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Agenda

* Inhibidores de ATP-citrato liasa
* Inhibicion de PCSK9
« Vias que interfieren con la accidn de la lipoprotein lipasa




Introduccion

* Metas cada vez mas estrictas de LDL para prevencion de eventos
cardiovasculares
* La terapia con estatinas
* Por alguna razén la adherencia es mala
* Efectos adversos y mitos alrededor de éstas
* Reducciones de LDL maxima de 60%
* Ezetimibe
* Limitada eficacia
* Bien tolerada
* Reduce eventos cardiovasculares
« A pesar de terapia combinada hay riesgo residual
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Terapias que aumentan receptor de LDL

* Han demostrado reduccion de eventos cardiovasculares:

¢ Estatinas
* Resinas captadoras de 4cidos biliares

* Anticuerpos anti PCSK9
 Pendiente en ensayos clinicos

« Acido bempedoico

« incliseran




Inhibidores de ATP-citrato liasa:
acido bempedoico
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Acido bempedoico
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Niman 5. Am J Cardiovasc Drugs. Online Mar 13 2020,

Acido bempedoico

« Igual que con estatinas, el mecanismo es aumentar la expresion de
receptores de LDL
* Es una prodroga que requiere conversién por acil-CoA sintetasa-1 a su
forma activa, ETC-1002 coenzima A
+ Acttia como inhibidor competitivo de ATP-citrato liasa
* Aumenta activacion de AMPK que resulta en fosforilacion inhibitoria de acetil-
CoA carboxilasa y HMGCoA reductasa
. AciI»Co’A sintetasa-1 no se expresa en musculo llevando a menos efectos "off-
target”




Acido bempedoico

* Reduccion de LDL 16-20%
* Puede usarse combinado con estatinas
* Efecto sumatorio a ezetimibe

* Reduccion de colesterol total, apoB, colesterol no-HDL y hsPCR
« Sin cambios en triglicéridos ni HDL
* Algunos estudios fase Il indican reduccién de presion arterial

« Comercializado en tableta de combinacion fija con ezetimibe
(reduccién LDL 36% y 35% hsPCR)
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Acido bempedoico 180 mg + ezetimibe 10 mg +

atorvastatina 20 mg vs placebo

LDL-C Non-HDLC  TC apoB hsCRP TG HDL-C
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Acido bempedoico

« En teoria la ventaja seria mejor tolerancia muscular

* Hasta 5% de los pacientes reportan eventos adversos musculares
(similar a placebo)

* Elevacion leve de &cido Urico

* Ruptura de tenddn: supraespinoso, biceps, Aquiles. (0.5% de
pacientes)

Tomlinson B. Exp Opin Pharmacother. 2020; online Aug 8

Precauciones

* Inhibicion leve de OATP1B1 y OATP1B3y
OAT2

* Puede producir pequefios aumentos en _
creatinina y acido drico . JS @ gl >
* Interacciona con algunas estatinas, W— |
aumentando concentracién i &
« Simvastatina dosis méxima 20 mg s @ -
* Pravastatina dosis maxima 40 mg Sinusoid
* Inhibicién de OATP1B1y OATP1B3 hacen que
no se internalice al higado y limite la eficacia de
la estatina, y al aumentar su concentracion,
podria producir mas efectos adversos
musculares

Hepatocyte

Tomlinson B. Exp Opin Pharmacother. 2020; online Aug 8

Terapia con ARN, la historia de
mipomersen
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Mipomersen

* ARNm antisense apoB100
* Administracién semanal el Kynamro:
s (mipomersen sodium) injection
* Aprobacién para uso en 200 mg/ml.
hipercolesterolemia familiar
* No uso extensivo
* Elevacion de transaminasas
* Aplicacion semana
« Costo!

* Aprobado en 2013, retirado del
mercado mundial en 2018




Anticuerpos
antiPCSK9
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Inhibidores de PCSK9

« Alirocumab (IgG G1) y evolocumab (IgG G2)

* Anticuerpos monoclonales humanos

* Administracién SC bisemanal (alirocumab y evolocumab) 6 una vez al
mes (evolocumab)

* Supresion maxima de PCSK9 se alcanza en 4-8 horas, la reduccién

maxima de LDL se alcanza a las 2 semanas

* Reduccion de 60% de LDL
¢+ Con o sin estatinas

 En pacientes con intolerancia a estatinas

27/11/21

fr— sy . Durion reoks Basine DL Mo LDLG roction
rapos reginen oo e Compaeatopaoass
Fosomaer | Brioama WENOE2(omas 70 o w [T
et st S "
Foman 5
CoRGmbsa Do LAKE Poweman, 2 1H8 2 worg com
e e ° a7
Sy " o %
A : e
PN iocevoveg " ot
- - o s ek
———
-
oovssevions T w0 Teoa %
S gt Evloaa GARS? Oramei 2010 %07 " [ERT——
freertvstomp s
)
Moo oDeYATENAVE gt % -
b et
e AUTERFORD2 ) = v o o
reercksora ey
[ © w cama o
TR by skt 217 108 Uwes wega ek
AR oty 57 e o
Mooy oMY RIAIB T2 7o [P ———
revpiemicio N oron  ooonsake
© v e o
Katzman JL. Front Physiol. 2020; online Nov 16
Effects of PCSK9 Inhibition on other lipid parameters
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Desenlaces cardiovasculares

* ODYSSEY-outcomes (alirocumab)
* Reduccion de MACE
* Reduccién en mortalidad total
* FOURIER (evolocumab)
* Reduccion en MACE ampliado
* No efectos en mortalidad total o mortalidad cardiovascular
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Eventos adversos

* Bien tolerados
« Efectos adversos similares a placebo
* S6lo hubo mayor incidencia de reacciones locales en el sitio de la
aplicacion de la inyeccion
« Inicialmente asociado a defectos cognitivos con niveles muy bajos de
LDL que no se demostrd en los estudios cardiovasculares
* Incluso en pacientes con LDL <25 mg/d|

Tomlinson B. Exp Opin Pharmacother. 2020; online Aug 8

Small interfering
ARN (siRNA)
PCSK9: incliseran




Incliseran

* siRNA
* Se une a RISC (RNA-induced Silencing Complex)

« Acoplado a GalNAC (N-acetil galactosamina) que le confiere mayor
especifidad hacia el hepatocito

* Menor posibilidad de accidn en otros tejidos

Tomlinson B. Exp Opin Pharmacother. 2020; online Aug 8
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LDL-C reduction
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A: Any Adverse Events

C:Abnormalities in LFTs
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Vias que inhiben lipoprotein

lipasa
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Angiopietin-like 3 (ANGPTL3)

« Inhibidor de lipoprotein lipasa y lipasa endotelial

« Variantes con pérdida de funcién de ANGPTL3

+ Niveles bajos de LDL (independiente del receptor de LDL)
* Niveles bajos de HDL

+ Niveles bajos de triglicéridos

* 41% menos de riesgo de enfermedad cardiovascular
* Evanicumab:

* Ac humano contra ANGPTL3

+ 15 mg/kg intravenosa cada 4 semanas

RAAL FJ. N Engl J Med. 2020;383:711
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ELIPSE-HoFH

A Percent Change in LDL Levels
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Bascline 2 4 3
No. at Risk
Placebo 2 18 2 2
Evinacumab 8 8 8 2

12 16 20 2
Weeks

20 20 2 2

2 40 43 43

RAAL FJ. N EnglJ Med. 2020;383:711
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Otros efectos

« LDL basal en 259 mg/dI
* Reduccién de 47%

* Reduccidn 50.4% triglicéridos
* Reduccién 29.6% HDL

Evinacumab Placebo
Adverse Events (N=44) (N=21)
no. (%)

Any adverse event 29.66) 1781
Nasophanyngitis 706 54
Influenzaike liness s o
Headache 40 54
Rhinorthea 30 o
Gastroenteritis 209 o
Infusion.site pruritus 209 o
Pyrexia 209 10
Cough 209 o
Dental caries 209 o
Diarhea 209 16
Dyspepsia 209 o
Toothache 20 200
Dizziness 209 o
Urinary tract nfection o 200
Increased aspartate aminotransferase 0 2010
Myalgia 0 200
Any serious adverse event 209 o
Urosepsis 1@ o
Suicide attempt 12 o

RAAL FJ. N EnglJ Med. 2020;383:711

La reduccion
del LDL es
independiente
de la funcién
de los
receptores de
LDL: HoFH

Banerjee P. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019;39:2248
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Inhibidores de Apo ClII:
volanesorsen

Volanesorsen

« Oligonucledtido antisense que inhibe produccién de apoC-lil
+ Se une al ARN mensajero de apoC-lil
* Permite aclarar particulas ricas en triglicéridos por otras vias:
+ apoC-lll inhibe captacion a través del receptor de LDL

* Aprobado para sindrome de quilomicronemia familiar
* Trombocitopenia
« 285 mg SC semanal por 3 meses y luego cada 2 semanas

Esan 0. Drug Des Dev Ther. 2020;14:2623 Tomlinson B. Exp Opin Pharmacother. 2020; online Aug 8
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Placebo | 100mg | 200mg | 300mg | Fibrate | Fibrate and | Fibrate and
Placebo | 200mg 300mg

ApoC3 Baseline (mg/dL) 218 018 215 23t6 1926 1624 18: 6

ApoC3 Treated (mg/d) 2: 11 s 814 40 1824 623 562

Change (least- squares mean %) | 48 3949 6418 -8049 216 6126 NS

Trigycerides baseline mg/dl) 459 558 588 566 475 2720230-295) | 271241-459)

Median & IQR @56-58) | (351-825) | (464-717) | (355-702) | (253-602)

Trigycerides baseline (mmolll) | 52 631 664 640 537 30725933 | 306272-5.19)

median & IQR 402-658) | (397-933) | (524-810) | (401-7.93) | (286-680)

Trigycerides treated (mg/di) 456 277 180 120 38 1200103-172) | 116(91-191)

Median & IQR 043-640) | (26-394) | (157-262) | (115-185) | (290-394)

Trigycerides treated (mmolll) | 515 313 203 136 38 136(117-1.94) | 131(1.03-2.16)

Median & IQR (386-723) | (255-445) | (130-296) | (130-209) | (328-445)

Change (least- squares mean %) | 20413 31sls | -59x14 | -71e1s | -8e7 5247 6526

Esan 0. Drug Des Dev Ther. 2020;14:2623
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Conclusiones

* Vienen muchas terapias nuevas para dislipidemias

* Ya aprobados

* Acido bempedoico + ezetimibe

* Alirocumab
* Evolocumab

* Volanesorsen

» Tratamientos altamente efectivos, administracion parenteral de hasta

6 meses

* Todos han sido evaluados en combinacién con estatinas

Preguntas...

chenku2409@gmail.com
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