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Antecedenftes:
Bajar el colesterol

|i-health’s:)

B P
» Reducir el colesterol LDL (LDL-C) ha sido un pilar de la prevencion
cardiovascular

’

» La evidenciaose ha dado a partir de ensayos de estatinas que
muestran la reduccion de la morbilidad y la mortalidad

> Estatinas en dosis altas reducen aun mds eventos cardiovasculares no
agudos

» Hasta la fecha, ninguna terapia de modificacion de lipidos anadido a
las estatinas se ha demostrado que proporciona un beneficio clinico

o Fibratos, niacing, inhibidores de CETP

> Uso ACC recientes / Guias de la AHA han enfatizado del tfratamiento
con estatinas

» A pesar de las terapias actuales, los pacientes permanecen en alto

rnesgo
j\iﬁ-heolth@




Antecedentes:
Ezetimiba
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> La ezetimiba inhibe-Niemann-Pick C1-como la proteina 1 (NPCI1LT)
o Ubicada principalmente en el borde del epitelio del fracto Gl
o resultando en lareduccion absorcion de colesterol

> Cuando se anade a las estatinas, produce ~ 20% mds de reduccion
del C-LDL

> Dos andlisis genéticos humanos recientes han correlacionado los
polimorfismosen NPC1LT con menores niveles de LDL-C y menor
rnesgo de eventos CV *

*Investigadores del consorcio MI GENETICA, NEJM 2014, Llinea 12 de noviembre.
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» Primer gran ensayo que evalua la eficacia clinicade la combinacion EZ
/ Simva frente simvastatina en monoterapia, es decir, la adicion de
ezetimiba al tratamiento con estatinas.

> 5 Tiene algo que verlareduccion de C-LDL y la reduccidon de eventos
cardiacos conla Ezefimiba sin el agente de estatina?

o Esmejor ya que se estima que se reducen los eventos cardiacos y se ha
estabilizado en un promedio de ~50 el C-LDL frente a 65 mg/dL

» Seguridad de ezetimiba
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Poblacién de pacientes (]
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Criterios de inclusidn:

» Hospitalizacion para el IAMEST, IMSEST / UA <10 dias

» Edad =50 anos y = 1 caracteristica de alto riesgo:
o Chg Nueva ST, + tfroponina, DM, IM previo, PAD, cerebrovasc,
o Previas CABG> 3 anos, CAD mulfivaso

» LDL-C 50-125 mg / dl (50 a 100 mg / dI si antes hipolipemiante Rx)

Principales Criterios de exclusion:

» CABG para el tratamiento de la calificacionde la AEC

» Estatina actual Rx mds potente que SIMVA 40mg

» Creat CI<30 ml / min, enfermedad hepdtica activa
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Diseno del estudio

Los pacientes estabilizados después ACS < 10 dias: *3.2mM
LDL-C 50-125*mg / dl (0 50-100 “* mg / dlIsi antes hipolipemiante Rx| **2.6mM

Standard Salud y Terapia Intervencionista

Aumenta la dosis si
SIMVA 80 mg de

. . C-LDL>79 imibi i i
[ Simvastatina 40 mg ] AOAPTADG PARA Ezetimibima /Slrr:éos’ro’nno 10/ 40
LA ETIQUETA FDA
2011)
. . .. , 90% de potencia
[ Visita de seguimiento el dia 30, cada 4 meses ] para detectar
~ Diferencia 9%

Duracion: minimo 2 2 anos de seguimiento (al menos 5250 eventos) ‘

Punto final: muerte CV, M|, el ingreso hospitalario para UA,

i-healthigre)

revascularizacion coronaria (2 30 dias después de la asignacion al azar), o unjf:rrome cerebral



Metricas de estudio
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Simva
(N=9077)

Titulacién hasta Simva 80 mg, % 27
Estudio precoz de drogas D / C,% 47

La mediana de seguimiento, yrs 6.0
Retirar el consentimiento w / o estado vital 0.6
Perdidos en el seguimiento,% / ano O 1 O
Seguimiento de punto final primario, % 91
Seguimiento por la supervivencia,% 97

Total de variables principales de valoracion = 5314
Total de pacientes-ano de seguimiento clinico = 97,822

Total de pacientes-ano de seguimiento para la supervivencia = 104,135 j\;; hea"h&:@




Caracteristicas basales

Simvastatin
(N=9077)
%
Edad 64
Femenino 24
Diabetes 27
Mi indice antesde ACS 21
STEMI/ NSTEMI / UA 29/ 47 /24
Dias después de la AEC 5 (3, 8)
Cath / PCl para el evento de ACS 88/70
Antes Rx lipidos 35
LDL-C en el evento de ACS (mg / dl, IQR) 95(79,110)
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Number at risk:

EZ/Simva

Concepto LDL-C TC TG

HDL hsCRP

QE R 1 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
Time since randomization (months)

8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078

Median Time avg
69.5 vs. 53.7 mg/dL

Akhea“h%é}



Punto primario ITT P

™ [ihealtizy)

>

..

Muerte cardiovascular, IM, angina inestable documentada que requiere rehospitalizacion,
revascularizacion coronaria (= 30 dias), o un derrame cerebral

Simva — 34.7%
2742 events

2 3 4 5
Time since randomization (years)

i-healthcare



Primaria y 3 Preespecificados puntos finales { _\
secundarios - ITT

[I-neath
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Simva*
Primario 34.7
CVD/MI/UA/Cor Revasc/CVA
Secundario #1 40.3
All D/MI/UA/Cor Revasc/CVA
Secundario #2 18.9
CHD/MI/Urgent Cor Revasc
Secundario #3 36.2
CVD/MI/UA/AIl Revasc/CVA
Simva *7-year
mejor event rates (%)

UA, documentado angina inestable que requiere rehospitalizacion; Cor Revasc, revascularizacion coronaria (= 30
dias después de la aleatorizacién); Todo D, todas las causas de muerte; CHD, muerte enfermejT;d coronaria; ¢

Todo Revasc, coronaria 'y revascularizacion no coronaria (= 30 dias) i_ h eq "h@




Cardiovascular individual

HR  Simva* p-valor
lodas |as causas de 0.99 15.3 0.782
CVD 1.00 6.8 0.997
CHD 0.96 5.8 0.499
MI 0.87 14.8 0.002
ICTUS 0.86 4.8 0.052
Ictus isquémico 0.79 4.1 0.008
Cor revasc 2 30d 0.95 234 0.107
UA 1.06 1.9 0.618
CVD/Mllictus 0.90 22.2 0.003

Simva

mejor __Ji-heatthigic)
V¥




HR 0.90 CI (0.84,0.97)

=0.003 Simva — 22.2%

NNT= 56 1704 events
/-las tasas
de eventos
anuales
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Major Pre-specified
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Masculino

Femenino

Edad < 65 anos
Edad = 65 anos

No diabetes

Diabetes

Prior LLT
No prior LLT

LDL-C > 95 mg/dl
LDL-C < 95 mg/d!

mejor

Simva’

34.9
34.0

30.8
39.9

30.8
45.5

43.4
30.0

31.2
38.4

*p-interaccion = 0.023, otros > 0.05
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- IMPROVE-IT vs. CTT: r('
Ezetimiba frente Estatina Beneficios/‘
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Proportionai reduction in event rate (SE)

IMPROVE-I

1.0 1.5 2(

CTT ]
Collaboration.
Lancet 2005;

366:1267-78; Reduction in LDL

Lancet cholesterol (mmol/L) .
2010:376:1670-81. i-healthcare




Seguridad — ITT
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No statistically significant differencesin cancer or muscle- or gallbladder-related events

Simva
n=9077
% P

ALT and/or AST23x ULN 2.3 0.43
Colecistectomia 1.5 0.96
Gallbladder-related AEs 3.5 0.10
Rhabdomyolysis* 0.2 0.37
Miopatia* 0.1 0.32
Rhabdo, myopathy, myalgia with CK elevation* 0.6 0.64
Cancer* (7-yr KM %) 10.2 0.57

* Adjudicado por Comite de eventos clinicos
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”\/\PROV E-IT: Primer juicio que demuestra el beneficio clinico incremental de
cuando se anade un agente no estatina (ezetfimiba) para la terapia con estatinas:

@ YES: La reduccion de LDL-C con ezetimiba no estatina, reduce los
eventos cardiovasculares

@ YES: Incluso Baja es aun mejore (logrado LDL-C 53 vs. 70 mg / dl media
a1l ano)

@ YES: Confirma perfil de seguridad ezetimiba

Reafirma la hipotesis de LDL, que la reduccion? LDL-C previene
eventos cardiovasculares

- Los resultados podrian ser considerados para futuras directrices

J\iﬁ-health@




