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Gerenciamento atual e futuro de
hiperlipidemia e aterosclerose:

- de estatinas a terapia combinada
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Isencao de responsabilidade

* Produtos ndo aprovados ou usos nGo aprovados de produtos aprovados
podem ser discutidos pelo corpo docente; essas situacoes podem refletir
a condicdo de aprovacdo em uma ou mais jurisdigoes.

« O corpo docente apresentador foi aconselhado pela touchIME a garantir
que revelem quaisquer referéncias feitas a uso néo rotulado ou néo
aprovado.

* A touchIME néo endossa quaisquer produtos ndo aprovados ou usos ndo
aprovados seja em mencado feita ou implicita desses produtos ou usos em
atividades da touchIME.

« A touchIME ndo se responsabiliza por erros ou omissoes.
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- Painel de especialistas
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Diretor, Laboratdrio para o Estudo de
Lipoproteinas e Aterosclerose, e Centro para o
Estudo da Aterosclerose da Sociedade Italiana de
Aterosclerose, Hospital Bassini, Mildo, Italia

Dr. Jacques Genest

Professor de Medicina e Catedratico em Medicina
na McGill / Novartis Chair, Universidade McGill;
Diretor, Centro de Medicina Inovadora, Centro de
Saude da Universidade McGill, Montreal, QC,
Canada

Prof. Kausik Ray

Professor de Saude Publica e Diretor Adjunto
da Unidade de Estudos Clinicos; Diretor de
Estudos Comerciais, Departamento de
Cuidados Basicos e Saude Publica, Imperial
College London, Londres, Reino Unido
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.Agenda

Qual é o impacto das estatinas na lipidemia e quais sao suas limitagoes?
Apresentagdo: Alberico Catapano
Painel de discussdo: Jacques Genest e Kausik Ray, moderacdo por Alberico Catapano

Quando a monoterapia com estatina deixa de ser suficiente?
Apresentacdo: Alberico Catapano
Painel de discussdo: Jacques Genest e Kausik Ray, moderacdo por Alberico Catapano

Quais sao as vantagens da terapia combinada e quando ela deve ser considerada?
Apresentacdo: Alberico Catapano
Painel de discussdo: Jacques Genest e Kausik Ray, moderagao por Alberico Catapano
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- " As estatinas sdo a base da terapia para reducio de lipidios,
além das intervencgoes para um estilo de vida saudavel

Atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina sdo os principais medicamentos de estatina usados na pratica clinica

Terapia de estatina de intensidade alta, moderada e baixa*!

Alta intensidade Intensidade moderada Baixa intensidade
(>50% de reducdo do LDL-CY) (30-49% de reducido do LDL-C') (<30% de reducdo do LDL-CY)

Estatinas primarias Atorvastatina (40 mg*) 80 mg Atorvastatina 10 mg (20 mg) Sinvastatina 10 mg
usadas na Rosuvastatina 20 mg (40 mg) Rosuvastatina (5 mg) 10 mg
pratica clinica Sinvastatina 20-40 mg$

Outras estatinas Pravastatina 40 mg (80 mg) Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 40 mg (80 mg) Lovastatina 20 mg
Fluvastatina XL 80 mg Fluvastatina 20—40 mg
Fluvastatina 40 mg BID
Pitavastatina 1-4 mg

Em fonte negrito est&o indicadas as estatinas e doses especificas avaliadas nos RCTs*™ e na meta-analise Cholesterol Treatment Trialists' 2010.°

Todos esses RCTs demonstraram uma redugdo em eventos CV maiores.
As redugdes de% de LDL-C com os principais medicamentos de estatina usados na pratica clinica foram estimadas usando a redugdo mediana de LDL-C do banco de dados VOYAGER.® As redugdes de LDL-C para outros
medicamentos com estatinas foram identificados de acordo com a rotulagem de produtos aprovados pela FDA em adultos com hiperlipidemia, hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista.
*As redugBes percentuais sdo estimativas de dados extraidos de grandes populagdes. As respostas individuais a terapia de estatinas variaram nos RCTs e espera-se que variem na pratica clinica. A redugio do LDL-C que deve
ocorrer com a dosagem listada abaixo de cada intensidade. *Evidéncia de apenas um RCT: titulagdo decrescente se ndo for capaz de tolerar 80 mg de atorvastatina no estudo IDEAL.2 SEmbora a sinvastatina 80 mg tenha sido
avaliada em RCTs, o inicio de sinvastatina 80 mg ou titulagdo 80 mg ndo é recomendado pela FDA em razdo do risco aumentado de miopatia, incluindo rabdomidlise.

BID, duas vezes ao dia; CV, cardiovascular; FDA, Departamento de Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos; LDL-C, colesterol de lipoproteina de baixa densidade; RCT, estudo clinico randomizado

controlado; XL, liberagdo estendida.

1. Grundy S, et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73:3168-209. 2. Pedersen TR, et al. JAMA. 2005;294:2437-45. 3. Ridker PM, et al. N Engl J Med. 2008;359:2195-207. 4. Yusuf S, et al. N Engl J Med.

2016;374:2021-31. 5. Baigent C, et al. Lancet. 2010;376:1670-81. 6. Karlson BW, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2016;2:212-7. ENDOCRINOLOGY®




" Respostas subétimas e intolerdncia a estatinas sdo comuns

o000
>50% dos pacientes apresentam uma resposta de LDL-C subétima e risco aumentado de DCV*'; até 30% sdo intolerantes?

Incidéncia cumulativa de eventos de DCV em pacientes com resposta

A descontinuagdo e a ndo adesdo as estatinas
subétima versus 6tima de LDL-C a terapia com estatinas?

permanecem uma lacuna na prevengdo de DCV3

51,2% apresentam uma A princioal ~ d . 30 d . .
HR 1.22 Y A principal razdo para a descontinuagdo das estatinas é a
0 ! como <40% de redugdo de toxicidade ou intolerancia, em grande parte em razdo
(95% 1C 1,19-1,25: p<0,001)t MBI i 72 el s o do desenvolvimento de sintomas musculares
== associados as estatinas (SAMS)3

¢ Aintolerancia devido a SAMS ocorre em até 30% dos
pacientes?
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Mais de 72% de todos os eventos adversos da estatina
est3o relacionados a musculos?

e Por exemplo, mialgia, miopatia, miosite com CK elevada, ou
rabdomidlise

Incidéncia cumulativa
de eventos DCV (%)

T T T Outros AEs incluem T2D de inicio recente, efeitos

8 10 12 neuroldgicos e neurocognitivos, hepatotoxicidade e
Acompanhamento (anos) toxicidade renal®

Udaptado de Akyea RK, et al. Heart. 2019.* ) \

*Estudo de coorte prospectivo de 165.411 pacientes de cuidados primarios, do UK Clinical Practice Research Datalink, que estavam livres de DCV antes do inicio das estatinas e tinham pelo menos um pré-tratamento
com LDL-C 12 meses antes e um pés-tratamento com LDL-C dentro de 24 meses ap6s o inicio da estatina. "Ajustado para idade e nivel basal de LDL-C. *Baseado nas diretrizes nacionais atuais.

AE, evento adverso; IC, intervalo de confianga; CK, creatinina quinase; DCV, doenga cardiovascular; HR, taxa de risco; LDL-C, colesterol de lipoproteina de baixa densidade; T2D, diabetes tipo 2.

1. Akyea RK, et al. Heart. 2019;105:975-81. 2. Laufs U, et al. Curr Opin Lipidol. 2015;26:492-501. 3. Ward NC, et al. Circ Res. 2019;124:328-50. ENDOCRINOLOGY®



[ ]
.~ Se as metas de LDL-C ndo forem alcancadas com estatina tolerada ao
maximo, é recomendada a combina¢cao com ezetimiba

Embora as metas de LDL-C sejam atingidas com monoterapia em muitos pacientes, uma propor¢ao significativa de pacientes
em alto risco ou com niveis de LDL-C muito altos precisam de tratamento adicional

Algoritmo de tratamento para redugdo farmacoldgica de LDL-C

% Avaliacdo de risco CV total

‘ i\ﬂ Niveis basais de LDL-C
rﬁ]\ Paciente indicado para terapia medicamentosa : e
Intensidade do tratamento hipolipemiante

‘ @ Definir meta de tratamento Reducdo média de LDL-C

Estatina de alta poténcia na dose mais alta
@D recomendada/toleravel para atingir a meta Estatina de alta densidade ~50%

4L {"3 Meta de LDL-C no atingida?

Estatina de alta densidade

IV ~ S
c(_,o Meta de LDL-C ndo atingida? Inibidor de PCSK9 +

estatina de alta densidade
+ ezetimiba

*Adicionar inibidor de PCSK9 para: prevengdo secundaria (risco muito alto); prevengdo primdria: pacientes com HF e outro fator de risco importante (risco muito alto). Considerar a adigdo de inibidor PCSK9
para prevengdo primaria: pacientes com risco muito alto, mas sem FH.

CV, cardiovascular; LDL-C, colesterol de lipoproteina de baixa densidade; FH, hipercolesterolemia familiar; PCSK9, pré-proteina convertase subtilisina/kexin tipo 9. é

Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41:111-88. “ENDOCRINOLOGY®




.~ Metas de tratamento para LDL-C em todas as categorias de risco total de DCV

Meta de tratamento 4 A g
para LDL-C aixo
+  SCORE<1%

3,0 mmol/L - - 116 mg/dL  Moderado

* SCORE 21% e <5%
e Pacientes jovens (T1D <35 anos; T2D <50 anos); duragdo do
2,6 mmol/L - - 100 mg/dL diabetes <10 anos, sem outros fatores de risco

Alto

SCORE 25% e <10%
Fatores de risco Unicos acentuadamente elevados, por
exemplo, TC >8 mmol/L (310 mg/dL); LDL-C >4.9 mmol/L
N (190 mg/dL); BP 2180/110 mmHg

& 250% de | 1,8 mmol/L = 70 mg/dL FH, sem outros fatores de risco importantes
redugdo a C!(D moderada (eGFR 30—59’mL~/m|n) )

, Diabetes; nenhum dano ao érgao alvo; duragdo 210 anos ou
partir da

outro fator de risco

linha basica AN .

1,4 mmol/L « Muito alto - 55 mg/dL  Muitoalto
ASCVD (clinico/imagem)
SCORE 210%
FH com ASCVD ou outro fator de risco importante
CKD grave (eGFR <30 mL/min)
T1D/T2D e lesdo de 6rgao-alvo: >3 fatores de risco principais;
ou inicio precoce de T1D com duragdo >20 anos

Adaptado de Mach F, et al. Eur Heart J. 2020. Risco cardiovascular

ASCVD, doenga cardiovascular aterosclerética; BP, pressdo arterial; CKD, doenga renal crénica; CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; eGFR, taxa de filtragdo glomerular estimada; FH,
hipercolesterolemia familiar; LDL-C, colesterol de lipoproteina de baixa densidade; SCORE, estimativa sistematica de risco coronariano; T1D, diabetes tipo 1; T2D, diabetes tipo 2; TC, colesterol total.

Adaptado de Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41:111-88. ENDOCRINOLOGY®




