reduction in 10-year CV risk
-100 -50 0 50 100 150 with inclisiran, assuming that LDL-C reductions —6.99%
Time-Adjusted Percent LDL-C Reduction after Day 90 and up to Day 540 (%) observed in the trials were persistent ’

K.K. Ray et al. Atherosclerosis 391 (2024) 117472



Estimating potential cardiovascular health benefits of improved population
level control of LDL cholesterol through a twice-yearly siRNA-based
approach: A simulation study of a health-system level intervention

A.
Baseline (placebo)
Post-treatment (placebo)
Placebo -
0 10 20 30 4 5 60 70 8 90 100
Predicted 10-year CV risk (%)
B.
| Baseline (inclisiran)
[ Post-treatment (inclisiran)
Inclisiran -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Predicted 10-year CV risk (%)

Il. Simulation analysis estimating the population

benefits in 500,000 ORION-like population

Simulated patients were divided into quintiles of predicted
10-year risk

4. At baseline, large number of patients were in the high-risk
categories in inclisiran group

Number (%) of patients per risk category at baseline

’ 47%

10%
¢ 2%
® -

o 1

5. LDL-C changes were assessed after inclisiran treatment in
simulated patients 10-yoar risk categories

Mean time-adjusted absolute change in LDL-C after

Day 90 up to Day 540 after inclisiran treatment (mmol/Ly
W 0-<20% 20-<40% W 40-<60%

B 60-<80% ™ 80-100%

LDL-C levels

117 125 131 34

-1.53

6. After inclisiran treatment, majority of population shifted to
lower CV risk categories

Number (%) of patients per risk category post treatment

. 66%
Absolute number of patients at baseline in each quintile
‘ 5% [ 10-year risk categories
® 1% Patients at baseline, n Paz.sm 141,014 | 22,665 | 3332
o %%

7. Overall, 31,522 potential first CV events might be averted over
10-year with inclisiran versus projected increase of 1426 first
CV events with placebo in this simulated population

K.K. Ray et al. Atherosclerosis 391 (2024) 117472



An*“Inclisiran First”Strategy vs UsualCare in Patients With AtheroscleroticCardiovascular Disease

7z N

VICTORION-INITIATE, a prospective, pragmatically designed trial, randomized patients 1:1 to inclisiran (284 mg
at days 0, 90, and 270) plus usual care (lipid management at treating physician’s discretion) vs usual care alone

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit5 EOS/Visit 62

Inclisiran first
n=225

Randomization
1:1

Usual care
n=225

Screening :
Day -30 to -1 Day O Day 90 Day 180 Day 270 Day 330

Michael J. Koren et al. / Am Coll Cardiol 2024

AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY



An*“Inclisiran First”Strategy vs UsualCare in Patients With AtheroscleroticCardiovascular Disease J A‘ ‘

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY

00
% 8 809 80.0 756 81.8
60 -
§§ !
- : 222
#3 20 B LZ = c
o e
90 180 270 330 = %szg
Days % 300
OR (95% CI) 3166 (17.85t056.15) 3104176710 54.54) 17.30(10.371028.87) 2446(14.18104219) & 22;'50
Pvalue < 0.0 <0.001 < 0.001 <0.000 X 22023
¥ Inclisiran First m Usudl Care % 175
150
160
B 100 - 75
2 50
25
o

90 180 270 330

Michael J. Koren et al. / Am Coll Cardiol 2024



INCLISIRAN: una nueva alternativa terapéutica

¢Qué es?, mecanismo de accion

- Un nuevo farmaco, con un mecanismo de accidon novedoso (a nivel de ARN
.".'-_ de interferencia pequeiio), que consigue una inhibicidon de los PCSK-9
1
",
'..I-._. . Evidencia
-L _ . .
B ef/caqa
., - seguridad
i
rh
‘n

Tiene eficacia probada como farmaco potente en la reduccion de los
niveles de LDL, sin verse comprometido por cuestiones de seguridad

e (¢Como nos puede ayudar?

Con una posologia “extremadamente cdmoda” para poder reducir el
riesgo cardiovascular de nuestros pacientes



ACS

LDL-C goal: <55 mg/dl

Patients on
Statin + Ezetimibe

During
admission Naive patients

LDL-C LDL-C
reduction to reduction to reduction to LDL-C not at
reach the reach the reach the LOL-Cat goal goal
goal: <60% S goal: 260% goal: 225%
* a';m | ’ v ¢
Statin e Statin + Ezetimibe + Ezetimibe + Ezetimibe Continue + PCSK9i
+ Ezetimibe + PCSKQi + PCSK9i
+ PCSK9i :
1 month after
aiscnarge
LDL-C at LDL-C at
goal? goal?
O (] LY J (] (N
n Y
LDL-C LDL-C LDL-C
reduction reduction reduction
Continue to reach Continue to reach to reach
the goal: the goal: the goal:
=30% <30% =30%
J
v AN
+Bempedoic 4+ PCSK9i +Bempedoic  +PCSK9i e

acid acid

Agnello F, J. Clin. Med. 2024, 13, 1251
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