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Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en la mayoria de los paises
industrializados, incluyendo Espana (1), y constituyen un problema de salud publica prioritario, al ser responsables de

la pérdida de muchos afios potenciales de vida y representar una gran carga econémica para el sistema de salud (2).

En el afio 2020, las enfermedades vasculares fueron la primera causa de mortalidad femenina (264,7 muertes por cada
100.000) y la segunda entre los varones (241,1) en Espafia, por detrds del cancer. Dentro del grupo de 40 a 79 afios, las
enfermedades vasculares fueron la segunda causa de muerte (19,4%); mientras que ocuparon la primera posicién en el

grupo de mayores de 79 anos (27,3%) (3).

En Espaia, la obesidad, la dislipemia y la hipertensiéon arterial (HTA) son los factores de riesgo cardiovascular mas
prevalentes (4). Aproximadamente, un 25% de los pacientes que consultan en Atencién Primaria u Hospitalaria
presentan dislipemia (5). Se denomina dislipemia a cualquier alteracién en los niveles de los lipidos plasmaticos ya sea
por exceso, por defecto o por alteracién en sus funciones (6). Las mas frecuentes son las hiperlipemias, entre las que
destaca por su prevalencia la hipercolesterolemia. El riesgo que confiere la hiperlipemia va a depender de la magnitud

y de la coexistencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular (7).

Existen distintos factores que contribuyen a la patogenia de la aterogénesis, entre los que se encuentran la disfuncién

endotelial (8), la dislipemia (9), la inflamacién (10), factores inmunolégicos, destruccién de plaquetas y el tabaquismo
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(1). Sin embargo, el evento fisiopatolégico fundamental es la retencién en la pared arterial de colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y otras lipoproteinas que contienen la apolipoproteina (apo) B (12).

El colesterol LDL es uno de los principales factores de riesgo para sufrir un infarto de miocardio (13) y constituye el

factor de riesgo peor controlado, no llegandose al 20% de pacientes de muy alto riesgo con adecuado control (14).

La hipercolesterolemia se clasifica en primaria y secundaria. Dentro de las primarias, se encuentran Ia
hipercolesterolemia poligénica (HP; no familiar), que representa el 80% de la hipercolesterolemias primarias; y la
hipercolesterolemia familiar (HF) (15). La HF heterocigota (HFHe) es la enfermedad monogénica mas frecuente. Se
trata de una enfermedad de transmisién autosémica codominante, debida a mutaciones en uno de los alelos del gen
del receptor de las LDL, de su ligando apoB-100 o de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9), lo que
provoca la acumulaciéon de LDL en el plasma (16). Su prevalencia en la forma heterocigota se estima en 1:200 o 1:300
individuos en la poblacién general (17, 18). En Espaia, se calcula que afecta a mas de 200.000 sujetos (19). En nuestro
pais, el estudio SAFEHEART, en el que colaboran 30 hospitales del Sistema Nacional de Salud, con unos 5.000
pacientes con diagnéstico genético de HF y mediana de seguimiento de 12 afos, proporciona datos de practica clinica

real (20).

Las modificaciones en el estilo de vida son una de las estrategias mas importantes para intentar reducir la incidencia
de enfermedades cardiovasculares en pacientes con hipercolesterolemia, ya que influyen sobre otros factores de
riesgo cardiovascular y constituyen la primera linea de tratamiento (21). Actualmente, las estatinas constituyen el
tratamiento farmacoldgico de eleccidon en las hipercolesterolemias que no se controlan con las modificaciones del
estilo de vida (6). Sin embargo, aunque son farmacos seguros (22), en ocasiones los pacientes son intolerantes a los
mismos y deben suspender el tratamiento, fundamentalmente debido a problemas musculares (23). Por otra parte,
muchos pacientes no alcanzan el nivel objetivo de C-LDL a pesar del tratamiento intensivo con estatinas. Antes de
cualquier intensificacion del tratamiento es necesario reevaluar la adherencia del paciente al tratamiento

farmacoldégico y a los cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio).

En pacientes con HF, el tratamiento se basa en una combinacion de estilo de vida y tratamiento farmacoldgico
intensivo de la hipercolesterolemia con estatinas, con o sin otros farmacos hipolipemiantes (ej.: ezetimiba, resinas, etc.)

(6, 21). La aféresis de LDL es un tratamiento adicional a considerar, aunque presenta limitaciones practicas (6, 21).

En los dltimos afos, se dispone también de los inhibidores de la PCSK9 (evolocumab y alirocumab), los cuales
suponen opciones terapéuticas para pacientes con HF o enfermedad vascular establecida (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica). También se dispone del dcido bempedoico
(solo o en combinacién a dosis fijas con ezetimiba) en hipercolesterolemia primaria (HFHe y no familiar) y en
enfermedad cardiovascular. Estos suponen una opcién en pacientes que presentan un c-LDL fuera de los objetivos
recomendados en las principales guias (6, 21) a pesar del tratamiento intensivo con estatinas, y también en cualquiera

de los grupos anteriores en caso de intolerancia o contraindicacién a estatinas (24-27).

La disminucién de los niveles de C-LDL se relaciona con una reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular tanto
en prevenciéon primaria (28) como en secundaria (29). En este sentido, el objetivo ultimo del tratamiento
hipolipemiante ha de ser la reduccién de los eventos cardiovasculares, entre los que se incluyen: muerte de causa
cardiovascular, infarto de miocardio e ictus. Por lo tanto, ésta es la variable compuesta recomendada por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) para evaluar la eficacia de los hipolipemiantes en el contexto de los ensayos clinicos

de morbimortalidad (30).

En la tabla 1 del anexo se muestran algunas caracteristicas diferenciales de inclisirdn con alirocumab, evolocumab y

acido bempedoico.
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Inclisiran (Leqvio®)

Inclisirdn estd indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar y no familiar) o

dislipidemia mixta, como adyuvante de la dieta:

En combinacién con una estatina o una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no

consiguen alcanzar los objetivos de C-LDL con la dosis maxima tolerada de una estatina o,

solo o en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que son intolerantes a las

estatinas, o para aquellos para los que las estatinas estan contraindicadas.

Se presenta en forma de solucidén inyectable en jeringa precargada para administracion por via subcutdnea. La
posologia recomendada es de 284 mg de inclisirdn administrada en una dosis inicial, otra a los 3 meses y
posteriormente cada 6 meses. Se administra de forma subcutanea en el abdomen, y algunos lugares alternativos de

inyeccidn son la parte superior del brazo o el muslo. Esta previsto para administrarse por un profesional sanitario.

Farmacologia

Inclisirdn es un ARN pequefio de interferencia (siRNA) sintetizado quimicamente, que a nivel hepatico reduce la
sintesis de la PCSK9, incrementando el reciclado y la expresion del receptor de LDL en la superficie celular de los
hepatocitos, y reduciendo los niveles circulantes de C-LDL. Desde este punto de vista, constituye un nuevo

mecanismo de accién dirigido a la diana terapéutica de la proteina PCSKO9.

Eficacia

La evaluacion de la eficacia de inclisiran para disminuir el C-LDL se basé en 3 ensayos clinicos pivotales de fase 3, en
los que participaron un total de 3.660 pacientes: el estudio ORION-9, llevado a cabo en pacientes con HF heterocigota;
el ORION-10, en pacientes con enfermedad cardiovascular arteriosclerética; y el ORION-11, en pacientes con
enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica o equivalentes de riesgo (diabetes tipo 2, HF, o un riesgo 2 20% de sufrir
un evento cardiovascular a 10 afios segun la férmula de Framingham). La duracién de los 3 estudios fue de 18 meses
(540 dias). En los 3 estudios se utilizé la misma pauta posoldgica: inclisirdn sédico 300 mg (equivalente a 284 mg de
inclisirdn) en forma de inyeccién subcutanea los dias 1, 90, 270 y 450. Esta pauta posoldgica deriva de los resultados

del estudio fase 2 ORION-1 (31).

Los 3 estudios fueron aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Para evaluar la eficacia de inclisirdan como
terapia anadida en pacientes en tratamiento con farmacos hipolipemiantes, todos los pacientes incluidos debian
presentar elevaciéon de C-LDL (umbral especifico segun el estudio) a pesar de estar en tratamiento con la dosis
maxima tolerada de estatinas antes de la inclusién, independientemente de seguir tratamiento con otros
hipolipemiantes como ezetimiba. Los pacientes incluidos que no recibieron tratamiento con estatinas habian de ser
intolerantes a las mismas, tras haber probado con al menos 2 farmacos de ese grupo. Se excluyeron pacientes que
hubieran estado en tratamiento con anticuerpos inhibidores de PCSK9 (iPCSK9) en los 3 meses previos a la inclusion,
asi como aquellos que hubieran tenido algun evento cardiovascular relevante en el mismo periodo o que presentaran
niveles de triglicéridos = 400 mg/dL en el momento de la inclusién. La asignacion del tratamiento se estratificé segun

uso actual de estatinas u otro tratamiento modificador de lipidos (en ORION-9 y -11 también se estratificd por pais).

Las co-variables primarias de eficacia en los 3 estudios fueron el porcentaje de cambio del valor basal de C-LDL a dia
510 y el porcentaje de cambio de C-LDL ajustado por el tiempo desde el dia 90 y hasta el dia 540 respecto al basal. El
analisis se hizo por intencién de tratar. Como variables secundarias se incluyeron: cambio absoluto del valor basal de
C-LDL a dia 510, cambio absoluto de C-LDL ajustado por el tiempo desde el dia 90 y hasta el dia 540, y el porcentaje de

cambio a dia 510 con respecto al basal en los niveles de PCSK9, colesterol total, ApoB y colesterol no HDL.
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En el estudio ORION-9 (32) se seleccionaron 617 pacientes, aunque finalmente se aleatorizaron 482 pacientes, de los
cuales el 27% presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular, el 42% eran hipertensos y el 10% diabéticos.
La edad media era de 55 afios. Los niveles medios basales de C-LDL fueron de 151,4 mg/dL en el grupo experimental y
de 154,7 mg/dL en el grupo control. La mediana de triglicéridos fue de ~120 mg/dL en ambos grupos y los niveles
medios de PCSK9 fueron de 452 mcg/L en el grupo experimental y de 429 mcg/L en el grupo control. El 90,5% de los
pacientes estaba en tratamiento con estatinas (la mayoria con estatinas de alta potencia) y un 53% en tratamiento
ademas con ezetimiba. El diagnéstico de HF heterocigota se basé en un test genético confirmatorio o en los criterios
fenotipicos de Simon Broome. Los pacientes incluidos debian tener unos niveles basales de C-LDL de al menos 100
mg/dL a pesar de estar en tratamiento con la maxima dosis tolerada de estatinas o ser intolerante a las mismas,
independientemente de recibir tratamiento con ezetimiba. En el grupo experimental, los niveles de C-LDL
descendieron un 412% en el dia 510 con respecto a la basal, comparado con un incremento del 8,4% en el grupo
placebo, siendo la diferencia entre ambos grupos de -49,5% (1C95%: -55,0 a -44,0; p<0,0001). En relacién a la segunda
co-variable primaria, el porcentaje de cambio del valor de C-LDL ajustado por tiempo desde el dia 90 y hasta el dia 540
respecto al basal, éste fue de un descenso del 38,1% en el grupo experimental, frente a un incremento del 6,2% en el

grupo placebo, siendo la diferencia entre ambos grupos de -44,3% (IC95%: -48,5 a -40,1; p<0,0001).

Inclisirdn también se asocié con una reduccién del resto de parametros lipidicos como colesterol total, colesterol no-
HDL, apo By lipoproteina (a) y de los niveles de PCSK9 frente a placebo, asi como en un aumento de los niveles de C-
HDL.Los estudios ORION-10 y ORION-11 se publicaron conjuntamente (33) dado que presentaban un disefio casi
idéntico. En el estudio ORION-10 se aleatorizaron 1.561 pacientes de un total de 2.329 inicialmente seleccionados,
mientras que en el estudio ORION-11 se aleatorizaron1.617 pacientes de los 2.381 seleccionados al inicio. Los pacientes
incluidos debian tener unos niveles basales de C-LDL de al menos 70 mg/dL (y de al menos 100 mg/dL en los
pacientes con equivalentes de riesgo cardiovascular incluidos en ORION 11) a pesar de estar en tratamiento con la
maxima dosis tolerada de estatinas o ser intolerante a las mismas, independientemente de recibir tratamiento con
ezetimiba. Las caracteristicas de la poblacién incluida en ambos estudios fueron similares en relacion a la edad y el
sexo. La edad media era de 66 aflos en ORION-10 y de 65 afilos en ORION-11. En ORION-10 se incluyeron un mayor
porcentaje de pacientes con diabetes e hipertension, mientras que en ORION-11 se incluydé un porcentaje mayor de
pacientes con HF heterocigota. En ambos estudios se incluyeron pacientes con enfermedad cardiovascular
arteriosclerética. Sin embargo, en ORION-11 se incluyeron también 203 pacientes (12,6%) con equivalentes de riesgo
cardiovascular, de los cuadles el 65% tenia diabetes mellitus, el 14,8% tenia HF heterocigota y el 20,2% un riesgo
cardiovascular = 20% predicho a 10 afios evaluado segun la férmula de Framingham. Los niveles medios basales de C-
LDL fueron de 104,7+38,3 mg/dL y de 105,5+39,1 en cada estudio, respectivamente. La mediana de triglicéridos fue de
~128 mg/dL en ORION-10 y de ~135 mg/dL en ORION-T1. Los niveles medios de PCSK9 fueron de ~420 mcg/L en ORION-
10 y de ~355 mcg/L en ORION-T1. Aproximadamente el 90-95% de los pacientes incluidos estaba en tratamiento con
estatinas, mientras que sélo el 7-10% lo estaba con ezetimiba. El porcentaje de pacientes con estatinas de alta

intensidad era superior en ORION-11 (78,6% vs. 68,0%).

Respecto al estudio ORION-10, en el grupo experimental, los niveles de C-LDL descendieron un 56,3% en el dia 510 con
respecto al valor basal, comparado con un incremento del 1,3% en el grupo placebo, siendo la diferencia entre ambos
grupos de -57,6% (IC95%: -60,9 a -54,4; p<0,0001). En relacién a la segunda co-variable primaria, el porcentaje de
cambio de C-LDL ajustado por tiempo desde el dia 90 y hasta el dia 540 respecto al basal, éste fue de un descenso de
51,3% en el grupo experimental, frente a un incremento del 2,5% en el grupo placebo, siendo la diferencia entre ambos

grupos de -53,8% (1C95%: -56,2 a -51,3; p<0,0001).

En el estudio ORION-T11, en el grupo experimental, los niveles de C-LDL descendieron un 49,3% a dia 510 con respecto a
la basal; comparado con un incremento del 4,2% en el grupo placebo, siendo la diferencia entre ambos grupos de -
53,5% (1C95%: -56,7 a 50,4; p<0,0001). En relacién a la segunda co-variable primaria, el porcentaje de cambio de C-LDL

ajustado por tiempo desde el dia 90 y hasta el dia 540 respecto al basal, éste fue de un descenso de 46,6% en el grupo



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

experimental, frente a un incremento del 3,4% en el grupo placebo, siendo la diferencia entre ambos grupos de -49,9%

(IC95%: -52,3 a -47,6; p<0,0001).

En ambos estudios, los pacientes en el grupo experimental experimentaron una mejoria en el resto de parametros
lipidicos al compararlos con el grupo placebo incluyendo los niveles de colesterol total, colesterol no-HDL y apo-B
(p<0,001 para las 3 comparaciones). Inclisiran también logré disminuir los niveles de triglicéridos y aumenté los niveles

de HDL a dia 510.

En los 3 estudios se analizé como variable exploratoria preestablecida los eventos cardiovasculares (muerte por causa
cardiovascular, parada cardiaca, infarto de miocardio e ictus), no habiéndose identificado diferencias estadisticamente
significativas entre ambos brazos en ninguno de los estudios: la incidencia de eventos cardiovasculares fue similar en
ambos grupos en ORION-9 (4,1% con inclisiran y 4,2% con placebo) e inferior para inclisirdan en ORION-10 (7,4 vs. 10,2%)
y en ORION-11 (7,8 vs. 10,3%). Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad por cualquier

causa ni en la mortalidad de causa cardiovascular. Sin embargo, debe considerarse que son analisis exploratorios.

En la tabla 2 del anexo se presentan los resultados en las variables co-primarias de eficacia de inclisirdn de los estudios

ORION-9, ORION-10 y ORION-11.

Seguridad

Durante el desarrollo clinico un total de 4.332 sujetos recibieron al menos una dosis de inclisiran, de los cudles, 2.118 lo
hicieron a la dosis establecida en ficha técnica (300 mg). Mas de 1.500 pacientes recibieron la dosis de 300 mg durante

al menos 18 meses.

Un 94% de los participantes completaron los estudios fase Ill (94,4% en el grupo inclisiran y 92,8% en el grupo
placebo). De forma general, en los estudios fase Ill, la incidencia y el tipo de eventos adversos reportados fueron
similares en ambos grupos de tratamiento. Los eventos notificados con mayor frecuencia en el grupo de pacientes
tratados con inclisirdn fueron: diabetes mellitus, nasofaringitis, artralgia, lumbalgia, infeccién del tracto urinario,
diarrea, bronquitis, tos, cefalea, angina de pecho, vértigo, dolor en extremidades, disnea y reacciones locales en el
lugar de administracion. Por el contrario, los eventos notificados con mayor frecuencia en el grupo con placebo
fueron: artrosis, elevaciéon de los niveles de CPK, dolor toracico de origen no cardiaco y gripe. Las diferencias entre
ambos grupos no fueron significativas, salvo en el caso de las reacciones locales en el lugar de administracién, siendo
mas frecuentes en el grupo experimental (placebo 1,8% frente a inclisirdn 8,2%). La relevancia clinica de este efecto
adverso fue leve o moderada en la mayoria de los casos y se resolvié sin secuelas en todos los casos. No se observaron
diferencias destacables entre grupos en la incidencia de eventos adversos que llevaran a la discontinuaciéon del

tratamiento.

La incidencia de eventos adversos clasificados como graves fue superior en el grupo placebo (15,3%) que en el grupo
de inclisiran (13%). Los efectos adversos graves mas frecuentes fueron: infarto de miocardio (1,5% con placebo vs. 0,8%

con inclisirdn), enfermedad arterial coronaria (0,9% vs. 1%) e insuficiencia cardiaca congestiva (0,6% vs. 0,4%).

No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos a nivel neuroldgico, hepatico, renal y
oftalmolégico en ambos grupos. Sin embargo, un porcentaje ligeramente superior de pacientes en el grupo tratado
con inclisirdan presentd peores resultados en cuanto a control glucémico y elevaciones de ALT o AST potencialmente

significativas a nivel clinico (19,7% vs. 13,6% y 17,2% vs. 11,1%, respectivamente).

En relacién a las muertes ocurridas en el contexto de los ensayos clinicos fase Ill, no se pudieron establecer patrones ni
diferencias claras entre ambos grupos. La muerte de causa cardiaca fue de 0,7% [n=13] en el grupo de pacientes
tratados con inclisirdn y de 0,5% [n=9] en el grupo placebo. Dado el pequeio tamano muestral no es posible extraer

conclusiones. Estan en marcha dos ensayos clinicos, los ensayos ORION-4 y VICTORION-2P, en los que se evaluaran los
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eventos cardiovasculares en un total de 30.000 pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, y sus

resultados se esperan para los afios 2026 y 2027, respectivamente (34).

Los andlisis de subgrupos realizados en relacién a pacientes con funcién renal normal, insuficiencia renal leve o
moderada no revelaron diferencias en cuanto a seguridad. Los datos en pacientes con insuficiencia renal grave son
escasos. En relacién a la seguridad en pacientes con insuficiencia hepatica, no se observaron problemas de seguridad.
No se han evaluado casos de insuficiencia hepatica grave, por lo que debe utilizarse con precaucién en estos

pacientes.

La seguridad de inclisirdan mas alld de los 18 meses se ha evaluado en los estudios ORION-3 y ORION-8, y continUa en
evaluacién en los estudios ORION-4 y VICTORION-2P. El estudio ORION-3 (35) muestra que inclisirdn tiene el mismo

perfil de seguridad que los ensayos pivotales tras cuatro aios de seguimiento.

Valoracién del beneficio clinico

Inclisirdn ha demostrado reducir los niveles de C-LDL en pacientes con HF heterocigota, enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica o equivalentes de riesgo con niveles basales elevados de C-LDL a pesar del tratamiento con la dosis
maxima tolerada de estatinas, salvo intolerancia o contraindicacién, solo o en combinacién con otros tratamientos
hipolipemiantes. Los niveles medios de C-LDL de los pacientes incluidos fueron de 153 mg/dL en los pacientes con HF
heterocigota y de 104-105 mg/dL en los pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética o riesgo
cardiovascular equivalente. El tratamiento con inclisirdn durante 18 meses se asocié a una reduccidén porcentual de los

niveles de C-LDL de -45 a -57 y a una reduccién absoluta de -50 a -60 mg/dL.

Sin embargo, a dia de hoy no se dispone de datos de eficacia en términos de reduccién de eventos o mortalidad
cardiovascular (estdn en marcha los estudios ORION-4 y VICTORION-2P), y tan solo se dispone de datos exploratorios
de los 3 ensayos pivotales que no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos de

tratamiento.

De forma general, en los estudios fase lll, la incidencia y el tipo de eventos adversos reportados fueron equivalentes en
ambos grupos de tratamiento, con excepcion de las reacciones locales en el sitio de la inyeccién que, en general,

fueron leves y autolimitadas.

Discusion
El desarrollo clinico de inclisiran se basa en varios ensayos clinicos agrupados bajo el acrénimo ORION, disefiados para
evaluar la seguridad y la eficacia de inclisirdn para reducir los niveles de C-LDL en pacientes con enfermedad

cardiovascular aterosclerdtica establecida y en pacientes con HF heterocigota que no alcanzan los objetivos

terapéuticos de C-LDL.

Inclisirdn ha demostrado disminuir de forma significativa los niveles de C-LDL. Asimismo, produce un efecto

consistente en otros parametros lipidicos, como la apo-B, el colesterol no HDL, el colesterol total o la lipoproteina (a).

En el estudio ORION-9 se seleccionaron 617 pacientes y finalmente se aleatorizaron 482. De este modo, se aleatorizé al
78% de los pacientes lo que indica que la poblacién incluida en los ensayos clinicos es mayormente representativa de
la poblacién diana y la aplicabilidad de los resultados puede ser adecuada. De la poblacién ITT, 235 pacientes en el
grupo inclisiran (97%) y 231 en el grupo placebo (96%) completaron el estudio. En el estudio ORION 10, de los 2.329
pacientes inicialmente seleccionados, 768 (33%) no se llegaron a aleatorizar, mayoritariamente por no cumplir los
criterios de inclusién o por cumplir criterios de exclusion. En el estudio ORION 11, de los 2.381 pacientes seleccionados,
finalmente se aleatorizaron 1617 (68%), por lo que un 32% no se aleatorizé, principalmente por no cumplir con los

criterios de seleccidn. La exclusion en los estudios ORION-10 y ORION-11 de aproximadamente un 32% de los pacientes,
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que inicialmente eran considerados candidatos a recibir éste, hace que la poblacién incluida en los ensayos clinicos no

sea tan representativa de la poblacién diana como seria deseable.

Por el momento inclisiran no dispone de ensayos clinicos propios que evaluen la prevencién de la morbimortalidad
cardiovascular como objetivo principal, aunque estdn en marcha los estudios ORION-4 y VICTORION-2P, para evaluar

la incidencia de eventos cardiovasculares

Acerca de la seguridad, se ha estudiado en un nimero relevante de pacientes (~1700 sujetos en cada uno de los
grupos de inclisirdn y placebo) aunque los datos se limitan a los 18 meses. Mas alla de 18 meses, se dispone de los
resultados del estudio ORION-3, que muestra que inclisirdn tiene el mismo perfil de seguridad que los ensayos
pivotales tras cuatro afios de seguimiento. Un andlisis posthoc (36) de 7 ensayos clinicos con inclisirdn (ORION-1, -3, -5,
-8,-9, -10 y -11) y que incluyé 3.576 pacientes tratados con inclisirdn hasta 6 anos, no identificé nuevas senales de

seguridad.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio ORION-3 (35), que se trata de la extension abierta a largo
plazo del estudio de fase 2 y controlado con placebo ORION-1. En ORION-3 se incluyeron pacientes con enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica establecida o en prevencidon primaria de alto riesgo y C-LDL elevado a pesar de recibir
dosis maximas toleradas de estatinas u otros hipolipemiantes, o intolerantes a estatinas, que hubieran completado el
estudio ORION-1. De los 370 pacientes que en ORION-1 recibieron inclisiran, 290 continuaron con el mismo durante
ORION-4 (brazo de sélo inclisirdn), y de los 127 que habian recibido placebo 92 pasaron a recibir durante el primer ano
140 mg de evolocumab cada dos semanas y posteriormente recibieron inclisiran 300 mg cada 6 meses (brazo de
switch). La variable principal de eficacia fue el cambio en el C-LDL desde el inicio de ORION-1 hasta el dia 210 de la fase
de extension abierta, Unicamente en el brazo de sélo inclisiran, y la reduccién fue de -47,5% (IC95% 50,7 a 44,3). Como
variables secundarias y exploratorias se evaluaron los cambios absolutos en el C-LDL, los niveles de PCSK9 a los 4 afios
en ambos brazos y la seguridad. A los 4 afos, las reducciones de C-LDL se mantuvieron. Los efectos adversos se
reportaron de forma similar en ambos brazos de tratamiento. En este brazo de switch, se observé que durante el afio
de tratamiento con evolocumab la reduccién media del c-LDL fue del 61,0% (95% Cl 64-5-57-4), mientras que durante
el tiempo de tratamiento con inclisirdn, la reduccién media de cada afo fue de 47,9 % (-51,8 a -44,0), 45,4 % (-50,8 a
-40,1), y 43,9% (-49,5 a -38,3), respectivamente, lo que refleja una reduccion del C-LDL promedio de 3 afos del 45,3%
(49,7 a -40,9). La proporcién de pacientes que lograron una reduccién >50% de c-LDL varié en el grupo switch, siendo
mayor durante el tratamiento con evolocumab.” El brazo de solo inclisirdn tomé como nivel de C-LDL basal el del
ORION-1, mientras que el brazo de switching usé el basal de ORION-3. El estudio no fue disefliado para comparar
formalmente evolocumab e inclisirdn, sino que el switching sirvié para evaluar la facilidad, seguridad y eficacia de la

transiciéon a otro farmaco.

Los niveles elevados de C-LDL, especialmente si se mantienen en el tiempo, se asocian con un mayor riesgo de
morbimortalidad cardiovascular. Este riesgo es mayor en pacientes con HF, que presentan generalmente niveles de C-
LDL =190 mg/dL y se suelen asociar a niveles elevados de lipoproteina (a) (7, 37). Desde el punto de vista clinico, se
acepta que la disminucién de los niveles de C-LDL mediante el aumento de la expresién de receptores de LDL en la

superficie del hepatocito, disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares arterioesclerdticos (12).

Las estatinas son el farmaco de primera linea en el tratamiento de las dislipemias y el farmaco hipolipemiante de
eleccion en todos los casos. Las recomendaciones internacionales sugieren combinar otro hipolipemiante en aquellos
casos en los que la monoterapia con estatinas no sea suficiente para alcanzar los objetivos establecidos (34). Sin
embargo, el nivel de C-LDL a partir del cual se obtiene un beneficio relevante en eventos cardiovasculares segun la
situacion clinica es objeto de discusion (6,37). Por ejemplo, la Sociedad Espariola de Arteriosclerosis (SEA) establece
para estos dinteles que pueden variar entre 70 mg/dL y 160 mg/dL en diversos subgrupos de pacientes, con una
recomendacion fuerte cuando el NNT a 5 afos es < 25 (38). Por ejemplo, la SEA establece una recomendacion fuerte

para prevencién secundaria en pacientes con LDL > 70 mg/dL con enfermedad coronaria recurrente o multivaso no
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revascularizable, en enfermedad arterial periférica (EAP) sintomatica aislada o enfermedad polivascular (afectacién de
2 0 mas territorios), mientras que la recomendacién es fuerte en HFHe con menos de 4 factores de riesgo asociados

solo si el C-LDL > 160 mg/dL.

De acuerdo a las guias ESC/EAS 2019 para el manejo de las dislipemias (6), se recomienda combinar otros
hipolipemiantes en aquellos casos en los que la monoterapia con estatinas no sea capaz de disminuir los niveles de
colesterol LDL por debajo de 70 mg/dL (y un 50% respecto a su nivel basal), en pacientes de alto riesgo; o de 55 mg/dL
(y un 50% respecto a su nivel basal) en pacientes de muy alto riesgo (incluyendo aquellos pacientes con enfermedad
cardiovascular arteriosclerética). Segun estas guias de practica clinica, las recomendaciones sugieren combinar
estatinas de alta intensidad o con la mayor dosis tolerada, con ezetimiba y/o iPCSK9. En prevencién secundaria, se
recomienda afnadir un inhibidor de la PCSK9 para pacientes con riesgo muy alto cuando no se alcanza el objetivo de
cLDL con la combinacién de estatina a la dosis maxima tolerada con ezetimiba (recomendacién IA). Para pacientes
con HF y riesgo muy alto (es decir, con eventos cardiovasculares u otro factor de riesgo mayor) que no alcanzan el
objetivo de cLDL con la combinacién de estatina a la dosis maxima tolerada y ezetimiba, se recomienda afadir un

inhibidor de la PCSK9 (recomendacion IC).

El objetivo de tratamiento de las dislipemias es prevenir la morbimortalidad cardiovascular. La reduccién relativa del
riesgo cardiovascular es proporcional al valor absoluto del cambio de C-LDL (28, 29), y la reducciéon del C-LDL es un
fuerte marcado subrogado de la reduccién del riesgo cardiovascular. En relacién a los niveles de C-LDL y beneficio
cardiovascular, existe evidencia con los Ultimos ensayos con ezetimiba e iPCSK9 que con niveles muy bajos de C-LDL

se siguen obteniendo beneficios clinicos (39-41).

Sin embargo, hasta la fecha, inclisirdn no dispone de datos propios de eficacia en la prevencién de la morbimortalidad
cardiovascular. Solo se dispone de datos exploratorios de los 3 ensayos pivotales, en los que se analizé como variable
exploratoria preestablecida los eventos cardiovasculares, no habiéndose identificado diferencias estadisticamente
significativas entre ambos brazos en ninguno de los estudios. Actualmente, estdn en marcha dos ensayos clinicos de
inclisirdn controlado con placebo en 30.000 pacientes con enfermedad cardiovascular arteriosclerética establecida,
para evaluar la incidencia de eventos cardiovasculares (ORION-4 y VICTORION-2P) (34, 42), cuyos resultados se

esperan para 2026 y 2027, respectivamente.

Otras opciones disponibles en adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar y no familiar) o
dislipidemia mixta, serian los anticuerpos iPCSK9 evolocumab y alirocumab, asi como acido bempedoico, frente a los
cuales inclisirdn no se ha comparado directamente. Inclisirdn hace su efecto a través de la inhibicién de la PCSK9

como los anticuerpos iPCSK9, evolocumab y alirocumab, pero con un mecanismo de accién distinto.

Alirocumab y evolocumab han mostrado reducciones del C-LDL en torno al 60% en sus respectivos estudios.
Alirocumab ha demostrado disminuir sustancialmente el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria, tanto
en monoterapia como en combinacidén con estatinas. En HP (hipercolesterolemia poligénica; no familiar), HFHe e
hiperlipemia mixta, la reduccién de C-LDL obtenida en los ensayos clinicos a corto plazo (24 semanas) ha sido un 39%-
62% (en funcién de la pauta posolégica utilizada) mayor que con placebo y aproximadamente un 30 % mayor que con
ezetimiba, con un perfil de seguridad similar al grupo comparador. Asimismo, alirocumab redujo otros parametros
lipidicos como C-no-HDL, CT, Lp (a) y produjo un aumento del C-HDL (43). Por su parte, evolocumab ha demostrado
disminuir sustancialmente el C-LDL (52-66% respecto al nivel basal) en varias poblaciones de pacientes con
hipercolesterolemia primaria, tanto en monoterapia como en combinacién con estatinas. En HP, HFHe e hiperlipemia
mixta, la reduccién de C-LDL obtenida en los ensayos clinicos a corto plazo (12 semanas) ha sido un 57%-74% mayor
que con placebo y un 38%-46% mayor que con ezetimiba, con un perfil de seguridad similar al grupo comparador.
Asimismo, evolocumab produce un efecto consistente en parametros lipidicos como C-VLDL, CT, Lp (a) y un aumento

del C-HDL (44). En pacientes con HFHo (hipercolesterolemia familiar homocigética), evolocumab produce una
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disminucién de C-LDL adicional al tratamiento habitual de entre aproximadamente el 20 y el 30% en pacientes no

sometidos a aféresis y de entre aproximadamente el 10 y el 30% en pacientes con sometidos a aféresis (26).

Tanto evolocumab como alirocumab, han demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares graves en
ensayos clinicos de morbimortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(6,38,41,45), aunque no existen datos en prevencién primaria. En lineas generales, en pacientes que estdn en
tratamiento con estatinas, el beneficio cardiovascular de los anticuerpos monoclonales iPCSK9 es el esperado para la
reduccién absoluta del C-LDL que producen y la duracién del tratamiento. En el caso de evolocumab, en el ensayo
clinico FOURIER, para una reduccién de los niveles de C-LDL del 60%, se observé una reduccién absoluta del riesgo del
1,55% en la variable compuesta de eventos cardiovasculares (muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio,
ictus, ingreso por angina inestable o revascularizacién coronaria) (9,8% grupo experimental vs. 11,3% placebo) en 2,2
afos de seguimiento, con una RRR del 13% (41). En el caso de alirocumab, en el ensayo clinico ODYSSEY OUTCOMES,
para una reduccién similar de los niveles de C-LDL en pacientes que recientemente habian padecido un sindrome
coronario agudo, se observé una reduccién absoluta del riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa
coronaria, infarto de miocardio no mortal, ictus o ingreso por angina inestable) del 1,6% (9,5% vs. 11,1%) en favor del

grupo experimental, con un seguimiento de 2,8 afios y una RRR del 14% (45).

El 4cido bempedoico ha mostrado un efecto hipolipemiante moderado en cuatro estudios pivotales (estudios CLEAR)
en 3.623 pacientes adultos con hipercolesterolemia. En pacientes con alto riesgo cardiovascular, y principalmente en
prevencion secundaria (ensayos 040 y 047), la adiciéon de acido bempedoico a la maxima dosis tolerada de estatinas
redujo el C-LDL entre el 17% y el 18% frente a placebo. Por otro lado, en el estudio con la combinacién a dosis fijas de
acido bempedoico/ezetimiba en pacientes de alto riesgo (ensayo 053), la reduccién del C-LDL fue del 38% en
comparacién con placebo. En este ensayo, la reduccién del C-LDL frente al valor basal fue numéricamente mayor con
ezetimiba (-23,2%) que con &acido bempedoico (-17,2%), aunque no se realizé un andlisis estadistico de esta
comparacioén porque el estudio no fue diseflado para este fin. En pacientes intolerantes a las estatinas (estudios 046 y

48), la adicién de acido bempedoico redujo el C-LDL en el rango del 21% al 28% en comparacién a placebo.

La reduccién del C-LDL obtenida con el acido bempedoico y con la combinacién a dosis fijas de acido
bempedoico/ezetimiba es de menor magnitud que la observada en los estudios con iPSCK9 (46,47) e inclisiran (48,49),

aun cuando no existen estudios de comparacién directa del dcido bempedoico frente a dichos farmacos.

En cuanto al acido bempedoico con o sin ezetimiba, se ha autorizado recientemente la extensién de indicacion para
adultos con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida o de alto riesgo para reducir el riesgo
cardiovascular al disminuir los niveles de C-LDL, como tratamiento complementario a la correccién de otros factores
de riesgo. Esta nueva indicacion se basa en los resultados de un ensayo clinico posautorizacidon en intolerantes a
estatinas (CLEAR Outcomes) (46,47), en el cual la reduccién absoluta del riesgo de eventos cardiovasculares frente a
placebo fue de 1,6% en 3,4 afios de seguimiento, lo que equivale a una RAR de 0,47%/afio y un NNT de 63 pacientes
tratados durante 3,4 afos o 213 pacientes tratados durante un afo para evitar un evento de MACE de 4 componentes.
Dicho efecto estd en linea con lo esperado por su efecto modesto en la reduccién del c-LDL. No obstante, el estudio
presenta diversas incertidumbres ya que solo se vio un efecto en prevencién primaria, con heterogeneidad
estadisticamente significativa en comparacion con prevencién secundaria (si bien, no se realizé el ajuste por
multiplicidad en el andlisis de subgrupos). La mayoria de los pacientes estaban infratratados y solo el 11,5% recibia
ezetimiba; ademas se observé cierta variabilidad entre regiones. Tampoco hay estudios que demuestren una

reduccién en morbimortalidad CV cuando se afiade a un tratamiento intensivo con estatinas y ezetimiba.

Existen dos metaanalisis en red publicados donde se compara la eficacia relativa de los tratamientos hipolipemiantes
no estatinicos (50,51). En uno de ellos (Toth et al), que incluyé 48 ensayos clinicos, se observa que evolocumab y
alirocumab, anadidos a maxima dosis tolerada de estatinas redujeron en mayor medida el C-LDL a las 12 semanas. El

otro concluye que se espera que a las 24 semanas inclisirdn, alirocumab y evolocumab proporcionen reducciones
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similares y clinicamente relevantes del C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia a dosis maximas toleradas
estatinas que estan en mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo, con las limitaciones de las diferencias entre los

ensayos, es dificil extraer conclusiones.

Una de las diferencias que presenta inclisiran frente a otros tratamientos, especialmente frente a los iPCSK9,
(evolocumab y alirocumab), es su espaciada pauta posolégica (semestral), si bien debe ser administrado por un

profesional sanitario.

Inclisirdn ha demostrado un efecto sustancial en la reduccién del c-LDL. Sin embargo, debido a que el objetivo del
tratamiento de las dislipemias es prevenir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular, se debe sefialar como
limitacién que inclisirdn no dispone por el momento de datos de eficacia en ensayos clinicos que utilicen como
variable principal una variable de morbimortalidad, al contrario que los iPCSK9 evolocumab y alirocumab, asi como

acido bempedoico.

Conclusion

Inclisirdn ha sido autorizado en adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar y no familiar) o

dislipidemia mixta, como adyuvante de la dieta:

. en combinacién con una estatina o una estatina y 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 combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que son intolerantes a las

estatinas, o para aquellos para los que las estatinas estan contraindicadas.

Inclisirdn ha sido evaluado en combinacién con estatinas a la dosis maxima tolerada y/u otros tratamientos
hipolipemiantes en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética o enfermedad cardiovascular

aterosclerdtica en los que no se consigue alcanzar los objetivos terapéuticos de c-LDL a pesar del tratamiento.

En los ensayos clinicos ha mostrado su eficacia respecto a placebo observandose una reducciéon clinicamente
relevante de en torno al 40-50% en las concentraciones de C-LDL, asi como un efecto consistente en la mejora de
otros parametros lipidicos. No se dispone de datos acerca de su eficacia y seguridad proveniente de los estudios

pivotales mas allad de los 18 meses de tratamiento, por lo que la informacidn sobre su uso a largo plazo es limitada.

Una limitaciéon es que en el momento actual no se dispone de datos sobre el efecto de inclisiran en la incidencia de
episodios cardiovasculares y en la mortalidad cardiovascular. Los estudios ORION-4 y VICTORION-2P, cuyos resultados

se esperan para 2026 y 2027, respectivamente, daran informacion al respecto.

Otra incertidumbre actual es la eficacia relativa frente a otros tratamientos para la misma indicacién, ya que no se
dispone de comparaciones directas frentes a otras opciones de tratamiento como evolocumab, alirocumab y acido
bempedoico. En este sentido, serian necesarios estudios comparados que evalden inclisirdn frente a los iPCSK9

evolocumab y alirocumab

Inclisiran presenta un buen perfil de seguridad durante el periodo de tiempo evaluado, siendo las reacciones locales

en el lugar de la inyeccién el evento adverso mas destacable. En general, este efecto adverso fue leve y autolimitado.

Inclisirdan es una opcién de tratamiento en pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular (enfermedad vascular
aterosclerética establecida, hipercolesterolemia familiar heterocigética) cuando no se consiguen alcanzar los objetivos
terapéuticos de C-LDL a pesar del tratamiento intensivo con estatinas con o sin ezetimiba, o con ezetimiba en caso de
intolerancia o contraindicacion a estatinas. Dentro de dicho escenario, y respecto a alirocumab y evolocumab, debe

considerarse que éstos si disponen de datos de morbimortalidad CV, al contrario que inclisiran. El acido bempedoico,
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debido a su efecto modesto tanto en reduccién de C-LDL como de eventos CV, podria considerarse en situaciones en

las que no se considere adecuado un iPCSK9 o el inclisiran.

Este posicionamiento deberd confirmarse cuando los estudios de morbimortalidad cardiovascular de inclisiran,
actualmente en curso, estén disponibles.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas

Nombre

Presentacion

Mecanismo de accion

Inclisiran

Solucién inyectable por via
subcutanea

Ruptura catalitica del ARNm
de la PCSK9

Alirocumab

Solucién inyectable por via
subcutanea

Evolocumab

Solucion inyectable por via
subcutanea

Acido bempedoico

Comprimido recubierto con
pelicula

Inhibidor de PCSK9

Inhibidor de PCSK9

Inhibidor de la adenosina
trifosfato-citrato liasa

Posologia

1 vial (284 mg) en dosis inicial,
a los 3m y posteriormente
cada 6m

75 mg cada 2 semanas. En
pacientes que requieran una
reducciéon mayor en el C-LDL
(>60%) se puede considerar una
dosis inicial de 150 mg cada 2
semanas o 300 mg una vez cada 4
semanas por via subcutanea. La
dosis se puede ajustar segun la
respuesta obtenida

En hipercolesterolemia primaria y
dislipemia mixta, asi como en
enfermedad cardiovascular
aterosclerotica establecida es de 140
mg cada dos semanas 0 420 mg una
vez al mes. En hipercolesterolemia
familiar homocigética la dosis inicial
recomendada es de 420 mg una vez
al mes, que se puede aumentar a 420
mg cada 2 semanas si al cabo de 12

semanas no se ha obtenido respuesta.

Un comprimido recubierto con
pelicula una vez al dia.

Indicacion aprobada
en FT

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 y otros
tratamientos hipolipemiantes
en pacientes que no
consiguen alcanzar los
objetivos de C-LDL con la

Adultos con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigética y no
familiar) o dislipidemia mixta, y en
pacientes pediatricos de 8 afios y
mayores con HFHe, como
tratamiento complementario a la
dieta:

-En combinacién con una estatina o
una estatina con otros tratamientos

hipolipemiantes en pacientes que no
consiguen alcanzar sus objetivos de

Adultos con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigética y no

familiar) o dislipidemia mixta, y en
pacientes pediatricos a partir de 10
afos con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, como complemento a
la dieta:

-En combinacion con una estatina o
con una estatina y otros tratamientos
hipolipemiantes en pacientes que no

Adultos con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigotica y
no familiar) o dislipidemia mixta,
como coadyuvante a la dieta:

-En combinacién con una estatina
0 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
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dosis maxima de una estatina
o,

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

C-LDL con la dosis maxima tolerada
de una estatina o,

-En monoterapia o en combinacién
con otros tratamientos
hipolipemiantes en pacientes con
intolerancia a las estatinas, o en los
que se contraindique el uso de una
estatina.

Adultos con enfermedad
cardiovascular aterosclerética
establecida para reducir el riesgo
cardiovascular, disminuyendo los
niveles de C-LDL, como tratamiento
adyuvante a la correccién de otros
factores de riesgo:

-En combinacién con la dosis
maxima tolerada de una estatina
con o sin otros tratamientos
hipolipemiantes o

-Solo o en combinacion con otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que son intolerantes a
estatinas o a los que se les ha
contraindicado una estatina.

consiguen alcanzar los niveles
objetivo de C-LDL con la dosis
maxima tolerada de estatina, o bien

-Solo o en combinacion con otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes intolerantes a las estatinas o
en los que las estatinas estan
contraindicadas.

Adultos y pacientes pediatricos a partir
de 10 afios con hipercolesterolemia
familiar homocigética en combinacion
con otros tratamientos
hipolipemiantes.

Adultos con enfermedad
cardiovascular aterosclerética
establecida (infarto de miocardio, ictus
o enfermedad arterial periférica) para
reducir el riesgo cardiovascular
disminuyendo los niveles de C-LDL,
como tratamiento adyuvante a la
correccion de otros factores de riesgo:

-En combinacién con la dosis maxima
tolerada de estatina con o sin otros
tratamientos hipolipemiantes o,

-Solo o en combinacion con otros
tratamientos hipolipemiantes en
pacientes intolerantes a las estatinas o
en los que las estatinas estan
contraindicadas.

tolerada de una estatina, o

-en monoterapia o en combinacion
con otros tratamientos para la
reduccion de los lipidos en
pacientes intolerantes a las
estatinas o en los que esta
contraindicada una estatina.
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Efectos adversos

Reacciones locales en el lugar
de administracion

Reacciones locales en el lugar de
administracion

Los estudios disponibles no detectan
problemas de seguridad importantes
asociados al empleo de evolocumab.
Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio
superior, dolor de espalda, artralgia,
gripe y reaccion en el lugar de la
inyeccion. Se disponen de datos de
hasta 8,4 afios de seguimiento que
confirman el perfil de seguridad de
evolocumab.

El acido bempedoico fue bien
tolerado en los ensayos clinicos,
siendo las reacciones adversas
mas frecuentes: alteraciones
musculares y renales, aumento de
las enzimas hepaticas,
hiperuricemia y otras alteraciones
de laboratorio.

Conveniencia**

Pauta posologica mas
espaciada.

Via subcutanea.

Administracion por profesional
sanitario.

Via subcutanea.

Autoadministrado por el paciente.

Via oral

Otras caracteristicas diferenciales

No dispone de datos de
morbimortalidad en
prevencion primaria o
secundaria.No se ha
estudiado en nifios ni
adolescentes.

No se dispone de estudios
comparativos con los iPCSK9

Datos sobre morbimortalidad
cardiovascular en prevencion
secundaria.

Actualmente no se dispone de datos
en prevencién primaria.

No se ha estudiado en nifios ni
adolescentes.

No se dispone de estudios
comparativos con evolocumab

Datos sobre morbimortalidad
cardiovascular en prevencion
secundaria.

Actualmente no se dispone de datos
en prevencién primaria.

No se dispone de estudios
comparativos con alirocumab.

No se dispone de datos
comparativos con los iPCSK9.

No se ha estudiado en nifios ni
adolescentes.

Efecto modesto en la reduccion de
c-LDL.

Datos sobre morbimortalidad
cardiovascular, aunque modestos.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagndstica diferencial, administracion en ospital de dia vs tratamiento oral o

subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion,
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Tabla 2. Resultados de las variables co-primarias de los estudios ORION-9, ORION-10 y ORION-11.

ORION-9 (N=482)

ORION-10 (N=1.561)

ORION-11 (N=1.611)

Enfermedad CV arteriosclerética o

Poblacion Hipercolesterolemia familiar heterocigota Enfermedad CV arteriosclerética
equivalentes de riesgo CV
Placebo Inclisiran Placebo Inclisiran Placebo Inclisiran
Poblacion ITT 240 242 780 781 807 810
Dif. C-LDL dia 510 respecto al basal +8,4% -41,2% +1,3% -56,4% +4,2% -49,3%

-49,5% 1C 95% (-55,0 a -44,0); p<0,001

-57,6% 1C 95% (-60,9 a -54,4); p<0,001

-563,5% 1C 95% (-56,7 a -50,4); p<0,001

Dif. C-DLD desde dia 90 y hasta 540

respecto al basal

+6,2% -38,1%

+2,5% -51,3%

+3,4% -46,6%

-44,3% IC 95% (-48,5 a -40,1); p<0,001

-53,8% IC 95% (-56,2 a -51,3); p<0,001

-49,9% IC 95% (-52,3 a -47,6); p<0,001

CV: cardiovascular; Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza; ITT: intencién de tratar.
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