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Sybrava™ solucién inyectable
Otros farmacos modificadores de los lipidos.

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Sybrava se suministra como solucién inyectable. La solucion es limpida, entre incolora y amarillo palido,
y esencialmente exenta de particulas.

Sustancia activa

Cada mililitro (ml) contiene inclisiran sodico equivalente a 189 mg de inclisiran.

Cada jeringa precargada contiene 1,5 ml de solucion con 284 mg de inclisiran (equivalentes a 300 mg de
inclisiran sodico).

Excipientes
Agua para inyectables, hidroxido de sodio (para ajustar el pH), acido fosforico (para ajustar el pH).

INDICACIONES

Hipercolesterolemia v dislipidemia mixta

Sybrava estd indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar v no

familiar). o dlsllmdemla mlxta, como complemento de la dieta:
*len’ cOmbmaclon con una estatina o estatina con otras terapias reductoras de lipidos en
pacientes que no pueden alcanmr los objetivos de colesterol LDL con la dosis maxima tolerada
de una estatina o,
« solo ¢ en combinacion con otras terapias para reducir los lipidos en pacientes que son
intolerantes a las estatinas o para quienes una estatina estd contraindicada.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

l’oéologia

[La dosis recomendada de Sybrava es de 284 mg administrados en una sola inyeccion subcutanea: al
inicio, de nuevo a los 3 meses y luego cada 6 meses.

Omision de una dosis

e Si se omite una dosis prevista de Sybrava y han pasado menos de 3 meses desde la fecha en la que
debia haberse administrado. hay que inyectarla y seguir respetando el calendario de administracion
original.

o Si se omite una dosis prevista de Sybrava y han pasado mas de 3 meses desde la fecha en la que debia
haberse inyectado, hay.que g:qmenzar un nuevo Ldlcndario de administracion: Sybrava debera

T P -
!

Transicion tcrapeuhca a partur ‘de b anticuerpo monoclonal inhibidor de la PCSK9
Se puede administrar Sybrava inmediatamente después de la ltima dosis de un anticuerpo monoclonal
inhibidor de la proproteina convertasa-subtilisina/kexina de tipo 9 (PCSK9). Para mantener la reduccion
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de C-LDL se recomienda administrar Sybrava en un plazo maximo de 2 semanas desde la tltima dosis
del anticuerpo monoclonal inhibidor de la PCSK9.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal (leve, moderada o severa) o
insuficiencia renal terminal. En los pacientes en hemodialisis no se debe realizar esta hasta que hayan
pasado al menos 72 horas desde la administracion de Sybrava (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

Disfuncion hepatica
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o

moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado la administracion a pacientes con disfuncion
hepatica severa (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos (menores de 18 aiios)
No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Sybrava en pacientes menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 aiios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 aiios.

Modo de administracién

Sybrava debe ser administrado por un profesional sanitario.

Sybrava debe inyectarse por via subcutanea en el abdomen. Las inyecciones no deben administrarse en
zonas en las que haya afecciones o lesiones cutdneas activas, como quemaduras solares, erupciones.
inflamacion o infecciones de la piel.

Antes de administrar Sybrava hay que inspeccionar visualmente la solucion por si contiene particulas
visibles, en cuyo caso no debe utilizarse.

Cada dosis de 284 mg se administra mediante una Unica jeringa precargada. Cada jeringa precargada es
para un solo uso.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ninguna:

Hemodialisis

No se ha estudiado el efecto de la hemodidlisis en la farmacocinética de inclisiran. Teniendo en
cuenta que inclisirdn se elimina por via renal, no se debe realizar una hemodidlisis hasta al menos
72 horas después de la administracion de inclisiran.

Contenido en sodio

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL pagina 3 de 16




REF. N° RF1521837/21 REG. ISP N° M-13/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SYBRAVA SOLUCION INYECTABLE 284 mg/1,5 mL

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto_es, esencialmente
“exento de sodio”.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

Se evalud la seguridad de Sybrava en tres ensayos de fase Il comparativos con placebo en los que
participaron 3655 pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica (ECVA), equivalentes de
riesgo de ECVA o hipercolesterolemia familiar (HF), tratados con estatinas en las dosis maximas
toleradas y Sybrava o placebo; de ellos, 1833 pacientes recibieron inclisiran durante un plazo de hasta
18 meses (duracion media del tratamiento: 526 dias).

Los datos de seguridad de los tres estudios pivotales de fase 11l comparativos con placebo mostraron que
la incidencia de eventos adversos surgidos durante el tratamiento (EAST) era similar entre los pacientes
tratados con Sybrava y los que recibieron placebo. La mayoria fueron EAST leves y sin relacion con
Sybrava ni con el placebo. Las unicas reacciones adversas asociadas con Sybrava en los ensayos pivotales
fueron eventos adversos en la zona de inyeccion.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se enumeran por clase de érgano,
aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se
clasifican por orden decreciente de frecuencia. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria
de frecuencia correspondiente segin la convencion siguiente (CIOMS I1I): muy frecuente (>1/10);
frecuente (de >1/100 a <1/10); infrecuente (de >1/1000 a <1/100); rara (de >1/10 000 a <1/1000): muy
rara (<1/10 000). '

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con inclisiran

Reacciones adversas

Placebo (N=1822)

Sybrava (N=1833)

Categoria de frecuencia

% %
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Eventos adversos 1,8 82 Frecuente

en la zona de inyeccién'
'Los eventos adversos mas frecuentes son: reaccién en la zona de inyecciéon, dolor en la zona de inyeccién, eritema en la
zona de inyeccion y erupcion en la zona de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas especificas

Eventos adversos en la zona de inyeccion

En los ensayos pivotales. se produjeron eventos adversos en la zona de inyeccion en el 8,.2% de los
pacientes tratados con Sybrava y el 1.8% de los que recibieron placebo. La proporcion de pacientes que
dejaron de recibir el tratamiento debido a eventos adversos en la zona de inyeccion fue del 0,2% entre
los tratados con Sybrava y del 0,0% entre los que recibieron placebo. Todas estas reacciones adversas
fueron de grado leve o moderado y transitorias, y se resolvieron sin dejar secuelas. Los eventos adversos
en la zona de inyeccion observados con mayor frecuencia entre los pacientes tratados con Sybrava fueron
reaccion en la zona de inyeccion (3,1%), dolor en la zona de inyeccion (2,2%), eritema en la zona de
inyeccion (1.6%) y erupcion en la zona de inyeccion (0,7%).

Inmunogenia

En los ensayos pivotales, se realizaron pruebas de determinacién de anticuerpos contra el formaco en
1830 pacientes. Se confirmo la positividad de la prueba en el 1,8% de los pacientes (33/1830) antes de
la administracion y en el 4,9% (90/1830) durante los 18 meses de tratamiento con Sybrava. No se
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observaron diferencias clinicamente significativas de la eficacia clinica, la seguridad o el perfil
farmacodinamico de Sybrava entre los pacientes con anticuerpos contra el inclisiran.

INTERACCIONES

Sybrava no es sustrato, inhibidor ni inductor de las enzimas del citocromo P450 (CYP450) ni de los
transportadores habituales de farmacos, por lo que no se prevén interacciones clinicamente significativas
con otros medicamentos. Las evaluaciones de las interacciones farmacologicas han mostrado que no se
producen interacciones clinicamente trascendentes con la atorvastatina, la rosuvastatina u otras estatinas
(véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

No hay datos sobre el uso de Sybrava en embarazadas que permitan documentar un riesgo asociado al
medicamento. Los estudios sobre la reproduccion llevados a cabo en ratas y conejos no mostraron un
riesgo de aumento de las anomalias fetales con la administracion subcutanea de inclisiran durante la
organogénesis en dosis que daban lugar a exposiciones (AUC) 16y 39 veces superiores,
respectivamente, a las observadas con la dosis humana maxima recomendada (DHMR: véase Datos en
animales).

Datos en animales

En estudios del desarrollo embriofetal llevados a cabo en ratas hembras Sprague-Dawley gestantes y
conejas blancas de Nueva Zelanda gestantes, se administrd inclisirdn por via subcuténea en dosis de 50,
100 y 150 mg/kg una vez al dia durante el periodo de organogénesis (ratas: entre los dias 6y 17
posteriores al apareamiento; conejas: entre los dias 7 y 19 posteriores al apareamiento). No hubo signos
de muerte embriofetal, fetotoxicidad ni teratogenia. Las dosis més altas estudiadas se asociaron a
margenes de seguridad equivalentes a exposiciones (AUC) 16,0 y 39.3 veces superiores.
respectivamente, a las observadas con la DHMR.

En las ratas, se detecto inclisiran en el plasma fetal; por lo general, las concentraciones aumentaban al
aumentar la dosis, pero eran notablemente inferiores a las maternas (entre 65 y 154 veces mas bajas). En
ninguno de los grupos de dosis se detecto inclisiran en el higado de los fetos. En los conejos, el inclisiran
estaba por debajo del limite inferior de cuantificacion tanto en el plasma como en el higado de los fetos.
En el estudio del desarrollo pre- y posnatal llevado a cabo en ratas Sprague-Dawley gestantes, se
administré inclisiran una vez al dia por via subcutanea en dosis de 50, 100 y 150 mg/kg desde el dia 6
posterior al apareamiento hasta el dia 20 de la lactancia. El inclisiran se toleré bien y no se observaron
signos de toxicidad materna ni efectos sobre el desempeiio materno. No se observaron efectos adversos
en la progenie.

Lactancia
Resumen de los riesgos

Se desconoce si el inclisiran se excreta en la leche materna humana tras administrar Sybrava. No hay
datos de los efectos del inclisiran sobre los bebés alimentados con leche materna ni sobre la produccion
de esta. El inclisiran estaba presente en la leche de las ratas tras inyectarlo por via subcutanea una vez al
dia. Sin embargo, no se observaron indicios de absorcion sistémica en las crias de rata lactantes. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Los beneficios de la lactancia materna para el
desarrollo y la salud del nifio deben ponderarse en funcion de la necesidad clinica de la madre de recibir
Sybrava y de los posibles efectos advepses-de Sybrava en el lactante.
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Mujeres y varones con capacidad de procrear

Infertilidad
No hay datos acerca del efecto de Sybrava sobre la fertilidad humana. No se observaron efectos sobre la

fertilidad en ratas hembra y ratas macho tratadas con dosis que daban lugar a exposiciones (AUC) 20,4
y 44.1 veces superiores, respectivamente, a las observadas con la DHRM (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

No se observo ningun efecto adverso de trascendencia clinica en los voluntarios sanos que recibieron
inclisiran en dosis hasta tres veces superiores a la terapéutica. No se dispone de ninglin tratamiento
especifico para la sobredosis de Sybrava. En caso de sobredosis, se debe administrar un tratamiento
sintomatico e instaurar las medidas de apoyo pertinentes.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

El inclisiran es un &cido ribonucleico interferente pequeiio (ARNip o siRNA) bicatenario
hipocolesterolemiante, conjugado en la hebra codificante con N-acetilgalactosamina (GalNAc)
triantenaria para facilitar su captacion por los hepatocitos. En estas células, el inclisiran utiliza el
mecanismo de la ribointerferencia y dirige la degradacion catalitica del ARNm de la PCSK9. Ello
aumenta el reciclado y la expresion de los receptores de C-LDL en la superficie de los hepatocitos, lo
que a su vez incrementa la captacion del C-LDL y disminuye las concentraciones de este en la circulacion
sanguinea.

Farmacodinamica

Tras una tnica administracion subcutanea de 284 mg de Sybrava, en el plazo de 14 dias pudo apreciarse
una disminucion del C-LDL. Se observd una reduccion media del C-LDL del 49%-51% entre
30 y 60 dias después de la administracion. En el dia 180, el descenso de las concentraciones de C-LDL
seguia siendo del 53% aproximadamente.

En los estudios de fase 11, tras cuatro dosis de Sybrava administradas el dia 1, el dia 90 (~3 meses), el
dia 270 (~6 meses) y el dia 450 (~12 meses), disminuyeron las concentraciones de C-LDL, colesterol
total, apolipoproteina B (Apo B), colesterol transportado por las lipoproteinas que no son de alta densidad
(C-no-HDL) y lipoproteina (a) (Lp(a)).

Electrofisiologia cardiaca

En un ensayo aleatorizado con doble enmascaramiento, comparativo con placebo y tratamiento activo, y
de diseiio cruzado de tres vias, se administro a 48 sujetos sanos una dosis de inclisiran de 852 mg por via
subcutanea (el triple de la dosis maxima recomendada), moxifloxacino y placebo. No se observo un
aumento del intervalo QTe¢ ni de ningtin otro parametro electrocardiografico con la dosis supraterapéutica
de inclisiran.

Farmacocinética

LLETO DE INFORM ACION
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Absorcion
Tras una Gnica administracion subcutanea, la exposicion sistémica al inclisirdn aumenté de manera lineal
y proporcional a la dosis en el intervalo comprendido entre 24 y 756 mg. Con la pauta posolégica
recomendada de 284 mg de inclisirn, las concentraciones plasmaticas alcanzaban su méaximo unas
4 horas después de la administracion, con una Cmax media de 509 ng/ml. Las concentraciones descendian
hasta niveles indetectables entre 24 y 48 horas después de la administracion. La media del AUC .. fue
de 7980 ngeh/ml. Se observé una acumulacion minima o nula del inclisirin en plasma tras
administraciones repetidas.

Distribucion

En las concentraciones plasmaticas de interés clinico, el grado de union del inclisiran a las proteinas es
del 87% in vitro. Tras administrar una tinica dosis subcutanea de inclisirdn de 284 mg a adultos sanos, el
volumen aparente de distribucion es de unos 500 1. Se ha observado que el inclisirdn es captado en gran
proporcion y de manera muy selectiva en el higado, que es el 6rgano efector para la reduccion de las
concentraciones de colesterol.

Biotransformacion y metabolismo
El inclisiran es metabolizado fundamentalmente por nucleasas a nucledtidos inactivos mas cortos de
longitudes diversas. No es sustrato de enzimas del CYP450 ni de transportadores.

Eliminacion
La vida media terminal de eliminacion del inclisirdn es de unas 9 horas y no se observa acumulacién con
las administraciones multiples. El 16% del inclisiran se elimina por via renal.

Linealidad o alinealidad

En el estudio clinico de fase I, la exposicion al inclisirin aumenté de manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras administrar dosis subcutaneas comprendidas entre 24 y 756 mg. No se
observaron ni acumulacion ni variaciones cronodependientes tras dosis repetidas de inclisirdn por via
subcutdnea.

En el estudio clinico de fase I se observo una disociacion entre los pardmetros farmacocinéticos del
inclisiran y los efectos farmacodinamicos sobre el C-LDL. El ingreso selectivo del inclisiran al interior
de los hepatocitos, donde se incorpora al complejo silenciador inducido por ARN (RISC), da lugar a un
efecto prolongado, mas duradero de lo que cabia prever a partir de la vida media de eliminacion de
9 horas. EI méximo efecto de reduccion del C-LDL se observé con la dosis de 284 mg; dosis superiores
no produjeron mayores efectos.

Evaluacion del potencial de interaccion farmacolégica in vitro

No se han realizado estudios clinicos formales de interaccion farmacoldgica. El inclisiran no es sustrato.,
inhibidor ni inductor de las enzimas del CYP450 ni de transportadores y no se prevé que dé lugar a
interacciones farmacoldgicas o se vea afectado por inhibidores o inductores de las enzimas del CYP450
0 de transportadores. En un analisis farmacocinético poblacional, el uso concomitante de inclisirdn no
afectaba de manera relevante a las concentraciones de atorvastatina ni de rosuvastatina.

Poblaciones especiales

Se llevé a cabo un analisis farmacodinamico poblacional de los datos de 4328 pacientes. La edad, el peso
corporal y el sexo biologico no influian en grado significativo en la farmacodinamica del inclisiran. No
se considera necesario ajustar la dosis en funcion de estos factores demograficos.
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Disfuncion renal

El analisis farmacocinético de los datos de un estudio especifico de disfuncion renal mostré que la Cmax
del inclisiran era unas 2.3, 2,0 y 3.3 veces mayor y el AUC del inclisiran era unas 1,6, 1,8 y 2,3 veces
mayor en los pacientes con disfuncion renal leve, moderada y severa, respectivamente, que en los que
tenfan una funcion renal normal. Aunque durante 24-48 horas la exposicion plasmatica fue
transitoriamente mas alta, el descenso de la concentracion de C-LDL fue similar en todos los grupos de
funcion renal. Segin el modelo farmacodindmico poblacional, no hace falta ajustar la dosis en los
pacientes con insuficiencia renal terminal. Basandose en las evaluaciones farmacocinéticas,
farmacodindmicas y de la seguridad, no se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con
disfuncion renal (leve, moderada o severa). No se ha estudiado el efecto de la hemodidlisis sobre la
farmacocinética del inclisiran. Dado que este farmaco se elimina por via renal, no se debe hemodializar
al paciente hasta que hayan pasado al menos 72 horas desde la administracion de Sybrava.

Disfuncion hepatica

E] analisis farmacocinético de los datos de un estudio especifico de disfuncion hepatica mostro que la
Cmax del inclisiran era unas 1.1 y 2,1 veces mayor y el AUC del inclisirdn era unas 1,3 y 2,0 veces mayor
en los pacientes con disfuncion hepadtica leve y moderada, respectivamente, que en los que tenian una
funcion hepatica normal. Aunque la exposicion plasmatica fue transitoriamente més alta, el descenso de
la concentracion de C-LDL fue similar en los grupos de pacientes tratados con inclisirdn que tenian una
funcion hepdtica normal y los que presentaban una disfuncion hepatica leve. En los pacientes con
disfuncion hepdtica moderada, las concentraciones iniciales de PCSK9 eran notablemente inferiores y la
concentracion de C-LDL descendié menos que en los pacientes con funcion hepatica normal. No hace
falta ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-
Pugh). No se ha estudiado Sybrava en pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh).

ESTUDIOS CLINICOS

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Sybrava en tres ensayos de fase 1l de 18 meses, aleatorizados.
con doble enmascaramiento y comparativos con placebo, llevados a cabo en pacientes con ECVA,
equivalentes de riesgo de ECVA o HFHe.

Los pacientes estaban tomando la dosis méxima tolerada de estatinas con o sin otro tratamiento
hipolipidemiante (como la ezetimiba) y precisaban una reduccion mayor del C-LDL. Aproximadamente
el 17% de ellos eran intolerantes a las estatinas. Se administraron inyecciones subcutaneas de 284 mg de
Sybrava o placebo el dia 1, el dia 90 (~3 meses), el dia 270 (~9 meses) y el dia 450 (~15 meses). Se
siguid a los pacientes hasta el dia 540 (~18 meses).

Andlisis conjunto de los estudios de fase 111

En el andlisis conjunto de los estudios de fase III, Sybrava. administrado por via subcuténea, redujo la
concentracion de C-LDL entre un 50% y un 55% ya desde el dia 90 (Figura 1), descenso que se mantuvo
durante el tratamiento prolongado. El maximo descenso del C-LDL se logro en el dia 150, después de la
segunda administracion. Se observaron reducciones del C-LDL algo mayores (pero estadisticamente
significativas), de hasta el 65%, en los pacientes con concentraciones iniciales mas bajas de C-LDL
(aproximadamente <2 mmol/l [77 mg/dl]), concentraciones iniciales mas altas de PCSK9, dosis mas altas
de estatinas y estatinas de mayor potencia.

Se observé un descenso del C-LDL en todos los subgrupos considerados: por edad, raza, sexo biologico,
region geografica, indice de masa corporal, riesgo segun el National Cholesterol Education Program de
los Estados Unidos, tabaquismo actual, factores de riesgo de cardiopatia coronaria al inicio, antecedentes
familiares de cardiopatia coronaria prematura, tolerancia a la glucosa (es decir, presencia de diabetes
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mellitus de tipo 2, de sindrome metabolico o de ninguno de los dos), hipertension arterial y concentracion
de triglicéridos al inicio.

El inclisiran también redujo el C-no-HDL, la Apo B, el colesterol total y la Lp(a) en los pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta. No se observaron variaciones clinicamente
significativas del colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) ni de los
triglicéridos.

Figura 1 Variacion porcentual media del C-LDL respecto al inicio en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta tratados con inclisiran, en comparacion con el placebo
(analisis conjunto)
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Inclisiran

Hiperlipidemia primaria en pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica clinica

Se llevaron a cabo dos estudios en pacientes con ECVA y equivalentes de riesgo de ECVA (ORION-10
y ORION-11).

En ambos estudios, los criterios de valoracion principales fueron la variacion porcentual del C-LDL entre
el inicio y el dia 510 en comparacion con el placebo, y la variacion porcentual del C-LDL respecto al
inicio, ajustada en funcion del tiempo, después del dia 90 y hasta el dia 540, para estimar el efecto
integrado sobre el C-LDL a lo largo del tiempo.

Los criterios de valoracion secundarios clave fueron la variacion absoluta del C-LDL entre el inicio y el
dia 510; la variacion absoluta del C-LDL respecto al inicio, ajustada en funcion del tiempo, despu¢s del
dia 90 y hasta el dia 540, y la variacion porcentual de las concentraciones de PCSKD9, colesterol total,
Apo B y C-no-HDL entre el inicio y el dia 510. Otros criterios de valoracion secundarios fueron el grado
de respuesta individual a Sybrava y la proporcion de pacientes que lograron las metas globales de
concentraciones lipidicas correspondientes a su nivel de riesgo de ECVA.

El estudio ORION-10 era un ensayo multicéntrico de 18 meses aleatorizado, con doble enmascaramiento
y comparativo con placebo, que se llevo a cabo en 1561 pacientes con ECVA. Los pacientes estaban
tomando la dosis méaxima tolerada de estatinas con o sin otro tratamiento hipolipidemiante, como la
ezetimiba, y precisaban una reduccion mayor del C-LDL. Se administraron inyecciones subcutdneas de
284 mg de Sybrava o placebo el dial, el dia90 (~3 meses), el dia270 (~9 meses) y el dia 450
(~15 meses).

[.a media de edad al inicio era de 66 afios (intervalo: 35 a 90 afios). el 60% tenian >65 afios, el 31% eran
mujeres, ¢l 86% eran blancos, el 13% eran negros, el 1% eran asiaticos y el 14% se identificaron como
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de origen étnico hispano o latino. La concentracion media de C-LDL al inicio era de 2.7 mmol/l
(105 mg/dl). Tomaban estatinas de gran potencia el 69% de los pacientes, de potencia intermedia el 19%,
y de baja potencia el 1%: el 11% no tomaba ninguna estatina. Las estatinas mas utilizadas eran
atorvastatina y rosuvastatina.

Por lo que respecta a la variacion porcentual del C-LLDL desde el inicio hasta el dia 510, Sybrava logré
una reduccion significativa del 52% en comparacion con el placebo (IC del 95%: -56%; -49%:
p <0,0001) (Tabla 2 y Figura 2).

En cuanto a la variacion porcentual del C-LDL respecto al inicio, ajustada en funcién del tiempo, después
del dia 90 y hasta el dia 540, Sybrava también logré una reduccion significativa del 54% en comparacion
con el placebo (IC del 95%: —56%: —51%; p <0,0001). En la Tabla 2 se ofrecen mas resultados.

Tabla 2 Parametros lipidicos: variacion porcentual media entre el inicio y el dia 510, y
diferencia respecto al placebo (estudio ORION-10)
Grupo de tratamiento | _C-LDL | Colesterol total [ C-no-HDL | ApoB | Lp(a)* |
Dia 510 (variaciéon porcentual media respecto al inicio) |
_Placebo (n=780) 1 0 0 -2 4
Inclisiran (n=781) -51 -34 -47 -45 -22
Diferencia respecto al placebo -52 -33 -47 -43 -26
(MMC) (IC del 95%) (-56; -49) (-35; -31) (-50; -44) | (-46;-41) | (-29;-22)

Apo B = apolipoproteina B; C-LDL = colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; C-no-HDL = colesterol de las
lipoproteinas que no son de alta densidad; IC = intervalo de confianza; Lp(a) = lipoproteina (a); MMC = media
minimocuadratica.

*En el dia 540; variacién porcentual mediana de los valores de Lp(a).

Figura 2 Variacién porcentual media del C-LDL respecto al inicio en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta y ECVA tratados con
inclisiran, en comparacion con el placebo (estudio ORION-10)
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En el dia 510, habian logrado la meta de una concentracion de C-LDL <1,8 mmol/l (70 mg/dl) el 84%
de los pacientes con ECVA tratados con Sybrava, frente al 18% de los tratados con placebo.

El estudio ORION-11 era un ensayo de 18 meses, internacional y multicéntrico, aleatorizado., con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo, en el que se evalué a 1617 pacientes con ECVA o
equivalentes de riesgo de ECVA (definidos como diabetes mellitus de tipo 2, HF o un riesgo del 20% o
superior de sufrir un evento cardiovascular en el plazo de 10 afios segiin la escala de riesgo de
Framingham o equivalente). Mas del 75% de los pacientes recibian un tratamiento de base con una
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estatina de gran potencia, el 87% de los pacientes padecian una ECVA y el 13% presentaban un
equivalente de riesgo de ECVA. Los pacientes estaban tomando la dosis maxima tolerada de estatinas
con o sin otro tratamiento hipolipidemiante, como la ezetimiba, y precisaban una reduccién mayor del
C-LDL. Se administraron inyecciones subcutaneas de 284 mg de Sybrava o placebo el dia 1, el dia 90
(~3 meses), el dia 270 (~9 meses) y el dia 450 (~15 meses).

La media de edad al inicio era de 65 afios (intervalo: 20 a 88 afios). el 55% tenian >65 afios, el 28% eran
mujeres, el 98% eran blancos, el 1% eran negros. el 1% eran asiaticos y el 1% se identificaron como de
origen étnico hispano o latino. La concentracion media de C-LDL al inicio era de 2,7 mmol/l (105 mg/dl).
Tomaban estatinas de gran potencia el 78% de los pacientes, de potencia intermedia el 16%, y de baja
potencia el 0,4%: el 5% no tomaba ninguna estatina. Las estatinas mas utilizadas eran atorvastatina y
rosuvastatina.

Por lo que respecta a la variacion porcentual del C-LDL desde el inicio hasta el dia 510, Sybrava logro
una reduccion significativa del 50% en comparacion con el placebo (IC del 95%: -53%; -47%:
p <0,0001) (Tabla 3 y Figura 3).

En cuanto a la variacion porcentual del C-LDL respecto al inicio, ajustada en funcion del tiempo, después
del dia 90 y hasta el dia 540, Sybrava también logré una reduccion significativa del 49% en comparacion
con el placebo (IC del 95%: -52%: -47%; p <0,0001). En la Tabla 3 se ofrecen mas resultados.

Tabla 3 Parametros lipidicos: variacion porcentual media entre el inicio y el dia 510, y
diferencia respecto al placebo (estudio ORION-11)
Grupo de tratamiento | C-LDL | Colesterol total | C-no-HDL | ApoB | Lp(a)* |
Dia 510 (variacién porcentual media respecto al inicio) |
Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inclisiran (n = 810) -46 -28 -41 -38 -19
Diferencia respecto al -50 -30 -43 -39 -19
placebo (MMC) (IC del 95%) | (-53; -47) (-32; -28) (-46; -41) | (-41;-37) | (-21;-16)

Apo B = apolipoproteina B; C-LDL = colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; C-no-HDL = colesterol de las
lipoproteinas que no son de alta densidad; IC = intervalo de confianza; Lp(a) = lipoproteina (a); MMC = media
minimocuadratica.

*En el dia 540; variacion porcentual mediana de los valores de Lp(a).

Figura -3 Variacion porcentual media del C-LDL respecto al inicio en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta y ECVA o equivalentes de
riesgo de ECVA tratados con inclisiran, en comparacion con el placebo
(estudio ORION-11)
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En el dia 510, habian logrado la meta de una concentracion de C-LDL <1,8 mmol/l (70 mg/dl) el 82%
de los pacientes con ECVA tratados con Sybrava, frente al 16% de los tratados con placebo. En cuanto
a los pacientes con un equivalente de riesgo de ECVA, habian logrado la meta de una concentracion de
C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl) el 78% de los tratados con Sybrava, frente al 31% de los tratados con
placebo.

En un analisis conjunto de los dos estudios en pacientes con ECVA (ORION-10 y ORION-11), se
observaron una variacion porcentual del C-LDL entre el inicio y el dia 510 y una variacion porcentual
respecto al inicio, ajustada en funcion del tiempo. después del dia 90 y hasta el dia 540 que eran
constantes y estadisticamente significativas (p <0,05). Esta observacion se dio en todos los subgrupos.
con independencia de las caracteristicas demograficas y nosoldgicas iniciales (sexo bioldgico, edad,
indice de masa corporal, raza y uso de estatinas al inicio), las enfermedades concomitantes y la region
geografica (Figura 4).
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Figura 4 Diferencias entre tratamientos en la variacion porcentual del C-LDL entre el
inicio y el dia 510: analisis conjunto de los estudios ORION-10 y ORION-11
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HFHe
El estudio ORION-9 fue un ensayo internacional y multicéntrico de 18 meses, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo, que se llevo a cabo en 482 pacientes con HFHe. Todos los
pacientes presentaban HFHe, estaban tomando las dosis maximas toleradas de estatinas con o sin otro
tratamiento hipolipidemiante, como ezetimiba, y precisaban una reduccion mayor del C-LDL. El
diagnostico de HFHe se habia realizado mediante genotipado o segun criterios clinicos («certeza de HF»
aplicando los criterios del registro Simon Broome o bien los de la OMS/Red de Clinicas de Lipidos
Holandesa [DLCN]).
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Los criterios de valoracion principales eran la variacion porcentual del C-LDL entre el inicio y el dia 510
(~17 meses) en comparacion con el placebo y la variacion porcentual del C-LDL respecto al inicio.
ajustada en funcion del tiempo, después del dia 90 (~3 meses) y hasta el dia 540 (~18 meses), para
estimar el efecto integrado sobre el C-LDL a lo largo del tiempo. Los criterios de valoracion secundarios
clave eran la variacion absoluta del C-LDL entre el inicio y el dia 510; la variacion absoluta del C-LDL
respecto al inicio, ajustada en funcion del tiempo, después del dia 90 y hasta el dia 540; y la variacion
porcentual de las concentraciones de PCSK9, colesterol total, Apo B y C-no-HDL entre el inicio y el
dia 510. Otros criterios de valoracion secundarios eran el grado de respuesta individual a Sybrava y la
proporcion de pacientes que lograban las metas globales de concentraciones lipidicas correspondientes a
su nivel de riesgo de ECVA.

[.a media de edad al inicio era de 55 aiios (intervalo: 21 a 80 afios), el 22% tenian >65 afos, el 53% eran
mujeres, el 94% eran blancos, el 3% eran negros. el 3% eran asiaticos y el 3% se identificaron como de
origen étnico hispano o latino. La concentracion media de C-LDL al inicio era de 4,0 mmol/l (153 mg/dl).
Tomaban estatinas de gran potencia el 74% de los pacientes y de potencia intermedia el 15%; el 10% no
tomaba ninguna estatina. El 52% de los pacientes estaban en tratamiento con ezetimiba. Las estatinas
mas utilizadas eran atorvastatina y rosuvastatina.

Por lo que respecta a la variacion porcentual del C-LDL desde el inicio hasta el dia 510, Sybrava logro
una reduccion significativa del 48% en comparacion con el placebo (IC del 95%: -54%; -42%:
p <0.0001) (Tabla 4 y Figura 5).

En cuanto a la variacion porcentual del C-LDL respecto al inicio, ajustada en funcién del tiempo, después
del dia 90 y hasta el dia 540, Sybrava también logré una reduccion significativa del 44% en comparacion
con el placebo (IC del 95%: -48%: -40%: p <0,0001). En la Tabla 4 se ofrecen mas resultados.

Tabla 4 Parametros lipidicos en pacientes con HFHe: variaciéon porcentual media entre

el inicio y el dia 510, y diferencia respecto al placebo (estudio ORION-9)

Grupo de tratamiento | C-LDL | Colesterol total | C-no-HDL [ ApoB | Lp(a)* |
Dia 510 (variacién porcentual media respecto al inicio) |
Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Inclisiran (n=242) -40 -25 -35 -33 -13
Diferencia respecto al -48 -32 -42 -36 -17
placebo (MMC) (IC del 95%) | (-54; -42) (-36; -28) (-47,-37) | (-40;-32) | (-22;-12)

Apo B = apolipoproteina B; C-LDL = colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; C-no-HDL = colesterol de las

lipoproteinas que no son de alta densidad; IC = intervalo de confianza; Lp(a) = lipoproteina (a); MMC = media

minimocuadratica.

*En el dia 540; variacion porcentual mediana de los valores de Lp(a).

Pagina 14 de 16



REF. N° RF1521837/21 REG. ISP N° M-13/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SYBRAVA SOLUCION INYECTABLE 284 mg/1,5 mL

Figura Variacién porcentual media del C-LDL respecto al inicio en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta y HFHe tratados con
inclisiran, en comparacion con el placebo (estudio ORION-9)
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En el dia 510, habian logrado la meta de una concentracion de C-LDL <1,8 mmol/l (70 mg/dl) el 53%
de los pacientes con ECVA tratados con Sybrava, frente al 1% de los tratados con placebo. En cuanto a
los pacientes con un equivalente de riesgo de ECVA, habian logrado la meta de una concentracion de C-
LDL <2,6 mmol/l (100 mg/dl) el 67% de los tratados con Sybrava, frente al 9% de los tratados con
placebo.

En todos los subgrupos se observo una variacion porcentual del C-LDL entre el inicio y el dia 510 y una
variacion porcentual respecto al inicio, ajustada en funcion del tiempo, después del dia 90 y hasta el
dia 540 que eran constantes y estadisticamente significativas (p <0,05), con independencia de las
caracteristicas demograficas y nosologicas iniciales (sexo biologico, edad, indice de masa corporal, raza
y uso de estatinas al inicio), las enfermedades concomitantes y la region geografica.

Sybrava® reduce el C-LDL y se prevé que mejore los resultados cardiovasculares.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA
LLos datos preclinicos, procedentes de los estudios habituales de seguridad farmacologica, toxicidad tras
dosis repetidas y poder cancerigeno, no revelan ningun riesgo especial para el ser humano.

Toxicidad tras dosis repetidas

En los estudios toxicologicos de administracion de dosis repetidas llevados a cabo en ratas y macacos se
identificaron las dosis maximas sin efecto adverso observado (NOAEL) como las dosis mas altas de
inclisiran administradas por via subcutianea (250 y 300 mg/kg, respectivamente) y se asociaron a
maérgenes de seguridad correspondientes a exposiciones (AUC) 54,9 veces superiores, en ratas, y
112 veces superiores, en macacos, a las observadas con la DHMR.

Carcinogenia y mutagenia
Se evalué el poder cancerigeno del inclisiran en un estudio de 6 meses en ratones TgRasH2 y un estudio
de 2 afios en ratas Sprague-Dawley. Se administr6 inclisiran a ratones TgRasH2 de ambos sexos
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mediante inyeccidn subcutdnea una vez cada 28 dias en dosis de 300, 600 y 1500 mg/kg. Se administro
inclisiran a ratas Sprague-Dawley de ambos sexos mediante inyeccion subcutdnea una vez cada 28 dias
en dosis de 40, 95 y 250 mg/kg. El inclisiran no mostro efectos cancerigenos con las dosis estudiadas,
incluidas las mas altas, que se asociaban a unos margenes de seguridad correspondientes a exposiciones
256 veces superiores, en ratones, y 60,7 veces superiores, en ratas, a las observadas con la DHMR,
basadas en el AUC.

No se apreciaron indicios de poder mutageno o clastogeno en un conjunto de pruebas que comprendian
una prueba de mutagenia bacteriana, un ensayo in vitro de aberraciones cromosomicas en linfocitos
periféricos humanos y un ensayo in vivo de micronucleos en médula dsea de rata.

Toxicidad para la funcién reproductora

En un estudio sobre la fecundidad de animales macho, se administré inclisiran por inyeccion subcutdnea
a ratas Sprague-Dawley macho en dosis de 10, 50 y 250 mg/kg una vez cada dos semanas, antes del
periodo de apareamiento y durante este. El inclisirdan no se asocié con manifestaciones de toxicidad
paterna ni con efectos sobre la espermatogénesis, la fecundidad o el desarrollo embrionario temprano.
La dosis mas alta de las estudiadas se asocio a un margen de seguridad correspondiente a exposiciones
(AUC) 44,1 veces superiores a las observadas con la DHMR.

En un estudio sobre la fecundidad de animales hembra, se administr6 inclisiran por inyeccion subcutidnea
a ratas Sprague-Dawley hembras en dosis de 10, 50 y 250 mg/kg una vez cada 4 dias antes del periodo
de apareamiento y durante este, y luego una vez al dia durante la gestacion hasta 7 dias después del
apareamiento. La alta dosis administrada antes de la gestacion, de 250 mg/kg, se redujo a 150 mg/kg para
la administracion diaria durante la gestacion. El inclisirdn no provocd manifestaciones de toxicidad
materna ni efectos adversos sobre la fecundidad de las hembras o el desarrollo embrionario temprano.
LLa dosis mas alta de las estudiadas se asocié a un margen de seguridad correspondiente a exposiciones
(AUC) 20,4 veces superiores a las observadas con la DHMR.

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe mezclarse con otros medicamentos.

CONSERVACION

Véase la caja plegable. Almacenar a no mas de 25°C

Sybrava no debe utilizarse después de la fecha de caducidad («EXP») indicada en el envase.
Sybrava debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Fabricante:
Ver envase secundario.

Prospecto internacional
Informacidon publicada en: Abril de 2020, corr. en diciembre de 2020

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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