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Novartis anuncia la publicacion en el NEJM de tres
ensayos pivotales que demuestran eficacia sélida
y sostenida de inclisiran, la primera terapia en
investigacion de ARNip de su clase para reducir el
colesterol

Mar 20, 2020

¢ Inclisiran, un medicamento en investigacion, ha demostrado una reduccién sélida y duradera del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA), con riesgo equivalente de ECVA e hipercolesterolemia familiar heterocigoética
(HFHe)'2

¢ Inclisiran redujo el c-LDL a los 17 meses en un 52% en pacientes con ECVA (ORION-10), 50% con
ECVA y riesgo equivalente de ECVA (ORION-11) y en un 50% en pacientes con HFHe (ORION-9); todos
ellos con niveles elevados de C-LDL a pesar de la terapia hipolipemiante maxima tolerada'2:

e El nuevo mecanismo de accién del ARN de interferencia pequefio (ARNip) de inclisiran puede permitir un
régimen Unico de dosificacion subcutanea administrado por un profesional sanitario dos veces al ano.

¢ Inclisiran actualmente esta siendo evaluado por la Food and Drug Administration de EE. UU. y la
Agencia Europea de Medicamentos para su uso en adultos con ECVA o HFHe que presentan niveles
elevados de c-LDL mientras reciben una terapia hipolipemiante a dosis maximas toleradas.

Basilea, 18 de marzo de 2020 - La hiperlipemia se refiere a los niveles elevados de lipidos (grasas,
colesterol, triglicéridos), como el c-LDL, que se encuentran en la sangre, por trastornos, ya sean genéticos o

adquiridoss. Se considera que el tiempo trascurrido en una persona que presenta niveles elevados de c-LDL
tiene una causa directa con la ECVA, pudiendo provocar un evento cardiovascular como un ataque cardiaco o

un ictus*°. El c-LDL es el factor de riesgo mas facilmente modificable para la ECVA®11. Las personas
tratadas con hipolipemiantes a menudo no alcanzan los niveles éptimos de c-LDL, lo que los expone a un

riesgo incrementado de morbilidad y mortalidad significativamente asociado con esta enfermedad 12,13
Aproximadamente 40 millones de pacientes en los EE. UU. han sido diagnosticados con enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) o hipercolesterolemia familiar (HF) y corren el riesgo de padecer un

evento cardiovascular'4.
ORION 10y 11

Un articulo notificé los resultados de los estudios ORION-10 y -11 que evalGan el uso de inclisiran anadido a
las terapias hipolipemiantes maximas toleradas en pacientes con ECVA (ORION-10) o ECVA y riesgo
equivalentede ECVA (ORION-11) hasta 18 meses.

En ORION-10y -11, alos 17 meses, inclisiran dio lugar a una reduccién de c-LDL ajustada segun placebo del
52% y 50%, respectivamente y una reduccion ajustada por tiempo de 3 a 18 meses de 54% y 49%.,

respectivamente.
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Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento fueron generalmente similares entre los grupos
de inclisiran y placebo.

"Inclisiran y su pauta de dosificacién dos veces al ano en tres grandes ensayos clinicos, han generado de
forma consistente una reduccién potente y sostenida del colesterol y en general fue bien tolerad", anuncié
Kausik Ray, MD, investigador principal de ORION-11, Centro Imperial para la Prevencion de Enfermedades
Cardiovasculares, Departamento de Atencién Primaria y Salud Publica, subdirector de la Unidad de Ensayos
Clinicos del Imperial College, Londres. "Estos datos avalan este enfoque innovador para reducir el c-LDL en
pacientes que no estan logrando los objetivos del tratamiento con el estandar de tratamiento actual.

"El c-LDL elevado es un importante factor de riesgo modificable de eventos cardiovasculares para millones de
personas, especialmente aquellas con ECVA", comento el investigador principal de ORION-10, R. Scott
Wright, MD, profesor de medicina, consultor en cardiologia en la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota "Los
datos de ORION-10 muestran que inclisiran provoca reducciones significativas y sostenidas del C-LDL
durante un periodo de seis meses con un perfil de seguridad similar al placebo".

ORION 9

Otro articulo sobre ORION-9 destacé los resultados del tratamiento con inclisiran en HFHe, una enfermedad
hereditaria rara que causa niveles elevados de c-LDL y provoca la aparicién temprana de la ECVA. En este
estudio, inclisiran redujo el c-LDL en un 50%* a los 17 meses con una reduccion ajustada en el tiempo del
45% de 3 a 18 meses, en comparacion con el placebo. Hubo una sélida reduccion del c-LDL con todos los

genotipos de FH2.

Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento fueron similares entre inclisiran y placebo®.

"La hipercolesterolemia familiar sigue siendo una enfermedad dificil de tratar, pero la posible inclusion de
inclisiran da esperanza a muchos pacientes con HF para ayudar a conseguir y mantener los niveles de c-LDL
recomendados por las guias clinicas con dos inyecciones de inclisiran al ano", apuntd Frederick Raal, MD,
Universidad de Witwatersrand, Departamento de Medicina, Universidad de Witwatersrand Kallend, Sudafrica.

En los tres ensayos de Fase lll, los pacientes recibieron inclisiran o placebo ademas de la terapia
hipolipemiante maxima tolerada. El régimen de dosificacién dos veces al afo, seguido de dos dosis iniciales,
fue administrado por via subcutanea por un profesional sanitario.

"Hay mas de 50 millones de pacientes de prevencion secundaria en todo el mundo con enfermedad
cardiovascular aterosclerética o hipercolesterolemia familiar que con el estandar de tratamiento actual no
logran su objetivo deseado de c-LDL y siguen con un adicional de eventos cardiovasculares”, afirmé Marcia
Kayath, directora médico global y directora médico de la divisién de NovartisFarmacéutica Global. "Con un
régimen Unico de dosificacién subcutdnea administrado dos veces al afio de inclisiran, estamos reimaginando
cémo puede ser de potente y sostenido el control de c-LDL para pacientes y médicos con el potencial de
mejorar la adherencia y mantener los niveles bajos de colesterol de los pacientes a largo plazo".

Inclisiran se encuentra actualmente en evaluacién por la Food and Drug Administration de EE. UU. y la
Agencia Europea de Medicamentos para uso en adultos con ECVA o HFHe que presentan niveles elevados
de c-LDL mientras reciben una terapia hipolipemiante a dosis maxima tolerada. De aprobarse, inclisiran sera
el primer y Unico tratamiento para reducir el colesterol en la clase ARNip

*Porcentaje observado, también se realizd un analisis de los valores imputados de los nimeros omitidos.

Acerca de los estudios ORION de Fase lll para la reduccién del C-LDL
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ORION-9 fue un estudio pivotal de Fase Ill aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de 300 mg de inclisiran sédico administrado por via subcutanea en 482
pacientes con evidencia clinica o genética de hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFHe) y c-LDL
elevado, a pesar de una dosis maxima tolerada de estatina, con o sin otra terapia de modificacién de lipidos, y

que precisaban una reduccién adicional del c-LDL2. Inclisiran se administré en dos dosis iniciales y
posteriormente cada 6 meses.

ORION-10 fue un estudio pivotal de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de 300 mg de inclisiran sédico administrado por via subcutdnea por un
profesional sanitario a una dosis inicial, nuevamente a los 3 meses, y posteriormente cada 6 meses, en 1.561
participantes con ECVA y C-LDL elevado, a pesar de la dosis maxima tolerada de las terapias reductoras de
los niveles de c-LDL (p. €j., con estatina o ezetimiba). El estudio se realizd en 145 centros en los Estados

Unidos.

ORION-11 fue un estudio pivotal de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de 300 mg de inclisiran sédico administrados por via subcutanea por un
profesional sanitario a una dosis inicial, nuevamente a los 3 meses, y posteriormente cada 6 meses a partir de
entonces en 1.617 pacientes con ECVA o riesgo equivalente de ECVA y ¢c-LDL elevado a pesar de la dosis

maxima tolerada de la terapia con estatinas (con o sin ezetimiba)6. El estudio internacional se realizé en 70

centros en siete paises’.

Acerca de inclisiran

Inclisiran, una terapia en investigacion para reducir el colesterol, se anadié a la cartera de productos por la
adquisicion de Novartis de The Medicines Company. Inclisiran sera potencialmente el primer y Unico
medicamento para reducir el c-LDL de la clase ARNip. Esta destinado a ser administrado por un profesional
sanitario con 2 dosis iniciales y posteriormente cada 6 meses. Su inyeccion subcutanea dos veces al afio
puede integrarse perfectamente en la atencion médica rutinaria de un paciente. Como ARNip, inclisiran esta
disefiado para aprovechar el proceso natural del cuerpo para eliminar el c-LDL del torrente sanguineo.
Inclisiran es un ARNip bicatenario, conjugado con GalNAc que permite la absorcién dirigida por los
hepatocitos. En los hepatocitos, inclisiran silencia la expresion de PCSK9, aumentando la reutilizacién y la
expresion del receptor de ¢c-LDL en la superficie celular del hepatocito, aumentando asi la captacién de ¢c-LDL
por los hepatocitos y disminuyendo los niveles de c-LDL en la circulacién. Un estudio de resultados
cardiovasculares, ORION-4, esta en curso.

En los estudios de Fase lll, se notificd que inclisiran fue bien tolerado con un perfil de seguridad similar al
placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas (=3% de los pacientes tratados con inclisiran y
que se producen con mas frecuencia que placebo) son diabetes mellitus, hipertensién, nasofaringitis,
artralgia, dolor de espalda, disnea, bronquitis e infeccidn del tracto respiratorio superior. Los acontecimientos
adversos en la zona de la inyeccidn fueron mas frecuentes con inclisiran que con placebo y fueron

generalmente leves y ninguno grave o persistente!-2.

Novartis ha adquirido los derechos globales para desarrollar, fabricar y comercializar inclisiran bajo un
acuerdo de licencia y colaboracién con Alnylam Pharmaceuticals.

Acerca de Novartis en el metabolismo cardiovascular y renal

Modificar la curva de la vida requiere abordar algunas de las mayores preocupaciones de salud publica de la
sociedad. Novartis tiene una presencia establecida y en expansion en enfermedades que afectan el corazén,

los rinones y el sistema metabdlico. Ademas del trata@)gnto esencial Entresto® (sacubitril/valsartan), Novartis



tiene una creciente cartera de moléculas potencialmente primeras en su clase que abordan enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas y renales.

Este comunicado contiene ciertas informaciones anticipadas sobre el futuro, concernientes al negocio de la
Compainia. Hay factores que podrian modificar los resultados actuales.

Acerca de Novartis

Novartis esta reimaginando la medicina con el fin de mejorar y prolongar la vida de las personas. Como
compania lider mundial en desarrollo de medicamentos, utilizamos la innovacién basada en la ciencia y las
tecnologias digitales para el desarrollo de terapias disruptivas en areas con necesidades médicas
desatendidas. En nuestra mision de descubrir nuevos medicamentos, nos situamos entre las mejores
companias a nivel mundial en términos de inversion en investigacion y desarrollo. Los productos de Novartis
llegan a mas de 750 millones de personas a nivel global y nos esforzamos en encontrar innovadoras vias
para expandir el acceso a nuestros tratamientos. Mas de 108.000 personas de mas de 140 nacionalidades
trabajan en Novartis a nivel mundial. Descubre mas en http:/www.novartis.com

Novartis esta en Twitter. Siganos a través de @NovartisSpain
Para contenido multimedia de Novartis, visite www.novartis.com/news/media-library
Para cuestiones sobre la web, por favor contacte con media.relations@novartis.com
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