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Glucemia
HbAlc
Cr.

eGFR

CT

TG
HDLC
LDL-C
no-HDLC

PCRIS

126 mg/dL

7,20

0.9mg/dL
74 ml/min/1.7

156 mgdL
195 mgdL
44 mgdL
83 mgAdL
112 mg/dl

2,85 mg/dl
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ATEROSCLEROSIS

Kannel W. et al
Factors of Risk in the Development of Coronary Heart Disease
Six year follow-up experience

THE FRAMINGHAM STUDY
Annals of Internal Medicine, 1961; 55:33-50

Importancia del Colesterol plasmatico
para predecir el riesgo coronario futuro



COLESTEROL Y MORTALIDAD CV
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PREVALENCIA e IMPACTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

Reduccion de Aterotrombosis del Registro Continuo de Salud (REACH).
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La ASCVD afecta a mas de 135 millones de personas
en todo el mundo

Prevalencia (2015)*
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La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las
principales causas de muerte en el mundo 183

A La enfermedad cardiovascular
(ECV) causa alrededor de 31 %
(17,9 millones) de las muertes en
todo el mundo:?

i El45 % (3,9 millones) de todas
las muertes en Europa.*

i ElI23 % (0,65 millones) de todas
las muertes en los EE.UU.>

A La ECV también es una de las
principales causas de muerte
prematura y representa alrededor de
6,2 millones de muertes prematuras
en todo el mundo cada afio en
personas de 30 a 70 afos.®

La ECV cobra mas vidas cada afio a nivel mundial que
otras enfermedades no transmisibles. 7

"i Enfermedad cardiovascular

17,9 millones

Cancer
9,0 millones

é‘@ Enfermedades respiratorias
3,9 millones

1. Roth GA, et al. J Am Coll Cardiol. 2017; 70(1):1-25; 2 WHO Fact cardiovascular-diseases. 2017 Muertes pOf ano a n|Ve|

[Accessed July 2020]; 3. Foreman KJ, et al. Lancet. 2018; 392(10159): 2052-90; 4. European Cardiovascular mundial
Disease Statistics 2017. European heart network; 5. Kochanek KD, et al. National Vital Stat Rep. 2019; 68(9); 6.
Cao B, et al., Lancet Glob Health 2018; 6(12): e1288-96; 7. WHO Fact sheet _non-communicable diseases. 2018

[Accessed July 2020].


https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:~:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:~:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:~:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.

La cardiopatia isquémiea la principal causa de muerte CV en todo el
mundo y se estima que se mantenga hasta 2060

Tasa de mortalidad por causas cardiovasculares)por Nimero absoluto de muertes a nivel mundial >
edad (2015) (2015}
6000
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<

causa de un IAM o un accidente

_ cerebrovasculard4
Figura de Roth, et al., JACC, 2017

La cardiopatia isquémica también es una causa importante
de muerte CV prematurd.>®

1. Roth GA, et al. J Am Coll Cardiol. 2017; 708b;2.WHO. Projections of mortality and causes of death, 2016 to 2060. Health statistics and information J@tasstado en
mayo 2020]p @ . | NJj dzSN} {3 Sd +Ff® ! NOK aSR wS4d® HamMpT ncoéplYoHy molg Diseased StatigitéP(R 2 FusopearNIp
heart network; 6. Chen Y, et al., JAMA Cardiol. 2019; 4(12}8.230



https://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/projections/en/

Las ECV tienen una carga economica importante

Global’ > Europa? > EE.UU.34 >
Costo relacionado con ECV Costo relacionado con ECV (2015) ECV (incluyendo ACV)
(principalmente cardiopatia 210 billones de euros US$ en billones
isquémica y ACV)» . - $1.117

USS en billones € 59 billones

$ 1,044

$ 555

$ 863

' médico

\_/Costc; directo : 749
2015 2035

——————————————————————————— - Para 2035, se prevé que los

Cuidados /_\
Informales |, . Costo

55 %

Directo
2010 2030 @@ € 45 billones e o meey
Cuidados V. N 2 veces mas de 65 a 79 afios.34
Informales YR anel=fl
* También incluye IC crénica. AN fl ' N E ::: E Indice/hospital IM: US$ 18,931
* Pérdida de productividad por discapacidad o U Costo directo 1 afio post-alta: T3 8,037

muerte prematura, o pérdida de tiempo laboral _
debido a una enfermedad o por la necesidad de El 48 % de los pacientes fueron

buscar atencién médica. Peéerdidas de hroductividad readmitidos antes de 1 afo.’°

' La disminucion del C-LDL elevado hasta los objetivos recomendados por las guias puede ayudar a |
_reducir los costos asociados con el manejo de las ECV.® )
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LaECV ateroscleroética PESARrogressionof Early Subclinical Numerosos estudios epidemioldgicos,
comienza tempranamente | Atherosclerosis)imagenes no invasivas geneéticos y de intervencion clinica han
demostrado indiscutiblemente que las
lipoproteinas de baja densidad sonb i ¢ LU

H ¢ 2 tde este proceso.

desde lainfancia. 71% y el 43%de los hombres y mujeres de
mediana edad

tienen aterosclerosis subclinica 1.
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Cumulative LDL-C burden
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CurrAtherosclerRep. 2022; 24(10): 8Q811.



Tanto la magnitud absoluta como la duracion de la exposicidil C
determinan el riesgo de ASCVD

Efecto de laexposicion acumulativa de-CDL sobre la car
de placay el riesgo de ECV
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1. Ference B/gt al,, Bur. Heart J. 2017; 38(32):2452; 2. Ference BAet al. J Am Coll Cardiol. 2018;
72(10):114156.



Mantener la exposicion alDL por debajo del umbral reduce la carga de placay
previene el desarrollo de ASCVD
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A Una vez que se ha superado el umbral de exposicion acumulativhBie,@a carga total de placa sigue aumentando en
proporcién a la concentracion del®L en plasma circulante.

A Laincidencia de infarto de miocardio parece duplicarse con cada década de exposicion al mismo nivel plasmiébto de C

Ference BAet al., J Am Coll Cardiol. 2018; 72:2%98



Existe una asociacion fuerte y lineal entre el nivelidelCalcanzado y la tasa absoluta de
eventos CV
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A Las lineas de tendencia para ASCVD en la prevencion primaria y secundaria son virtualmente superponibles, y estan
fuertemente y linealmente asociadason el nivel absoluto d&LDL alcanzado.

Ference BAet al,, Eur. Heart J. 2017; 38(32):2452.



ALTERACION EN EL WVOILWNEN| D LAN RO mmm?3

PARA EVITAR LA PROGRESION DEL ATEROMA SON
NECESARIAS REDUCCIONES DE
O 50% d-el LDL

ALTERAQON % ENLDL - C
Nissen et al. JAMA 2004; 291:1071 -80



SeguimosbservanddeneficiosCV corobjetivosde LDICcadavezmasbajos
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GiuglianoRP. Lancet. 20109.




No han disminuido las muertes por CV en todo el
mundo: Ia tendencia ha aumentado o se ha
estancado en los ultimos anos

* La carga de muertes CV aumentaron 18,6 % entre 2009 y « Sin embargo, la tendencia en la tasa de mortalidad CV
2017 en las regiones de ingresos bajos y medios, la cual se ha estancado en los ultimos afos, sin haber
representd mas de 75 % del total de muertes CV a nivel disminuido en la mayoria de las regiones,
mundial en 2017.12 especificamente en las de ingresos altos?-®
Numero total de muertes CV de todas las edades’ > Tasa de mortalidad CV, ajustada por edad" >
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» En general, estas tendencias demuestran la necesidad de una mayor inversién en la prevencion y el tratamiento
de las ECV en todas las regiones del mundo.?
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(LDLc<55mg/dL)

Achievement of LDL targets™
LDL cholesterol < 1.4 mmol/L

Overall 19.2% (13.1-27.3)
Men 20.3% (14.1-28.3)
Women 14.5% (8.3-24.0)

146%

124%

117%

10%

50% 607% Q0% 100%

*In patients using lipid-lowering drugs



El estudio DA VINCI demuestra las brechas actuales en el logro de los objetivos ESC/I
GLDL de 2016y 2019

En general, 54 % alcanzo el

objetivo general basado en el ] En pacientes coASCVD
riesgo (2016). I Solo el 33 % | establecidagl logro de la meta en
A Riesgo bajo: 63 % i alcanzo el J el 201%fue aproximadamentéa

A Riesgo moderado: 75 % I objetivo | mitadde la del 2016

A Riesgo alto: 63 % generalde

A Riesgo muy alto: 39 % ‘ 2019. ‘

Razonegpotencialespor lasque no sealcanzaroros nivelesde GLDLrecomendadogpor lasGuiasESC/EAS )

A Falta de familiaridad del personal de atencién médica (HCP, por sus siglas ercanmglés)pautas.
A Medicamentos de alto costo, como los inhibidores de PCSKO.
A Renuencia del paciente a ser tratado con terapias hipolipemiantes de alta intensidad.

A Preocupacion por los eventos adversos relacionados con las estatinas.

Los autores concluyeron: Al ncluso con estatinas

mayor utilizacion de terapias hipolipemiantes sin estatinas para reducir estas brechas en
pacientes con mayor riesgo".

1. Ray Kket d. Eur J Prev Cardi@020;
28(11): 127989.



Adherencia al tratamiento:
fuertecorrelacidn con sobrevida libre de eventos cardiovasculares

1.00
0.95 P
— 0.90+
p—
= -
et 0.85 Adherence (MPR)
<50%
50%-69%
0.80 - 70%-89%
>90% P<.001
0.75 . . T T
0 200 400 600 800
Days
No. atrisk 347104 325772 304 209 229681

MPR: medication possession ratio
Rodriguez F, et al. JAMardiol 2019;4(3):20&13.



Adherenciay el control del GLDL, de formasosteniday a largo plazo

Estatinas de alta Anticuerpos ARNip Vacunacion  Edicion génica
intensidad monoclonales
T L LT 1w Ll ¥
: E 8 8 88 ggggggg inyeccziones olc:\:):;lijoeg;?ess one Y/iedzaen @
[ ] [ 1] 0000 E[E[E[E[E[
365 comprimidos 26 inyecciones
Adherencia

23 mg/dl

39 mg/dl

31 mg/dl

Reduccién promedio de C-LDL (mg/dl) en el

tiempo segun adherencia

1. Brandts J, et al.Circulation. 2020;141(11):873876.

ARNip, ARN deinterferencia pequefio; C-LDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja intensidad

Carga anual de medicacién segun tipo
de tratamiento paralograr una
reduccion del ~50% del C-LDL.

La adherencia imperfecta al
tratamiento causa reducciéon suboptima
del C-LDL1

Los tratamientos que reducen la
probleméatica de la adherencia al
tratamiento a largo plazo podrian reducir
la exposicién a GLDL elevado y mejorar
la salud de la poblacion.t



La adherencia a estatinas disminuye en el tiem@os0% de los pacientes interrumpieron en un
plazo menor a 2 anos

100
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e 80 2 1
k5 o meses
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% 0 60 alta intensidad
s c
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§e 10 moderada a baja intensidad
g
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Meses después del inicio del tratamiento con estatinas

*Se identificaron 463707 pacientes que nunca habian recibido estatinas en un andlisis de casi 120 millones de pacientes en kses de datosTruvenMarketScany MedicareSupplemental (de enero de 2007 hasta junio de 2013).
El 15% de los pacientes recibio tratamiento de alta intensidad y el 8% de los pacientes recibid tratamiento de moderada a bajintensidad al inicio. Mas del 2®% de los pacientes que inicialmente comenzaron con tratamiento de

alta intensidad cambiaron a tratamiento de moderada a baja intensidad; del 6,% al 14,2% de los pacientes que comenzaron conratamiento de baja intensidad aumentaron el tratamiento con estatinas durante el seguimient&.

1. Lin I, et al. ManagCare SpecPharm. 2016;22(6):68598; 2. Bradley CK, et al. J Am Hea#ssoc. 2019;8:e011765.



Asociacion entre descenso de LDLc y Riesgo Cardiovascular:

No solo estatinas!
n=312.175; 49 estudios, LDLc basal 122 mg/dL.

E| Twenty-five statin trials

Relative Risk of Major Vascular Events

Eight nonstatin trials
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@ Primary prevention trial s & [ | |i'|lElabCiE| sequestrants
Ilea 55
M secondary prevention trial | ¥p
M Ezetimibe 5
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 16 1.8 20 0.4 ' . . . . . . . . 60
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Between-Group Difference in Achieved LDL-C Level, mmaol/L

Estatinas: RR0.77 (IC 0.71-0.84 p<0.001)

Between-Group Difference in Achieved LDL-C Level, mmol/L

No-Estatinas: RR0.75 (IC 0.66-0.86 p=0.002)

RR: riesgo relativo

JAMA. 2016;316(12):1289-1297. d0i:10.1001/jama.2016.13985



Manejo de CLDL en Prevencion
Secundaria

-



Alto riesgo son aquellos con un evento de ECV previo o aquellos con otros factores
de riesgo de ECV no controlados.

0000000 (. ynFrey mayor muy elevado (dislipidemia | = ERC estadio III (TFGe 30 - 59 ml/min/1,73
marcada CT >310 mg/dL, c-LDL >190 m?2)
mg/dL) o HTA severa (180/110 mmHg) . HF sin ECY o sin FRCV

+ DM sin dafios de 6érgano dianao DM =10 » SCORE calculado =5% y <10%
afios de duracion

@ Muy Alto Riesgo




Guia ESC
2023

Tratamiento farmacoloégico
Tratamiento hipolipemiante

Se recomienda iniciar o continuar lo antes posible
el tratamiento con dosis altas de estatinas,
independientemente de los niveles basales de
cLDLTB?.BGS-BGT

Se recomienda un objetivo para el cLDL < 1,4 mmol/I
(=55 mg/dl) v reducirel cLDL
= 50% del nivel basal®*-5¢°

Cuando no se alcance el objetivo para el cLDL pese
al tratamiento con dosis maximas toleradas de
estatinas después de 4-6 semanas, se recomienda
anadir ezetimiba’®

Cuando no se alcance el objetivo para el cLDL pese al
tratamiento con dosis maximas toleradas de estatinas
y ezetimiba después de 4-6 semanas, se recomienda
afadirun inhibidor de la PCSKg 785786795798

Se recomienda intensificar el tratamiento
hipolipemiante® durante la hospitalizacién inicial
por SCA de los pacientes tratados previamente con
hipolipemiantes

Para pacientes con un evento aterotrombético
recurrente (en los primeros 2 afios tras el primer
episodio de SCA) pese a recibir tratamiento con
dosis maximas toleradas de estatinas, se puede
considerar un objetivo para el cLDL <1,0 mmol/I
(< 40 mg/dl)?8s79¢

Se puede considerar el tratamiento combinado con
dosis altas de estatinas mas ezetimiba durante la
hospitalizacion inicial™®




Objetivo

Para los pacientes con ECVA el objetivo es reducir el cLDL a (< 55 mg/dl) y alcanzar una
reduccion > 50% de los niveles basales.

Pacientes que sufren un segundo evento cardiovascular en los primeros 2 anos, un
objetivo de cLDL (<40 mg/dl) parece conferir un beneficio adicional

Pacientes con ECVA que no tienen una de las afecciones mencionadas anteriormente,
sugerimos un objetivo de colesterol LDL de <70 mg/dl.
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Manejodel LDLL despuésde un SCA: Es hora de @abordaje
precozy contundente

d luti ¢ Is aft ( A) Expected Evolution ot LDL-C Levels atter a Recent ACS
Expected Evolution of LDL-C Levels after a Recent ACS Patients Starting With High LDL-C Levels

Patients Starting With Moderate LDL-C Levels 200
~European ~Amarican
@ ~—European ~~American 180 ‘ High-Intensity Statin
High-ntensity Statin

-.LOmas bajo posible

Lo mas pronto posible

— Lo mas prolongado posible

- Los pacientes con SCA tienen uniesgo elevado de eventos recurrentegn la fase muy temprana.

- Las guias sugieren umbordaje gradual pero los datos muestran una tasanuy baja de intensificaciontras el alta.

- El paciente podriatardar 3 mesesen alcanzar los objetivos LDL, coincidiendo con el periodo de mayor riesgo de eventos recurrentes.
- Abordaje 'precoz y contundente' en pacientes con SCA, con inicio inmediato de estatinas y combinaciones.

Clinical Cardiology, Volume: 43, Issue: 7, Pages: 68890, First published: 29 June 2020, DOI: (10.1002/clc.23410)



Manejo de CLDL en Prevencion
Primaria

-



Framingham models

9 SCORE

Globorisk

Pooled cohort

equations CVD risk ASSIGN
assessment
systems
CUORE QRISK2
Reynolds risk

PROCAM
score

CVD, cardiovascular disease; SCORE, Systematic Coronary Risk Evaluation.
Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41:111-188.



1- Medir el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) y el LDL-C.
Cuando? Alos 20 afnos o en la primera consulta

2- Determinar el riesgo cardiovascular de un paciente utilizando
herramientas de evaluacion.

» Calculadora de riesgo de Framingham

» Calculadora de la OPS

3- Definimos las siguientes categorias de riesgo en funcién del riesgo
estimado de ECV a 10 aflos de una persona:

® Bajo: <5 %

e Intermedio: 5a 7,4 %
e Alto: 7,5a 19,9%

e Muy alto - 220 %



ACC/AHA Guias

t F OASYyidSa x Hum |
Evaluar FR para ECV Aterosclerotica

Medir LDLC

\/
No DM
y 4075 a.

DM 12
y 40675 a.
y LDEC 70189

LDLEC
y LDEC70-189
RCV

XMaopn Y

Prevencion Prevencion Prevencién
primaria primaria primaria

Prevencion
secundaria

Terapia corestatinasde Terapia corestatinasde
moderada a alta . . .
intensidad: moderada a alta intensidad;

Terapia corestatinasalta
intensidad;

Z0 50 @ LD

z0 50 @ LI Z0 50 @ LDL




Seglndag guias: de(BCESAHADN, AD A das tedamendaciones:soielas siguientes:

1. Adultos con hipercolesterolemia sever&e recomienda terapia con estatinas de alta intensidad para adultos
de 20 a 75 afos con niveles de {Dde 190 mglLo mas altos.

2. Adultos con diabetesPara adultos de 40 a 75 afnos con diabetes, se recomienda iniciar con estatinas de
intensidad moderada. Si tienen multiples factores de riesgo de ASCVD, se puede considerar una terapia de alta
intensidad para reducir los niveles de EDEen un 50% o0 mas.

3. Adultos de 40 a 75 aios sin diabetdsa decision de iniciar estatinas se basa en el riesgo a 10 afios de ASCVD..
En casos de riesgo incierto, la puntuacion de calcio en las arterias coronarias (CAC) puede ayudar a refinar la
evaluacion del riesgo.

4. Adultos mayores de 75 aiota evidencia es limitada, pero las estatinas pueden ser-ebstbivas para la
prevencion primaria en esta poblacion, siempre que se consideren los posibles efectos adversos geriatricos.
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Figure 57: Cumulative Incidence of Co-Primary Outcome 1 for the

Rosuvastatin versus Placebo Comparison Figure 58: Cumulative Incidence of the Secondary Outcome for the

Rosuvastatin versus Placebo Comparison
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Ezetimibeinhibe el transportador intestinal de esteroles

Niemann-Pick Cl-like 1 (NPC1L1)

Reduce laabsorcionintestinal de colesterol dietario y biliar
Reduceentregade colesterol al higado

Aumentala expresionde LDLR

Aumentaaclaramientode LDLplasmatico

Ee=—etirmibe -

N Enmngl J NVMied 201 S:; 722387 2097

Davis HR, et alNiemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) is the intestinghytosterol and cholesterol transporter and a key modulator of wholebody cholesterol homeostasisiBiol
Chem2004;279(32):33586733592. doi: 10.1074/jbc.M405817200



AcidoBempedoico
(acido8 hidroxt2,2,14,14 tetramethilpentadecanedioicp

S

OH

Colivicchi F, et al. Updated clinical evidence and place in therapy
of bempedoic acid for hypercholesterolemiaCardiovasc
Med. 2020 doi:10.2459/JCM.0000000000001108



Bempedoic Acid Mechanism of Action

Converted to the CoA Conjugate of Bempedoic Acid, the Active Form, Only in Liver

.Acsv._, ~ Citrate + Bempedoic acid (BA) acts in the
same cholesterol biosynthesis
-y — X ey pathway as statins J
i s « BA targets ATP-citrate lyase (ACL),
HMG-CoA an enzyme upstream of HMG-CoA
HMG.Con | Mevalonic acid reductase
nmccm Sl « Upregulates LDL receptors and
hd Squsiens lowers LDL-C
- [chotestero . Specific isozyme (ACSVL1) that

converts BA into an active drug is
/ not present in skeletal muscle

TLDL-R —+T LDL-C Cloaranco—)lPluma LDL-C

ACSVLY, very long-chan acyl.CoA syntnetase-1, CoA, coerayme A LD, lowdenssy Ipopeoten
For review see: Nat Comman 2016:28,7 13457




PCSK9 Discovery

2003
PCSK9
discovery

2004-
2005

Proof of

Principle

in Animals

Circulafion Research 2014; 114: 10221036

2006
Human CV
Risk
Reduction
M M
2009
PCSK9
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Clinical
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2010
First
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La identificacion de mutaciones de PCSK9 conduce a un blanco
terapéutico

Mutaciones con ganancia de funcion ) Mutaciones con pérdida de funcion )
A Pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) A Las mutaciones con pérdida de funcién (LoF) en PCSK9
presentan @.DL elevado y tienen un alto riesgo contribuyen aniveles bajos de {LDLy a un menor riesgo
de sufrir aterosclerosis de enfermedad cardiovascular.

A Los sujetos cohoFen PCSK®@stansanosy no tienen

A Las mutaciones con ganancia de funcion (GoF) en ninguna otra complicacién asociada con esta muta¢ion.

PCSK9 contribuyen a HF.

A Se han identificado al menos 16 mutaciones por
GoPR+4

Plasma €.DL en sujetos con LoF en PCSK9* )

A : B
307 No LoF

(N=3278)

121

20

23 %

Disminucion
de la superfici
LDLR#*

38 %

Disminucién

0
0 50 100 1150 200 250 300

P=0,008

Enfermedad coronaria (%)

+LoF* i «ercentil 50

Frecuencia de los participantes (%)

No Si
2 LoF*
Aumento del
10
GLDL
plasmatico** o
3 0 50 100 150 200 250 300
*Estudios realizadoi# vitro C-LDL Plasmatico (mg/dL)
#Mutaciones p.S127R y p.D374Y
**Mutacién p.S127R *PCSKE2X0 PCSKEX Figura de Cohen J&,al.,2006>

1. Ference BAet al.Eur Heart J. 2017;38(32):2432; 2. Horton JPet al.J Lipid Res. 2009;50:5S132,;
3. Hopkins PNet al.Circ Cardiovasc Genet. 2015;8(6)23 4. Khoury PEet al.Curr atheroscler Re017;19(12):495. Cohen J(et
al.N Engl J Med. 2006;354:1282.



ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI PCSK 9

ABuenatolerancia
AAdherenciano satisfactoria
A35c40%despuégle 6meses
AAdministracionsubcutanea

ACosto

Costoefectivosolo enpacientescon muy alto riesgoCV

GiuglianoRP, et al. Clinical efficacy and safety @olocumabin high-risk patients receiving a statinJAMA
Cardiol. 2017;2(12):1385. doi: 10.1001/jamacardio.2017.3944.

29. GiuglianoRP, et al. Clinical efficacy and safety of achieving very low L-Diolesterol concentrations
with the PCSKO9 inhibitorevolocumah aprespecified secondary analysis of the FOURIER
trial. Lancet.2017;390(10106):196271971. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32290-0.



REMAIN2

BMC Med. 2022; 20: 13. PMCID: PMC8763618 ‘
Published online 2022 Jan 18. doi: 10.1186/512916-021-02208-w PMID: 35039035

PCSKO9 inhibitor recaticimab for hypercholesterolemia on stable statin dose: a
randomized, double-blind, placebo-controlled phase 1b/2 study

Mingtong_Xu,#1 Xiaoxue Zhu,*? Junyan Wu,* Yuling Zhang,* Dong Zhao,” Xuhong_ Wang,® Yanhua Ding,2 Yu Cao,®
Chenggian Li,” Wei Hu,® Jianlong_Sheng,® Zhu Luo,® Zegi Zheng," Jinfang Hu,'? Jianying_Liu,'® Xiaoyang_Zhou, ™
Aizong_Shen,'® Xiaomei Ding,'® Yongdong_Zhang,!” Yonggang_Zhao,® Yijing_Li,"® Sheng_Zhong,® Shimin An,"

Jianjun Zou,™ and Li Yan™’



REMAIN

Conclusions

Recaticimab as monotherapy represents a promising lipid-lowering treatment option in
patients with non-FH and mixed hyperlipaemia, even with an infrequent dosing interval:

* significant LDL-C reduction than placebo

— 49.6% (95% Cl, 44.2 to 54.9) for 150 mg Q4W from baseline to week 12
— 52.8% (95% Cl, 48.3 to 57.2) for 300 mg Q8W from baseline to week 16
— 45.0% (95% Cl, 41.0 to 49.0) for 450 mg Q12W from baseline to week 12

* comparable safety to placebo

Results from the REMAIN-2 study of add-on recaticimab in non-FH and mixed hyperlipaemia
and the REMAIN-3 study of add-on recaticimab in HeFH will be released later.

ESC Congress 2023
Amsterdam & Online




Phase 2b Randomized Trial of the Oral PCSK9 Inhibitor

MK-0616

Baseline Participant Characteristics (n = 381 Randomized Participants)

ASCVD Risk Category:

Clinical ASCVD: 38.6%
Intermediate/High ASCVD Risk: 56.4%
Borderline ASCVD Risk: 4.7%

Statin Intensity:

No Statin: 39.4%
Low-to-Moderate Intensity: 34.6%
High Intensity: 26.0%

Efﬁcacy(n-3801reatedPatkipmts)

. . . Female: 49.3%
Synthetic tricyclic Mean LDL-C: 119.5 mg/dL
peptide binding to
PCSKS9 1/100th size of
MoAb
Resistant to Gl 0
degradation
Poorly absorbed, -20

requires permeation
enhancer sodium

L

Difference in Percent Change
in LDL-C From Baseline to Week 8
vs Placebo (95% CI)
|
&

il

carbanate
-412
(-478t0-347)
-60 -
(-62.3t0-49.1)
R “‘57‘°‘95’(-576m-543)
6 l'ng 12 mg 18 mg 30 mg
MK-0616 Dose Arms

J Am Coll Cardiol 2023; 81 (16) 1553—-1564

Key Points

» All doses of MK-0616
demonstrated statistically
superior reductions in LDL-C
vs placebo with up to 60.9%
placebo-adjusted reduction
from baseline values

» MK-0616 was well tolerated
with no overall trends in AEs
across treatment groups

CORALredfipids
CORALredfiCF
CORAkeef Outcomes 14.500



Sintesis geproteina
RNA no codificantes

Los RNA pequefios de interferencia
Solo~ 2 %del genoma humano (siRNAson ncRNAs cortos de doble
codifica proteinas, mientras que _~ - ---__ cadena que funcionan en el
una parte significativaifra RNA silenciamiento de genés
no codificanteg NncCRNA}

, Transcripcion = .
/ DNA MRNA \

Los siRNAgrevienen la sintesis
de proteinas siendosu Unico
objetivo el mMRNA a través de un
mecanismo natural llamado RNA

de interferencid:?

Los ncRNAs estan involucrados
en laregulacion génicala
maduracion del RNA y la
sintesis de proteinas

1. Aryal and Suarez. Vascul Pharmacol. 2019;1145%642. Lam
JKWet al.Mol Ther Nucleic Acids 2015;4(9):e282Wilson RC
and Doudna JA. Annu Rev Biophys. 2013;423817 53



Terapias de RNA

RNA pequefio sintético

En 2006, Andrew Fire y Craig Mello fueron
galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina por su descubrimiento de RNAI, iniciando
una era de terapias de RNA (farmacos altamente
especificos)

La terapéutica del RNA aprovecha la via bioldgica
natural del RNAI para regular la expresion de genes
especificos

Transcripcion 2
mMRNA

Los avances en la terapéutica del RNA se centran

en el silenciamiento de genes utilizando ncRNA

corto sintético, incluyendo siRNA, para regular o
silenciar genes diaRd

El siRNA sintético se dirige a una secuencia unica
A de nucledtidos de mRNA y tedricamente puede
SiRNA dirigirse a cualquier gen de intefés

1. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006. NobelPrize.org. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2006/summary/.;
2. Lam JKW\ét al.Mol Ther Nucleic Acids. 2015;4:e252; 3. CrooketSAl.Cell Metab. 2018;27(4):7139.



¢,Que es inclisiran?
RNA de interferencia pequefo

Inclisiran )

A RNA de interferencia pequefio sintético (SIRNA)
conjugado con carbohidratos triantenarios 3
GalNACc:?

A Utiliza el mecanismo natural de RNA de
interferencia para evitar la traduccion de PCSK9
por degradacion del mRNA de PC3KO.

21-23mer doble s
hebra de siRNA

Modificaciones quimicas* ) ——

A a2RATAOI GRf2dz5MBEN& I an Hebra pasajera
aumentar la estabilidad del compuesto.

A Enlaces fosfodiéster de la columna vertebral
modificados con fosforotioatos pa@oteger de
la degradaciorpor exonucleasas hepaticas. Triantenaria

A Conjugacion triantenaria de GalNAc para la Conjugado GalNAc 3
entrega hepatica dirigida.

Figura de Wright R8t al., 2020°

1. Wang Net al.Circ Res. 2017;120:10463 2. Fitzgerald ket al. N Engl J Med. 2017;376:81; 5 i ] )
o® S5FdF 2y FAESP® LYOtAAANI YD LYy@SadAalr d2NREaNENBEORedzNE® b2 NIA& t KT
2017;376(1):47; 5. Wright RSt al.Presented at ACC 2020,-38 2020, Chicago, USA.



Mecanismo de accion
La conjugacion de GalNAc permite la absorcion rapida de inclisiran en los hepatocitos a

través del receptor de asialoglicoproteina (ASGFR)

Inclisiran se une a El ASGPR esta altamente
ASGPR via 3&alNAc expresado en
y se internaliza por hepatocitos?
endocitosis? T/ Y ASGPRT Superficie sinusoida) ¢
hepatocnto i
Vesicula recubierta
de clatrina El compuesto es entregado °E| ASGPR recicla la

al endosoma debido a la superficie celulat

asociacion GalN&é

Fosa recubierta de
clatrina

Endosoma

El pH &cido del lisosoma \@ W

promueve la disociacion y la
degradacion final de GalNAc o _
Inclisiran se libera lentamente

del endosomay entra en el
CijaINA(c:’ se Lisosoma citoplasma*
egrada
o «\ Para su
‘\e’t‘ \a9 Ncleo incorporacion al RISC

Nucleic Acid Ther. 2018;28(3):1Q8;
3. Khorova Aet al.N Engl J Med. 2017;37674 4. Tsouka ANet

al. Curr Pharm Des. 2018;24(31):3622

Citoplasma de
hepatocitos



Mecanismo de accion
inclisi — i6n de protef
s peal reducecattabolidimosondal DIR on e profeinas

Uperfica ..
9 Inclisiran se carga en el complejo de el Sinusoigy; del he
silenciamiento inducido por RNA (RIS€) Patocito
p';segjga e Argonaute2, un
o Inclisiran es liberado del m SR, componente de RISC,
endosoma al escmde la hebra La hebra pasajera
citoplasmé inclisiran % pasajera, lo que la sufre una lenta
RISC separa de la hebra  degradacion de la
%&’ guial,4 SE2ydzOfstal o f
Hebra
guia
79' aEI mRNA es escindido y @ Lahebraguia
m degradaldo por las emparejamiento de bases dirige a RISC hacia
‘@ exonucleasas®? complementarias entre ld el mRNA
hebra guia y el mMRNA
PCSK9 en el RISC \j&
Sin sintesis de la %

proteina PCSK9 MQ!!::, GEI emparejamiento de

4!% bases %
La hebra guia puede permanecer Complementarias
unida al RISC durante la vida de la SRR B Esr T

célulg, o el inclisiran restante en el
endosoma puede proporcionar un del mRNA por
Citoplasma denepatocito  SUministro recurrente de hebras guia Argonaute24

. \0’ . cO
para cargar en el RISC @x@ ‘(@&\‘-
e“QOQ

*Los nucleétidos vuelven a entrar en circulacion hepatica o se eliminan en la bilis.

mRNA codificante para
PCSK9

1. Tsouka ANet al. Curr Pharm Des. 2018;24:3633; 2. Khvorova At al.N Engl J Med. 2017;37674
o® S5FdF 2y FAESDd LYOt AaANI YD Ly@SaidaAal G2 NCaiCell MBS R3GRAES

k



Twice-Yearly Dosing and Sustained Annualized LDL-C Reductions

With Inclisiran
LDL-C Changes Over Time: Patient-Level Pooled Analysis

5.6 (3.9,7.3)
-——@ & -9 —o
. 0 ‘__’__,._—.————0—
2 50.7
N - - z = . A-50.
8 -20 \ Time-averaged A -50.5 (-52.1, -48.9) (-52.9, -48.4)
& N
o
t -40 - \\‘70 e /_//,,-/" ~ R
& = o o
& i -45.1(-46.9, -43.3
5 -60 ( )
X
=
Q -80 -
=
-IOO T T T T T T T
0 90 150 270 330 450 510540
Days
No. of patients
—@- Placebo 1,827 1,796 1,768 1,733 1,721 1,695 1,634 1,651
~@— Inclisiran 1,833 1,788 1,792 1,755 1,741 1,726 1,646 1,679

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021,77:1182-1193.



Kaplan-Meier curves showing the cumulative event rate for MACE

Cumulative probability % of MACE collected as AEs

12% 4

Evidencia preliminaobre los Log rank
beneficios CV de reducir el C 10% - P-value: 0.013 Placebo
LDL corinclisirany potencial =~ 8%+ CoxHR (95% Cl) =0.75 (0.60-0.94) Inclisiran
reduccion deMACE Qrion9, 6% -
10 ) 11) 49 -
2% -
A S e
Number of patients at risk
1819 1798 1745 1708 1670 1637 1622 1578 39 0
1833 1812 1782 1754 1726 1694 1678 1652 50 0
0 70 140 210 280 350 420 490 560 63
Time (Days)
Se hallan en desarrollo estudios deutcomes
cardiovasculares ©Orion 4,16.000, PS,Victorion 2-Prevent y

Victorion 1-Prevent)

Ray KK, et al. European Heart Journal (2023) 44, 1291 138

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores .

N=3655
303 MACE
LDL-C§
50,6%



E] Structure of lipoprotein(a) (Lpl[al)

Lp(a) is a low-density lipoprotein (LDL)-like lipoprotein with
apolipoprotein(a) [apo(a)] bonded to apolipoprotein B, (apo B,,,)

LpCta) STRUOCT URE

apo B, o

LDL-like
lipoprotein

KIV7 and KIVS8

Initial noncovalent bond of apo(a) kringle domains 7 and 8
(KIV7 and KIVS8) to lysine residues of apo B;go. followed
by the formation of a covalent disulfide bond

Increased levels of Lp(a) are an )
independent and causal risk facto

for atherosclerotic cardiovascular
disease and cannot be modified
by diet or exercise.







