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DESCRIPCION

Métodos para prevenir episodios cardiovasculares mediante la reduccion proteica de la proproteina convertasa
subtilisina kexina 9 (pcsk9)

Descripcién

Campo técnico de la invencién

La presente solicitud se refiere al uso de un agente de interferencia de ARN (iIARN) que inhibe |a sintesis de PCSK9
en métodos profilacticos o terapéuticos para sujetos que lo necesiten, en donde el agente de iIARN debe
administrarse en una determinada pauta posologica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades cardiovasculares ateroescleroticas (ECVA) siguen siendo un desafio para la salud mundial. La
ateroesclerosis, un proceso patologico sistematico caracterizado por la acumulacion de depdsitos grasos, células
inflamatorias y tejido cicatricial dentro de las paredes de las arterias, es la causa subyacente de la mayoria de los
episodios cardiovasculares clinicos. Si bien se han desarrollado diversos tipos de tratamientos y medidas
preventivas, la reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) sigue siendo una estrategia
demostrada para combatir la ECVA. Con este fin, las estatinas son una terapia ampliamente utilizada para reducir
los niveles de lipidos, pero muchos sujetos en riesgo contintan teniendo niveles elevados de LDL-C.

Recientemente se ha identificado la proproteina convertasa subtilisina kexina 9 (PCSK9) como diana para reducir
los niveles de LDL-C. La PCSK9 es miembro de la familia de las subtilisina serina proteasas y se ha mostrado que
desempefia una funcién en el metabolismo del colesterol.

El documento WO2014089313A1 se refiere a agentes de iIARN que se dirigen al gen de la PCSK9 y a métodos
para utilizar dichos agentes de iARN para inhibir la expresion de PCSKO.

Ladeiras-Lopes Ricardo et al., "Atherosclerosis: Recent trials, new targets and future directions", International
Journal of Cardiology (20150508), vol. 192, paginas 72-81 es una revisién de los enfoques farmacoldgicos en la
ateroesclerosis.

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales que bloguean la PCSK9 y se ha demostrado que reducen los
niveles circulantes de PCSK9 y las concentraciones de LDL-C. No obstante, los anticuerpos monoclonales de
PCSKO tienen un efecto de corta duracion, lo que puede causar importantes cargas administrativas y econdmicas.

Por lo tanto, existe la necesidad en |la técnica de tratamientos eficaces o medidas preventivas destinadas a reducir
los niveles de LDL-C y, en ultima instancia, tratar o prevenir la ECVA.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un agente de interferencia de acido ribonucleico (iIARN) para su uso en (i) el
tratamiento de una enfermedad cardiovascular ateroesclerotica (ECVA), un riesgo equivalente de ECVA, un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular (ECV), hipercolesterolemia familiar heterocigotica o hipercolesterolemia
familiar homocigética en un sujeto, o (ii) la prevencidon de un episodio cardiovascular o la prevencion del desarrollo
de una ECVA en un sujeto;

en donde el agente de iIARN es un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de sentido y
una hebra de antisentido que forman una regién bicatenaria, comprendiendo la hebra de antisentido la
secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 3 y comprendiendo la hebra de sentido la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 4, en donde la SEQ ID NO: 3 wes 5-
asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3', en la que a, g, ¢ y u son 2'-O-metil (2'-OMe) A, G, Cy U,
respectivamente; Af, Gf, Cfy Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; y s es un enlace fosforotioato,
y la SEQ ID NO: 4 es 5'-csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', en la que a, g, ¢y u son 2'-O-metil (2'-OMe)
A, G, Cy U, respectivamente; Af, Gf, Cf y Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; dT es 2'-
desoxitimidina; y s es un enlace fosforotioato, y en donde el acido ribonucleico bicatenario tiene un ligando
GalNAc triantenario unido covalentemente; y

en donde el agente de iIARN se va a administrar como una inyeccién subcutanea en una pauta posoldgica
que comprende una fase de carga seguida de una fase de mantenimiento, en donde la fase de carga
comprende administrar el agente de iIARN como al menos dos dosis separadas por un intervalo de tiempo,
en donde el intervalo de tiempo es de aproximadamente 90 dias.
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Por lo tanto, la presente solicitud se refiere al uso de un agente de interferencia de ARN (iIARN) que inhibe la
sintesis de PCSK9 en métodos profilacticos o terapéuticos para sujetos que lo necesiten.

En un aspecto de la misma, la presente invencion se refiere a dicho agente de interferencia de ARN (iARN) para
suU uso en un método para reducir el LDL-C en un sujeto.

En otro aspecto de la misma, la presente invencion se refiere a dicho agente de interferencia de ARN (iARN) para
su uso en un método para prevenir un episodio cardiovascular en un sujeto.

En determinadas realizaciones de los mismos, el sujeto puede tener ECVA, riesgo equivalente de ECVA, un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular (ECV), hipercolesterolemia familiar heterocigotica o hipercolesterolemia
familiar homocigética, necesita reducir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad o, de otro modo, tiene un
trastorno que se beneficiaria de una reduccién del LDL-C.

En un aspecto adicional de la misma, la presente invencion se refiere a dicho agente de interferencia de ARN
(IARN) para su uso en un método para prevenir la aparicion de ECVA.

En otro aspecto de la misma, la presente invencion se refiere a dicho agente de interferencia de ARN (iARN) para
sSU uso en un método para tratar a un sujeto que tiene ECVA, riesgo equivalente de ECVA, un riesgo elevado de
ECV, hipercolesterolemia familiar heterocigética, hipercolesterolemia familiar homocigdtica o que necesite reducir
el LDL-C.

En determinadas realizaciones de la misma, los métodos son para tratar el sindrome coronario agudo y/o niveles
elevados de LDL-C.

En algunas realizaciones de la misma, el sujeto puede tener un LDL-C inicial superior a aproximadamente 70 mg/dl,
tal como aproximadamente 100 mg/dl.

Al sujeto se le administran multiples dosis del agente de iIARN, como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En determinadas realizaciones de la misma, los métodos comprenden evaluar al sujeto antes de la administracion
del agente de iIARN. La evaluacion puede comprender medir uno 0 mas parametros bioquimicos del sujeto,
incluidos parametros lipidicos. Los ejemplos de parametros que pueden medirse antes de la administracién del
agente de iARN incluyen niveles de LDL-C, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), PCSKS9,
colesterol total, triglicéridos, colesterol no HDL-C, colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C),
apolipoproteina A1 (Apo-A1), apolipoproteina B (Apo-B), lipoproteina (a) (Lp(a)), proteina C reactiva (PCR),
hemoglobina glucosilada A1c, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, aminotransferasa alcalina,
creatina cinasa y bilirrubina total. En algunas realizaciones, la evaluacion del sujeto antes de la administracion del
agente de iIARN proporciona una medicidn inicial de los parametros bioquimicos. En determinadas realizaciones,
la evaluacion del sujeto antes de la administracion del agente de iIARN determina y/o influye en la administracion
del agente de iARN, tal como la cantidad del agente de iIARN, el momento de la administracion del agente de iIARN,
etc.

En determinadas realizaciones de la misma, los métodos comprenden evaluar al sujeto entre una 0 mas de las
dosis del agente de IARN. La evaluacién puede comprender realizar mediciones de uno o mas parametros
bioquimicos del sujeto, incluidos parametros lipidicos. Los ejemplos de parametros que pueden medirse entre una
0 mas de las dosis del agente de iIARN incluyen niveles de LDL-C, HDL-C, PCSK9, colesterol total, triglicéridos,
no-HDL-C, VLDL-C, Apo-A1, Apo-B, Lp(a), PCR, hemoglobina glucosilada A1c, alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, aminotransferasa alcalina, creatina cinasa y bilirrubina total. En algunas realizaciones,
los resultados de la evaluaciéon pueden determinar y/o influir en la administracion posterior o administraciones
posteriores del agente de iARN, tal como la cantidad del agente de iIARN, el momento de administracion del agente
de iIARN, etc.

En algunas realizaciones de la misma, la administracion del agente de iARN reduce el nivel de LDL-C en mas de
aproximadamente un 20 % en comparacion con un nivel inicial de LDL-C. En determinadas realizaciones, se
mantiene una reduccién del nivel de LDL-C superior a aproximadamente un 20 % en comparacion con el nivel
inicial durante, a los 0 hasta 15 dias 0 mas después de administrar el agente de iIARN.

En algunas realizaciones de la misma, la administracion del agente de iARN reduce el nivel de PCSK9 en mas de
aproximadamente un 25 % en comparacion con un nivel inicial de PCSK9. En determinadas realizaciones, se
mantiene una reduccion del nivel de PCSK9 superior a aproximadamente un 25 % en comparacion con el nivel
inicial durante, a los 0 hasta 30 dias 0 mas después de administrar el agente de iIARN.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 29829011 T3

En algunas realizaciones de la misma, el sujeto puede estar recibiendo un tratamiento hipolipemiante de base,
tales como estatinas. En determinadas realizaciones, al sujeto se le administra el agente de iIARN mientras continta
el tratamiento hipolipemiante de base. En determinadas realizaciones, el sujeto puede estar recibiendo un
tratamiento con estatinas de maxima tolerancia. Como alternativa, el sujeto puede estar recibiendo ezetimiba o
aféresis de LDL.

En otras realizaciones de la misma, el sujeto no esta recibiendo un tratamiento hipolipemiante de base.

En determinadas realizaciones de la misma, el sujeto no tiene hepatopatia activa. Por ejemplo, el sujeto puede no
presentar un nivel inicial de alanina aminotransferasa y/o aspartato aminotransferasa mayor de 2 veces el limite
superior de la normalidad (LSN). En algunas realizaciones, es posible que el sujeto no presente un nivel inicial de
bilirrubina total superior a 1,5 veces el LSN.

La presente invencidn se ilustra adicionalmente con la siguiente descripcion detallada y dibujos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra un agente de iIARN segun realizaciones de la invencion. La figura 1 desvela las SEQ
ID NO: 4, 3y 3, respectivamente, en orden de aparicion.

La figura 2 muestra un sumario del programa de dosificacién utilizado en el estudio analizado en el
ejemplo.

La figura 3 muestra el porcentaje medio de cambio de LDL-C hasta el dia 360 después de la
administracién individual del agente de iARN el dia 1 como una dosis de 200 mg, una dosis de 300 mgy
una dosis de 500 mg, segun realizaciones de la invencién.

La figura 4 muestra el porcentaje medio de cambio ajustado al tiempo del LDL-C hasta el dia 360 después
de la administracion individual del agente de iARN el dia 1 como una dosis de 200 mg, una dosis de
300 mg y una dosis de 500 mg, y después de la administracion del agente de iIARN el dia 1y el dia 90
como una dosis de 100 mg, una dosis de 200 mg y una dosis de 300 mg, segun realizaciones de la
invencion.

La figura 5 muestra el cambio absoluto ajustado al tiempo del LDL-C hasta el dia 360 después de la
administracién individual del agente de iARN el dia 1 como una dosis de 200 mg, una dosis de 300 mgy
una dosis de 500 mg, y después de la administracién del agente de iARN el dia 1y el dia 90 como una
dosis de 100 mg, una dosis de 200 mg y una dosis de 300 mg, segun realizaciones de la invencion.

Las figuras 6A-6B muestran el porcentaje de cambio de LDL-C entre el valor inicial y el dia 270 (figura 6A)
y entre el valorinicial y el dia 360 (figura 6B) de los pacientes individuales después de la administracion
individual del agente de iIARN el dia 1 como una dosis de 200 mg, una dosis de 300 mg y una dosis de
500 mg, segun realizaciones de la invencion.

La figura 7 muestra el porcentaje medio de cambio de LDL-C hasta el dia 360 después de la
administracién del agente de iIARN el dia 1 y el dia 90 como una dosis de 100 mg, una dosis de 200 mg
y una dosis de 300 mg, segun realizaciones de la invencion.

La figura 8 muestra el porcentaje de cambio de LDL-C entre el valor inicial y el dia 180 de los pacientes
individuales después de la administracion del agente de iARN el dia 1 y el dia 90 como una dosis de
300 mg, segun realizaciones de la invencion.

Las figuras 9A-9B muestran el porcentaje de cambio de LDL-C entre el valor inicial y el dia 270 (figura 9A)
y entre el valorinicial y el dia 360 (figura 9B) de los pacientes individuales después de la administracion
del agente de iARN el dia 1y el dia 90 como una dosis de 100 mg, una dosis de 200 mg y una dosis de
300 mg, segun realizaciones de la invencion.

Las figuras 10A-10C muestran el cambio de LDL-C desde el inicio hasta el dia 180 para cada paciente
asignado aleatoriamente al grupo de placebo de dos dosis (61 pacientes) (figura 10A); el cambio de LDL-
C desde el inicio hasta el dia 180 para cada paciente asignado al azar al agente de iARN de 300 mg en
dos dosis (59 pacientes) (figura 10B); y el cambio de LDL-C desde el inicio hasta el dia 240 para cada
paciente asignado aleatoriamente al grupo de agente de iIARN de 300 mg en dos dosis (59 pacientes)
(figura 10C), segun realizaciones de la invencion. Las lineas discontinuas representan reducciones de
LDL-C de 39 mg por decilitro y 78 mg por decilitro (para convertir los valores de colesterol a milimoles por
litro, multiplicar por 0,02586).
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Las figuras 11A-11B muestran el porcentaje de cambio de LDL-C desde el valor inicial hasta el dia 90 y
el dia 270 de pacientes individuales después de la administracién del agente de iARN el dia 1 como una
dosis de 300 mg (figura 11A) o después de la administracion del agente de iARN el dia 1y el dia 90 como
una dosis de 300 mg (figura 11B), segun realizaciones de la invencion.

La figura 12 muestra el porcentaje medio de cambio de los niveles de PCSK9 hasta el dia 270 después
de la administracion individual del agente de iARN el dia 1 como una dosis de 200 mg, una dosis de
300 mg y una dosis de 500 mg, segun realizaciones de la invencion.

La figura 13 muestra el porcentaje medio de cambio de los niveles de PCSK9 hasta el dia 270 después
de la administracion del agente de iARN el dia 1 y el dia 90 como una dosis de 100 mg, una dosis de
200 mg y una dosis de 300 mg, segun realizaciones de la invencion.

La figura 14 muestra resultados modelados de LDL-C hasta 22 meses después de la administracién del
agente de iIARN administrado dos o tres veces al afio como una dosis de 300 mg, segun realizaciones de
la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se basa, al menos en parte, en el uso de moléculas de ARN de interferencia pequefio (ARNip)
como medio para reducir los niveles de proteina PCSK9, lo que a su vez reduce los niveles de LDL-C. Através de
lainterferencia del ARN, el ARNip se une intracelularmente al complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC),
lo que le permite escindir el ARN mensajero (ARNm) que codifica PCSK9. El ARNm escindido se degrada y, por lo
tanto, no esta disponible para la traduccion de proteinas, 10 que da lugar a una disminucién de los niveles de la
proteina PSCK9 y, en consecuencia, disminucién de los niveles de LDL-C.

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona un agente de interferencia de acido ribonucleico (iIARN) para
su uso en (i) el tratamiento de una enfermedad cardiovascular ateroesclerética (ECVA), un riesgo equivalente de
ECVA, un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular (ECV), hipercolesterolemia familiar heterocigética o
hipercolesterolemia familiar homocigdtica en un sujeto, o (ii) la prevencién de un episodio cardiovascular o la
prevencion del desarrollo de una ECVA en un sujeto;

en donde el agente de iIARN es un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de sentido y
una hebra de antisentido que forman una regién bicatenaria, comprendiendo la hebra de antisentido la
secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 3 y comprendiendo la hebra de sentido la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 4, en donde la SEQ ID NO: 3 wes 5-
asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3', en la que a, g, ¢ y u son 2'-O-metil (2'-OMe) A, G, Cy U,
respectivamente; Af, Gf, Cfy Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; y s es un enlace fosforotioato,
y la SEQ ID NO: 4 es 5'-csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', en la que a, g, ¢y u son 2'-O-metil (2'-OMe)
A, G, Cy U, respectivamente; Af, Gf, Cf y Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; dT es 2'-
desoxitimidina; y s es un enlace fosforotioato, y en donde el acido ribonucleico bicatenario tiene un ligando
GalNAc triantenario unido covalentemente; y

en donde el agente de iIARN se va a administrar como una inyeccién subcutanea en una pauta posoldgica
que comprende una fase de carga seguida de una fase de mantenimiento, en donde la fase de carga
comprende administrar el agente de iIARN como al menos dos dosis separadas por un intervalo de tiempo,
en donde el intervalo de tiempo es de aproximadamente 90 dias.

Por consiguiente, en un aspecto de la presente invencion, dicho agente de iIARN es para usar en un método para
reducir el LDL-C en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz, tal como una
cantidad profilacticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iARN. En un aspecto,
la presente invencién también proporciona dicho agente de iARN para usar en un método para prevenir un episodio
cardiovascular en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz, tal como una
cantidad profilacticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iIARN. Para estos
métodos, el sujeto puede tener ECVA, riesgo equivalente de ECVA, un riesgo elevado de ECV, hipercolesterolemia
familiar heterocigética, hipercolesterolemia familiar homocigética o necesita reducir el LDL-C.

Ademas, en un aspecto, la presente invencion proporciona dicho agente de iARN para usar en un método para
prevenir la aparicion de ECVA en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz, tal
como una cantidad profilacticamente eficaz o0 una cantidad terapéuticamente eficaz, de un agente de iIARN.

Ademas, en un aspecto, la presente invencion proporciona dicho agente de iARN para usar en un método para

tratar a un sujeto que tiene ECVA, riesgo equivalente de ECVA, un riesgo elevado de ECV, hipercolesterolemia
familiar heterocigética, hipercolesterolemia familiar homocigética o que necesite reducir el LDL-C. El método puede
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comprender administrar al sujeto una cantidad eficaz, tal como una cantidad profilacticamente eficaz o una cantidad
terapéuticamente eficaz, de un agente de iIARN.

Ademas, en un aspecto, la presente invencion se refiere a dicho agente de iARN para usar en los métodos descritos
en el presente documento, es decir, para usar en la reduccién del LDL-C en un sujeto; prevencion de un episodio
cardiovascular en un sujeto; prevencion del desarrollo de ECVA en un sujeto; y/o tratamiento de un sujeto que tiene
ECVA, riesgo equivalente de ECVA, un riesgo elevado de ECV, hipercolesterolemia familiar heterocigética,
hipercolesterolemia familiar homocigética o que necesite reducir el LDL-C.

En algunas realizaciones de la presente invencidn, el episodio cardiovascular puede ser un episodio cardiovascular
adverso importante, que incluye, entre otros, muerte, infarto de miocardio no letal, isquemia recurrente grave, ictus,
embolia pulmonar sintomatica y hemorragia.

En algunas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en donde
el método para reducir el LDL-C y/o prevenir un episodio cardiovascular puede dirigirse a sujetos que tienen ECVA
0 que tienen "riesgo equivalente de ECVA". En determinadas realizaciones, un sujeto puede tener un "riesgo
equivalente de ECVA" si tiene uno o mas de los siguientes: ateroesclerosis sintomatica, diabetes de tipo 2,
hipercolesterolemia familiar, incluidos sujetos cuyo riesgo a los 10 afios de un episodio cardiovascular evaluado
por la puntuacion de riesgo de Framingham (puntuacién > 20 %) o equivalente tiene un LDL-C diana de <100 mg/dl.
En algunas realizaciones, el sujeto puede tener hipercolesterolemia familiar heterocigética.

En algunas realizaciones, dicho agente de iARN es para usar como se describe en el presente documento, en
donde el método para reducir el LDL-C y/o prevenir un episodio cardiovascular también puede estar dirigido a
sujetos que presentan uno o mas sintomas o factores de riesgo para tener ECVA, para tener "riesgo equivalente
de ECVA" o que de otro modo tengan el potencial de desarrollar problemas de salud cardiaca. Dichos
sintomas/factores de riesgo pueden incluir tener sindromes coronarios agudos; tener antecedentes de infarto de
miocardio, angina estable o inestable, revascularizaciéon coronaria u otra revascularizacién arterial, ictus, ataque
isquémico transitorio o enfermedad arterial periférica de origen ateroesclerético; ser hombre; tener antecedentes
familiares de enfermedad cardiaca, ECVA o riesgo equivalente de ECVA,; padecer tabaquismo; estar fisicamente
inactivo; tener presioén arterial alta; tener colesterolemia alta; tener diabetes o prediabetes; tener sobrepeso u
obesidad; tener antecedentes de preeclampsia durante el embarazo; tener estrés y/o ira descontrolados; ser
posmenopausica; tener una dieta poco saludable, p. €]., una dieta rica en sal, grasas saturadas, grasas frans,
colesterol y/o azucares refinados; tener 55 afios 0 mas; tener apnea del suefio; tener anemia; o una combinacién
de los mismos. Por lo tanto, el método puede dirigirse, por ejemplo, a sujetos que son jovenes pero que tienen
antecedentes familiares de cardiopatias o sujetos que fuman, pero no tienen hipertension arterial. En determinadas
realizaciones, el método puede estar dirigido a sujetos que han padecido previamente un episodio cardiaco.

En algunas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en donde
el método de la invencién puede ser para reducir el LDL-C y/o prevenir un episodio cardiovascular en un sujeto
que tiene hipercolesterolemia familiar heterocigética, comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz,
tal como una cantidad profilacticamente eficaz o0 una cantidad terapéuticamente eficaz, de un agente de IARN. En
algunas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en donde el
método de la invencién puede ser para reducir el LDL-C y/o prevenir un episodio cardiovascular en un sujeto que
tiene ECVA, comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz, tal como una cantidad profilacticamente
eficaz 0 una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iIARN. En algunas realizaciones, dicho agente
de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en donde el método de la invencion puede ser
para reducir el LDL-C y/o prevenir un episodio cardiovascular en un sujeto que tiene riesgo equivalente de ECVA,
comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz, tal como una cantidad profilacticamente eficaz 0 una
cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iARN. En algunas realizaciones, dicho agente de iARN se
utiliza como se describe en el presente documento, en donde el método de la invencién puede ser para reducir el
LDL-C y/o prevenir un episodio cardiovascular en un sujeto que tiene hipercolesterolemia familiar homocigética,
comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz, tal como una cantidad profilacticamente eficaz 0 una
cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iARN. En algunas realizaciones, dicho agente de iARN se
utiliza como se describe en el presente documento, en donde el método de la invencion puede ser para tratar a un
sujeto que tiene hipercolesterolemia familiar heterocigética, comprendiendo el método administrar una cantidad
eficaz, tal como una cantidad profilacticamente eficaz o0 una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de
iIARN. En algunas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en
donde el método de la invencidn puede ser para tratar a un sujeto que tiene ECVA, comprendiendo el método
administrar una cantidad eficaz, tal como una cantidad profilacticamente eficaz 0 una cantidad terapéuticamente
eficaz, de dicho agente de IARN. En algunas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en
el presente documento, en donde el método de la invencion puede ser para tratar a un sujeto que tiene riesgo
equivalente de ECVA, comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz, tal como una cantidad
profilacticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de IARN. En algunas
realizaciones, dicho agente de iIARN se utiliza como se describe en el presente documento, en donde el método
de la invencién puede ser para tratar a un sujeto que tiene hipercolesterolemia familiar homocigética,
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comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz, tal como una cantidad profilacticamente eficaz 0 una
cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iIARN. En estas realizaciones, dicho agente de iARN es un
acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de sentido y una hebra de antisentido que forman una
region bicatenaria, en la que la hebra de antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 3y
la hebra de sentido comprende la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 4, como se define en las
reivindicaciones adjuntas. Los sujetos pueden estar siguiendo una dieta disefiada para mejorar los niveles de
lipidos y/o pueden estar siguiendo un tratamiento para reducir el LDL, tal como una estatina, ezetimiba o aféresis
de LDL. En algunas realizaciones, el sujeto puede estar recibiendo un tratamiento con estatinas de maxima
tolerancia. Ademas, los sujetos pueden requerir una reduccién adicional del LDL-C.

En determinadas realizaciones, la administracién del agente de iIARN puede reducir el nivel de LDL-C, en
comparacién con un nivel inicial de LDL-C, en méas de aproximadamente un 20 %, o0 en mas de aproximadamente
un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 %, 0 en mas de aproximadamente un 35 %, o en mas de
aproximadamente un 40 %, 0 en mas de aproximadamente un 45 %, o en mas de aproximadamente un 50 %, o
en mas de aproximadamente un 55 % o en mas de aproximadamente un 60 %.

En algunas realizaciones, la reduccién del nivel de LDL-C después de que se administre el agente de iARN puede
mantenerse durante, a los 0 hasta aproximadamente 15 dias o mas, o aproximadamente 20 dias 0 mas,
aproximadamente 30 dias 0 mas, o aproximadamente 40 dias o mas, o aproximadamente 50 dias 0 mas
aproximadamente 60 dias 0 mas, o aproximadamente 70 dias o mas, o aproximadamente 80 dias 0 mas
aproximadamente 90 dias 0 mas, o aproximadamente 100 dias o mas, o aproximadamente 110 dias o0 mas
aproximadamente 120 dias o mas, o aproximadamente 130 dias 0 mas, o aproximadamente 140 dias 0 mas
aproximadamente 150 dias o mas, o aproximadamente 160 dias 0 mas, o aproximadamente 170 dias 0 mas
aproximadamente 180 dias o mas, o aproximadamente 190 dias 0 mas, o aproximadamente 200 dias 0 mas
aproximadamente 210 dias o mas, o aproximadamente 220 dias 0 mas, o aproximadamente 230 dias 0 mas

0 0 0 0

0 0 0 0

aproximadamente 240 dias o mas, o aproximadamente 250 dias 0 mas, o aproximadamente 260 dias 0 mas
aproximadamente 270 dias o mas, o aproximadamente 280 dias 0 mas, o aproximadamente 290 dias 0 mas
aproximadamente 300 dias o mas, 0 aproximadamente 310 dias 0 mas, o aproximadamente 320 dias 0 mas,
aproximadamente 330 dias 0 mas, o aproximadamente 340 dias o mas, o0 aproximadamente 350 dias 0 mas
aproximadamente 360 dias o méas después de la administracion del agente de iIARN.

O OO0 O0O0O0

OO0 00000 O0OODOOO

La administracidén del agente de iIARN en una dosis de aproximadamente 100 mg puede reducir el nivel de LDL-C,
en comparacidn con un nivel inicial de LDL-C, en méas de aproximadamente un 15 % o en mas de aproximadamente
un 20 % para el dia 15. Esta reduccién de LDL-C puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30
dias, o aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccion de
LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 40 % el dia 30y
mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias 0 mas.

La administracidén del agente de iIARN en una dosis de aproximadamente 200 mg puede reducir el nivel de LDL-C,
en comparaciéon con un nivel inicial de LDL-C, en méas de aproximadamente un 15 %, o en maéas de
aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 % o0 en mas de aproximadamente un 30 % para
el dia 15. Esta reduccién de LDL-C puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o
aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, o aproximadamente 120 dias, o aproximadamente 150
dias, o aproximadamente 180 dias, o aproximadamente 210 dias, o aproximadamente 240 dias, o
aproximadamente 270 dias, o aproximadamente 300 dias, o aproximadamente 330 dias, o0 aproximadamente 360
dias o mas. En algunas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacién con un nivel inicial de LDL-C, puede
ser superior a aproximadamente un 40 % el dia 30 y mantenerse durante, a los o0 hasta aproximadamente 60 dias,
aproximadamente 90 dias o0 mas. En determinadas realizaciones, la reduccién de LDL-C, en comparacion con un
nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 30 % el dia 15 y mantenerse durante, a los o
hasta aproximadamente 30 dias, aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias, aproximadamente 120
dias, aproximadamente 150 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacién con un
nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 5 % el o hasta el dia 180. En determinadas
realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a
aproximadamente un 20 % el dia 15 y mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o
aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, o aproximadamente 120 dias, o aproximadamente 150
dias, o aproximadamente 180 dias, o aproximadamente 210 dias, o aproximadamente 240 dias, o
aproximadamente 270 dias, o aproximadamente 300 dias, o aproximadamente 330 dias o aproximadamente 360
dias. En determinadas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacién con un nivel inicial de LDL-C, puede
ser superior a aproximadamente un 25 % el dia 180 o superior a aproximadamente un 25 % el dia 270 o superior
a aproximadamente un 30 % el dia 360.

La administracidén del agente de iIARN en una dosis de aproximadamente 300 mg puede reducir el nivel de LDL-C,
en comparaciéon con un nivel inicial de LDL-C, en méas de aproximadamente un 15 %, o en maéas de
aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 % o en
mas de aproximadamente un 40 % para el dia 15. Esta reduccion de LDL-C puede mantenerse durante, a los o
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hasta aproximadamente 30 dias, 0 aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, 0 aproximadamente
120 dias, o aproximadamente 150 dias, o aproximadamente 180 dias, o aproximadamente 210 dias, o
aproximadamente 240 dias, o aproximadamente 270 dias, o aproximadamente 300 dias, o aproximadamente 330
dias, o aproximadamente 360 dias o mas. En algunas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacioén con
un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 45 % el dia 30 y mantenerse durante, alos o
hasta aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias 0 mas. En determinadas realizaciones, la reduccion
de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 40 % el dia
15y mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, aproximadamente 60 dias, aproximadamente
90 dias, aproximadamente 120 dias, aproximadamente 150 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccion de
LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 35 % el dia 15y
mantenerse durante, a los o0 hasta aproximadamente 30 dias, o aproximadamente 60 dias, 0 aproximadamente 90
dias, o aproximadamente 120 dias, o aproximadamente 150 dias, o aproximadamente 180 dias, o
aproximadamente 210 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacién con un nivel
inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 30 % el dia 15 y mantenerse durante, a los o0 hasta
aproximadamente 30 dias, o aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, o aproximadamente 120 dias,
0 aproximadamente 150 dias, o aproximadamente 180 dias, o0 aproximadamente 210 dias, 0 aproximadamente
240 dias, o aproximadamente 270 dias, o aproximadamente 300 dias, o aproximadamente 330 dias, o
aproximadamente 360 dias o mas. En determinadas realizaciones, la reduccidon de LDL-C, en comparacidn con un
nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 35 % el dia 180 o superior a aproximadamente
un 30 % el dia 270 o superior a aproximadamente un 30 % el dia 360.

La administracidon del agente de iIARN en una dosis de aproximadamente 500 mg puede reducir el nivel de LDL-C,
en comparaciéon con un nivel inicial de LDL-C, en méas de aproximadamente un 15 %, o en maéas de
aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 % o en
mas de aproximadamente un 40 % para el dia 15. Esta reduccion de LDL-C puede mantenerse durante, a los o
hasta aproximadamente 30 dias, 0 aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, 0 aproximadamente
120 dias, o aproximadamente 150 dias, o aproximadamente 180 dias, o aproximadamente 210 dias, o
aproximadamente 240 dias, o aproximadamente 270 dias, o aproximadamente 300 dias, o aproximadamente 330
dias, o aproximadamente 360 dias o mas. En algunas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacioén con
un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 50 % el dia 30 y mantenerse durante, alos o
hasta aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias 0 mas. En determinadas realizaciones, la reduccion
de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 40 % el dia
15y mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, aproximadamente 60 dias, aproximadamente
90 dias, aproximadamente 120 dias, aproximadamente 150 dias, aproximadamente 180 dias 0 mas. En algunas
realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a
aproximadamente un 35 % el dia 15 y mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o
aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, o aproximadamente 120 dias, o aproximadamente 150
dias, o aproximadamente 180 dias, o aproximadamente 210 dias, 0 aproximadamente 240 dias 0 mas. En algunas
realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a
aproximadamente un 30 % el dia 15 y mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o
aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias, o aproximadamente 120 dias, o aproximadamente 150
dias, o aproximadamente 180 dias, o aproximadamente 210 dias, o aproximadamente 240 dias, o
aproximadamente 270 dias, o aproximadamente 300 dias 0 mas. En determinadas realizaciones, la reduccion de
LDL-C, en comparacién con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un 40 % el dia 180
0 superior a aproximadamente un 30 % el dia 270 o superior a aproximadamente un 30 % el dia 360.

La administracién de una segunda dosis de agente de iARN el dia 90 puede reducir ain mas el nivel de LDL-C en
comparacién con el nivel inicial de LDL-C. Por ejemplo, después de la administracion de una dosis de
aproximadamente 100 mg de agente de iARN el dia 1, la administracion de una dosis de aproximadamente 100 mg
de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, en
mas de aproximadamente un 40 % del dia 104 al dia 120 y/o al dia 150; en mas de aproximadamente un 35 % del
dia 104 al dia 120, al dia 150 y/o al dia 180; en mas de aproximadamente un 30 % del dia 104 al dia 120, al dia
150, al dia 180 y/o al dia 210; en mas de aproximadamente un 25 % del dia 104 al dia 120, al dia 150, al dia 180,
al dia 210, al dia 240 y/o al dia 270; en mas de aproximadamente un 20 % del dia 104 al dia 120, al dia 150, al dia
180, al dia 210, al dia 240, al dia 270, al dia 300 y/o al dia 330; y/o en mas de aproximadamente un 10 % del dia
104 al dia 120, al dia 150, al dia 180, al dia 210, al dia 240, al dia 270, al dia 300, al dia 330 y/o al dia 360. En
determinadas realizaciones, la reduccién de LDL-C, en comparacién con un nivel inicial de LDL-C, puede ser
superior a aproximadamente un 35 % el dia 180 o superior a aproximadamente un 25 % el dia 270 o superior a
aproximadamente un 10 % el dia 360.

Después de la administracion de una dosis de aproximadamente 200 mg de agente de iARN el dia 1, la
administracién de una dosis de aproximadamente 200 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
LDL-C, en comparacién con un nivel inicial de LDL-C, en mas de aproximadamente un 45 % del dia 104 al dia 120
y/o al dia 150; en mas de aproximadamente un 40 % del dia 104 al dia 120, al dia 150, al dia 180, al dia 210 y/o
al dia 240; en mas de aproximadamente un 35 % del dia 104 al dia 120, al dia 150, al dia 180, al dia 210, al dia
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240, al dia 270 y/o al dia 300; y/o en mas de aproximadamente un 30 % o menos del dia 104 al dia 120, al dia 150,
al dia 180, al dia 210, al dia 240, al dia 270, al dia 300, al dia 330 y/o al dia 360. En determinadas realizaciones,
la reduccién de LDL-C, en comparacién con un nivel inicial de LDL-C, puede ser superior a aproximadamente un
40 % el dia 180 o superior a aproximadamente un 35 % el dia 270 o superior a aproximadamente un 30 % el dia
360.

Después de la administracion de una dosis de aproximadamente 300 mg de agente de iARN el dia 1, la
administracién de una dosis de aproximadamente 300 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C, en mas de aproximadamente un 50 % del dia 104 al dia 120,
al dia 150, al dia 180 y/o al dia 210; en mas de aproximadamente un 40 % del dia 104 al dia 120, al dia 150, al dia
180, al dia 210, al dia 240, al dia 270 y/o al dia 300; en mas de aproximadamente un 35 % del dia 104 al dia 120,
al dia 150, al dia 180, al dia 210, al dia 240, al dia 270, al dia 300 y/o al dia 310; y/o en mas de aproximadamente
un 30 % del dia 104 al dia 120, al dia 150, al dia 180, al dia 210, al dia 240, al dia 270, al dia 300, al dia 330 y/o
al dia 360. En determinadas realizaciones, la reduccion de LDL-C, en comparacion con un nivel inicial de LDL-C,
puede ser superior a aproximadamente un 50 % el dia 180 o superior a aproximadamente un 40 % el dia 270 o
superior a aproximadamente un 30 % el dia 360.

En determinadas realizaciones, la administracion del agente de iARN puede reducir el nivel de PCSK9, en
comparacién con un nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente
un 30 %, o en mas de aproximadamente un 35 %, o en mas de aproximadamente un 40 %, o en mas de
aproximadamente un 45 %, 0 en mas de aproximadamente un 50 %, o en mas de aproximadamente un 55 %, o
en mas de aproximadamente un 60 %, o0 en mas de aproximadamente un 65 %, 0 en mas de aproximadamente
un 70 %, o en mas de aproximadamente un 75 %, o en mas de aproximadamente un 80 %, o en mas de
aproximadamente un 85 %, o en mas de aproximadamente un 90 % o en mas de aproximadamente un 95 %.

En algunas realizaciones, la reduccién del nivel de PCSK9 después de que se administre el agente de iARN puede
mantenerse durante, a los 0 hasta aproximadamente 15 dias o mas, o aproximadamente 20 dias 0 mas, o
aproximadamente 30 dias o mas, o aproximadamente 40 dias o mas, o aproximadamente 50 dias 0 mas, o
aproximadamente 60 dias o mas, o aproximadamente 70 dias o mas, o aproximadamente 80 dias 0 mas, o

aproximadamente 90 dias o mas, o aproximadamente 100 dias o mas, o aproximadamente 110 dias 0 mas, o
aproximadamente 120 dias o mas, o aproximadamente 130 dias 0 mas, o aproximadamente 140 dias 0 mas, o
aproximadamente 150 dias o mas, o aproximadamente 160 dias 0 mas, o aproximadamente 170 dias 0 mas, o
aproximadamente 180 dias o mas, o aproximadamente 190 dias 0 mas, o aproximadamente 200 dias 0 mas, o
aproximadamente 210 dias o mas, o aproximadamente 220 dias 0 mas, o aproximadamente 230 dias 0 mas, o
aproximadamente 240 dias o mas, o aproximadamente 250 dias 0 mas, o aproximadamente 260 dias 0 mas, o
aproximadamente 270 dias o mas, o aproximadamente 280 dias 0 mas, o aproximadamente 290 dias o0 mas, o
aproximadamente 300 dias o mas, o aproximadamente 310 dias 0 mas, o aproximadamente 320 dias 0 mas, o
aproximadamente 330 dias 0 mas, o0 aproximadamente 340 dias o mas, o aproximadamente 350 dias o mas o

aproximadamente 360 dias o mas.

La administracién del agente de iIARN en una dosis de aproximadamente 100 mg puede reducir el nivel de PCSKO,
en comparacién con un nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas de
aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 35 % o0 en mas de aproximadamente un 40 % para
el dia 15. Esta reduccidon de PCSK9 puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o
aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias o0 mas.

La administraciéon del agente de iIARN en una cantidad de dosis de 200 mg puede reducir el nivel de PCSK9, en
comparacién con un nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente
un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 %, 0 en mas de aproximadamente un 35 %, o en mas de
aproximadamente un 40 %, o en mas de aproximadamente un 45 % o en mas de aproximadamente un 50 % para
el dia 15. Esta reduccidon de PCSK9 puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o
aproximadamente 60 dias, o aproximadamente 90 dias o mas. En algunas realizaciones, la reduccién de PCSK9,
en comparaciéon con un nivel inicial de PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 60 % el dia 30 y
mantenerse durante, a los 0 hasta aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias o mas. En determinadas
realizaciones, la reducciéon de PCSK9, en comparacion con un nivel inicial de PCSK9, puede ser superior a
aproximadamente un 30 % hasta el dia 300.

La administracion del agente de iIARN en una cantidad de dosis de aproximadamente 300 mg puede reducir el
nivel de PCSK9, en comparacidn con un nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas
de aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 %, 0 en mas de aproximadamente un 35 %,
0 en mas de aproximadamente un 40 %, o en mas de aproximadamente un 45 %, o en mas de aproximadamente
un 50 %, o en mas de aproximadamente un 55 % o en mas de aproximadamente un 60 % para el dia 15. Esta
reduccién de PCSK9 puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o aproximadamente 60
dias, o aproximadamente 90 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccién de PCSK9, en comparacidon con
un nivel inicial de PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 60 % el dia 30 y mantenerse durante, a los
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0 hasta aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias o mas. En determinadas realizaciones, la reduccién
de PCSK9, en comparacién con un nivel inicial de PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 30 % hasta
el dia 300.

La administracion del agente de iIARN en una cantidad de dosis de aproximadamente 500 mg puede reducir el
nivel de PCSK9, en comparacidn con un nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas
de aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 %, 0 en mas de aproximadamente un 35 %,
0 en mas de aproximadamente un 40 %, o en mas de aproximadamente un 45 %, o en mas de aproximadamente
un 50 %, o en mas de aproximadamente un 55 % o en mas de aproximadamente un 60 % para el dia 15. Esta
reduccién de PCSK9 puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 30 dias, o aproximadamente 60
dias, o aproximadamente 90 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccién de PCSK9, en comparacidon con
un nivel inicial de PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 70 % el dia 30 y mantenerse durante, a los
0 hasta aproximadamente 60 dias, aproximadamente 90 dias 0 mas. En algunas realizaciones, la reduccién de
PCSK9, en comparacidén con un nivel inicial de PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 30 % hasta el
dia 300.

La administracion de una dosis de aproximadamente 100 mg de agente de iARN el dia 1 seguida de la
administracién de una dosis de aproximadamente 100 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
PCSK9, en comparacion con el nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o0 en mas
aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 %, o en mas de aproximadamente un 35 % o en
mas de aproximadamente un 40 % para el dia 104. Esta reducciéon de PCSK9 puede mantenerse durante, alos o
hasta aproximadamente 120 dias. En algunas realizaciones, la reduccion de PCSK9, en comparacién con un nivel
inicial de PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 30 % el dia 104 y mantenerse durante, a los o hasta
aproximadamente 150 dias.

La administracion de una dosis de aproximadamente 200 mg de agente de iARN el dia 1 seguida de la
administracién de una dosis de aproximadamente 200 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
PCSK9, en comparacion con el nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o0 en mas
aproximadamente un 25 %, 0 en mas de aproximadamente un 30 %, o en mas de aproximadamente un 35 %, o
en mas de aproximadamente un 40 %, o0 en mas de aproximadamente un 45 % o en mas de aproximadamente un
50 % para el dia 104. Esta reduccion de PCSK9 puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 120
dias. En algunas realizaciones, la reduccion de PCSK9, en comparacion con un nivel inicial de PCSK9, puede ser
superior a aproximadamente un 40 % el dia 104 y mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 150 dias.

La administracion de una dosis de aproximadamente 300 mg de agente de iARN el dia 1 seguida de la
administracién de una dosis de aproximadamente 300 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
PCSK9, en comparacion con el nivel inicial de PCSK9, en mas de aproximadamente un 20 %, o0 en mas
aproximadamente un 25 %, 0 en mas de aproximadamente un 30 %, o en mas de aproximadamente un 35 %, o
en mas de aproximadamente un 40 %, o0 en mas de aproximadamente un 45 % o en mas de aproximadamente un
50 % para el dia 104. Esta reduccion de PCSK9 puede mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 120
dias o hasta 150 dias. En algunas realizaciones, la reducciéon de PCSK9, en comparaciéon con un nivel inicial de
PCSK9, puede ser superior a aproximadamente un 50 % o superior a aproximadamente un 55 % el dia 120 y
mantenerse durante, a los o hasta aproximadamente 150 dias.

La administracion del agente de iARN en una dosis de aproximadamente 100 mg puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 %, para el dia 90; puede reducir el nivel de no HDL-C, en comparacién con un nivel inicial de no HDL-C, en
mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 %, 0 en mas de aproximadamente un
15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o en mas de
aproximadamente un 30 % para el dia 90; puede reducir el nivel de Apo-B, en comparaciéon con un nivel de Apo-B
inicial, en mas de aproximadamente un 5%, o0 en mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de
aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o0 en mas de aproximadamente un 25 % para
el dia 90; y/o puede reducir el nivel de Lp(a), en comparacién con un nivel inicial de Lp(a), en mas de
aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 % o en mas de aproximadamente un 15 % para
el dia 90.

La administracion del agente de iARN en una dosis de aproximadamente 200 mg puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 % o en mas de aproximadamente un 25 %, para el dia 90; puede reducir el nivel de no HDL-C, en comparacién
con un nivel inicial de no HDL-C, en mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 %, o
en mas de aproximadamente un 15 %, o0 en mas de aproximadamente un 20 %, 0 en mas de aproximadamente
un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 % o en mas de aproximadamente un 35 %, para el dia 90; puede
reducir el nivel de Apo-B, en comparacién con un nivel de Apo-B inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
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mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, o en méas de aproximadamente un
20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o0 en mas de aproximadamente un 30 %, para el dia 90; y/o puede
reducir el nivel de Lp(a), en comparacidén con un nivel inicial de Lp(a), en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, 0 en mas de aproximadamente un 15 % o en mas de aproximadamente un
20 % para el dia 90. En algunas realizaciones, el dia 180, la reduccion del colesterol total es superior a
aproximadamente un 15 %, de no HDL-C es superior a aproximadamente un 25 % y de Apo-B es superior a
aproximadamente un 20 %.

La administracion del agente de iARN en una dosis de aproximadamente 300 mg puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 % o en mas de aproximadamente un 25 %, para el dia 90; puede reducir el nivel de no HDL-C, en comparacién
con un nivel inicial de no HDL-C, en mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 %, o
en mas de aproximadamente un 15 %, o0 en mas de aproximadamente un 20 %, 0 en mas de aproximadamente
un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 % 0 en mas de aproximadamente un 35 % o en mas de
aproximadamente un 40 %, para el dia 90; puede reducir el nivel de Apo-B, en comparacion con un nivel de Apo-
B inicial, en mas de aproximadamente un 5%, o en mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de
aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o
en mas de aproximadamente un 30 % o en mas de aproximadamente un 35 % para el dia 90; y/o puede reducir el
nivel de Lp(a), en comparacion con un nivel inicial de Lp(a), en mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de
aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 % o0 en mas de aproximadamente un 20 % para
el dia 90.

La administracion del agente de iARN en una dosis de aproximadamente 500 mg puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 %, 0 en mas de aproximadamente un 25 %, 0 en mas de aproximadamente un 30 %, para el dia 90; puede
reducir el nivel de no HDL-C, en comparacidon con un nivel inicial de no HDL-C, en méas de aproximadamente un
5%, o en mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, o en mas de
aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 % o en
mas de aproximadamente un 35 % o en mas de aproximadamente un 40 %, para el dia 90; puede reducir €l nivel
de Apo-B, en comparacion con un nivel de Apo-B inicial, en mas de aproximadamente un 5%, o en mas de
aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o
en mas de aproximadamente un 25 %, o0 en mas de aproximadamente un 30 %, 0 en mas de aproximadamente
un 35 %, o en mas de aproximadamente un 40 % para el dia 90; y/o puede reducir el nivel de Lp(a), en comparacion
con un nivel inicial de Lp(a), en mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 %, o en
mas de aproximadamente un 15 % o en mas de aproximadamente un 20 % para el dia 90. En algunas realizaciones,
el dia 180, la reduccion del colesterol total es superior a aproximadamente un 25 % y de Apo-B es superior a
aproximadamente un 30 %.

La administracion de una dosis de aproximadamente 100 mg de agente de iARN el dia 1 seguida de la
administracién de una dosis de aproximadamente 100 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 %, para el dia 180; puede reducir el nivel de no HDL-C, en comparacidén con un nivel inicial de no HDL-C, en
mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 %, 0 en mas de aproximadamente un
15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o en mas de
aproximadamente un 30 % para el dia 180; puede reducir el nivel de Apo-B, en comparacion con un nivel de Apo-
B inicial, en mas de aproximadamente un 5%, o en mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de
aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o0 en mas de aproximadamente un 25 % para
el dia 180; y/o puede reducir el nivel de Lp(a), en comparacion con un nivel inicial de Lp(a), en mas de
aproximadamente un 5 % o en mas de aproximadamente un 10 %, para el dia 180.

La administracion de una dosis de aproximadamente 200 mg de agente de iARN el dia 1 seguida de la
administracién de una dosis de aproximadamente 200 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 % o en mas de aproximadamente un 25 %, para el dia 180; puede reducir el nivel de no HDL-C, en comparacién
con un nivel inicial de no HDL-C, en mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 %, o
en mas de aproximadamente un 15 %, o0 en mas de aproximadamente un 20 %, 0 en mas de aproximadamente
un 25 %, o en mas de aproximadamente un 30 % o en mas de un 35 %, para el dia 180; puede reducir el nivel de
Apo-B, en comparacion con un nivel de Apo-B inicial, en mas de aproximadamente un 5%, o en mas de
aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o
en mas de aproximadamente un 25 %, o0 en mas de aproximadamente un 30 % o0 en mas de aproximadamente un
35 %, para el dia 180; y/o puede reducir el nivel de Lp(a), en comparacidén con un nivel inicial de Lp(a), en mas de
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aproximadamente un 5 %, o en mas de aproximadamente un 10 % o en mas de aproximadamente un 15 %, para
el dia 180.

La administracion de una dosis de aproximadamente 300 mg de agente de iARN el dia 1 seguida de la
administracién de una dosis de aproximadamente 300 mg de agente de iARN el dia 90 puede reducir el nivel de
colesterol total, en comparacién con un nivel de colesterol total inicial, en mas de aproximadamente un 5 %, o en
mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de aproximadamente un 15 %, 0 en mas de aproximadamente un
20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o0 en mas de un 30 %, para el dia 180; puede reducir el nivel de no
HDL-C, en comparacién con un nivel inicial de no HDL-C, en mas de aproximadamente un 5 %, o en mas de
aproximadamente un 10 %, 0 en mas de aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o
en mas de aproximadamente un 25 %, 0 en mas de aproximadamente un 30 % o en mas de un 35 %, 0 en mas
de un 40 % o en mas de un 45 %, para el dia 180; puede reducir el nivel de Apo-B, en comparacion con un nivel
de Apo-B inicial, en mas de aproximadamente un 5%, o en mas de aproximadamente un 10 %, o en mas de
aproximadamente un 15 %, o en mas de aproximadamente un 20 %, o en mas de aproximadamente un 25 %, o
en méas de un 30 %, o en mas de un 35 %, 0 en mas de un 40 % para el dia 180; y/o puede reducir el nivel de
Lp(a), en comparacion con un nivel inicial de Lp(a), en mas de aproximadamente un 5%, o en mas de
aproximadamente un 10 %, o en mas de un 15 %, o0 en mas de un 20 % o en mas de un 25 %, para el dia 180.

En determinadas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en
donde los métodos pueden comprender ademas evaluar al sujeto antes de la administracion del agente de iIARN.
La evaluacion se puede realizar el mismo dia, pero antes de la administracién del agente de iARN, o se puede
realizar un dia antes, o dos dias antes, o tres dias antes, o cinco dias antes, o seis dias antes, o siete dias. antes,
u ocho dias antes, o nueve dias antes, o diez dias antes, u 11 dias antes, o 12 dias antes, o 13 dias antes o0 14
dias antes. En algunas realizaciones, la evaluacion se puede realizar mas de un dia antes de la administracion del
agente de iIARN.

En algunas realizaciones, la evaluacién puede comprender medir uno 0 mas parametros fisioldgicos o
caracteristicas del sujeto, incluidos, pero sin limitacion, edad, altura, peso, indice de masa corporal, raza, sexo, si
el sujeto esta recibiendo algun otro tratamiento (p. €j., terapia hipolipemiante, tal como una estatina), diagnéstico
de enfermedades cardiovasculares y diagndstico de diabetes mellitus, frecuencia cardiaca, presién arterial,
parametros de electrocardiograma, etc.

En determinadas realizaciones, la evaluacion puede comprender medir uno 0 mas parametros bioquimicos de los
sujetos. En algunas realizaciones, las mediciones tomadas antes de la administracidén del agente de iIARN pueden
considerarse mediciones "iniciales". Los ejemplos de parametros bioquimicos, que incluyen parametros lipidicos,
pueden ser, pero sin limitacion, niveles de LDL-C, HDL-C, PCSKO, colesterol total, triglicéridos, no HDL-C, VLDL-
C, Apo-A1, Apo-B, Lp(a), PCR, hemoglobina glucosilada A1c, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, aminotransferasa alcalina, creatina cinasa y bilirrubina total. En algunas realizaciones, la
evaluacién del sujeto antes de la administracién del agente de iIARN puede proporcionar una medicién inicial de
los parametros bioquimicos. En determinadas realizaciones, la evaluacién del sujeto antes de la administracién del
agente de iARN puede determinar y/o influir en la administracién del agente de iARN, tal como la cantidad del
agente de iIARN, el momento de la administracion del agente de iARN, etc.

En determinadas realizaciones, dicho agente de iARN se utiliza como se describe en el presente documento, en
donde los métodos pueden comprender evaluar al sujeto entre una o mas de las dosis del agente de iIARN. La
evaluacién puede comprender realizar mediciones en uno 0 mas parametros bioquimicos del sujeto, incluidos
parametros lipidicos, entre las dosis, por ejemplo, un dia, dos dias, tres dias, cuatro dias, cinco dias, seis dias,
siete dias, ocho dias. nueve dias, diez dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias 14 dias, 15 dias, 20 dias, 21 dias, 28 dias,
30 dias, 35 dias, 40 dias, 42 dias, 45 dias, 49 dias, 50 dias, 56 dias, 60 dias, 63 dias, 70 dias, 77 dias, 80 dias,
84 dias y/o 90 dias después de la administracién del agente de iIARN. Las mediciones bioquimicas pueden incluir,
pero sin limitacion, niveles de LDL-C, HDL-C, PCSK9, colesterol total, triglicéridos, no HDL-C, VLDL-C, Apo-A1,
apolipoproteina B, Lp(a), PCR, hemoglobina glucosilada A1c, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, aminotransferasa alcalina, creatina cinasa y bilirrubina total.

En algunas realizaciones, la evaluacion entre una o mas de las dosis del agente de IARN puede medir parametros
o caracteristicas fisioldgicas del sujeto, incluidos, entre otros, peso, indice de masa corporal, frecuencia cardiaca,
presion arterial, parametros de electrocardiograma, etc.

En algunas realizaciones, los resultados de la evaluacion pueden determinar y/o influir en la administracion
posterior o administraciones posteriores del agente de iARN, tal como la cantidad del agente de iARN, el momento
de administracidén del agente de iIARN, etc. Por ejemplo, uno 0 mas resultados de las mediciones pueden aumentar
o disminuir la dosis posterior de agente de iIARN en aproximadamente un 5 %, o aproximadamente un 10 %, o
aproximadamente un 20 %, o aproximadamente un 30 %, o aproximadamente un 40 %, o aproximadamente un
50 %, o aproximadamente un 60 %, o aproximadamente un 70 %, o aproximadamente un 80 %, o
aproximadamente un 90 % o mas.
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Diversos parametros bioquimicos pueden determinar/influir en la dosis del agente de iARN que se va a administrar.
Por ejemplo, una medicidn de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa que sea superior al doble
del LSN y/o de bilirrubina total superior a 1,5 veces el LSN, puede dar lugar a una reduccion de la dosis de la
administracién posterior del agente de iIARN. Como otro ejemplo, una medicién de hemoglobina glucosilada A1c
superior al 10 % puede dar lugar a una reduccion de la dosis de la administracién posterior del agente de iIARN.
Una medicién de LDL-C que se reduce en menos de aproximadamente un 1 %, 0 menos de aproximadamente un
5 %, o menos de aproximadamente un 10 % o menos de aproximadamente un 15 % con respecto a las mediciones
iniciales puede dar lugar a un aumento de la dosis de la administracién posterior del agente de iIARN. La dosis se
puede reducir o aumentar, por ejemplo, en aproximadamente un 1 %, 0 en aproximadamente un 5%, o en
aproximadamente un 10 %, o en aproximadamente un 15 %, o en aproximadamente un 20 %, o en
aproximadamente un 25 %, o en aproximadamente un 30 %, o en aproximadamente un 35 %, o0 en
aproximadamente un 40 %, o en aproximadamente un 45 % o en aproximadamente un 50 %, o mas.

En determinadas realizaciones, después de evaluar al sujeto antes de la administracién del agente de iIARN como
se ha descrito anteriormente, se puede administrar al sujeto un tratamiento hipolipemiante. El tratamiento
hipolipemiante puede ser una pauta de tratamiento, en la que se administra al sujeto el tratamiento hipolipemiante
a intervalos regulares. En algunas realizaciones, el sujeto puede no haberse tratado previamente con un
tratamiento hipolipemiante. En determinadas realizaciones, después de la administracién de la pauta de
tratamiento hipolipemiante, el sujeto puede someterse a una evaluacion adicional para realizar mediciones de uno
0 mas de sus parametros bioquimicos, incluidos los parametros lipidicos, como se ha descrito anteriormente. A
continuacion, se puede administrar al sujeto el agente de iIARN como se describe en el presente documento.

Administracion del agente de iARN

La presente invencién proporciona un agente de interferencia de acido ribonucleico (iIARN) para su uso en (i) el
tratamiento de una enfermedad cardiovascular ateroesclerotica (ECVA), un riesgo equivalente de ECVA, un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular (ECV), hipercolesterolemia familiar heterocigotica o hipercolesterolemia
familiar homocigética en un sujeto, o (ii) la prevencidon de un episodio cardiovascular o la prevencion del desarrollo
de una ECVA en un sujeto;

en donde el agente de iIARN es un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de sentido y
una hebra de antisentido que forman una regién bicatenaria, comprendiendo la hebra de antisentido la
secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 3 y comprendiendo la hebra de sentido la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 4, en donde la SEQ ID NO: 3 wes 5-
asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3', en la que a, g, ¢ y u son 2'-O-metil (2'-OMe) A, G, Cy U,
respectivamente; Af, Gf, Cfy Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; y s es un enlace fosforotioato,
y la SEQ ID NO: 4 es 5'-csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', en la que a, g, ¢y u son 2'-O-metil (2'-OMe)
A, G, Cy U, respectivamente; Af, Gf, Cf y Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; dT es 2'-
desoxitimidina; y s es un enlace fosforotioato, y en donde el acido ribonucleico bicatenario tiene un ligando
GalNAc triantenario unido covalentemente; y

en donde el agente de iIARN se va a administrar como una inyeccién subcutanea en una pauta posoldgica
que comprende una fase de carga seguida de una fase de mantenimiento, en donde la fase de carga
comprende administrar el agente de iIARN como al menos dos dosis separadas por un intervalo de tiempo,
en donde el intervalo de tiempo es de aproximadamente 90 dias.

La presente invencidn comprende administrar a sujetos una cantidad eficaz, tal como una cantidad
profilacticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho agente de iARN.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" puede incluir la cantidad de dicho agente de iARN que, cuando se
administra a un sujeto que aun no padece ni muestra sintomas de una afeccion, pero que puede estar predispuesto
a la afeccién, es suficiente para prevenir o aliviar la afeccién 0 uno 0 méas de sus sintomas. Aliviar la afeccién
incluye ralentizar su evolucién o reducir la gravedad de |la afeccion que se desarrolle mas adelante. La "cantidad
profilacticamente eficaz" puede variar dependiendo del agente de IARN, cdmo se administra el agente, el grado de
riesgo de la afeccidn y los antecedentes, la edad, el peso, los antecedentes familiares, los caracteres genéticos,
los tipos de tratamientos anteriores o simultaneos, si los hubiera, y otras caracteristicas individuales del paciente
que se trate.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" puede incluir la cantidad de dicho agente de iARN que, cuando se
administra al sujeto, es suficiente para efectuar el tratamiento de una afeccion (p. ej., disminuyendo, aliviando o
manteniendo la afeccidn existente 0 uno 0 méas de sus sintomas). La "cantidad terapéuticamente eficaz" puede
variar dependiendo del agente de iARN, cémo se administra el agente, la afeccién y su gravedad y los
antecedentes, la edad, el peso, los antecedentes familiares, los caracteres genéticos, la etapa de los procesos
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patologicos, los tipos de tratamientos anteriores o simultaneos, si los hubiera, y otras caracteristicas individuales
del paciente que se trate.

El "valor inicial" puede referirse a un estado sin tratamiento, tal como antes de que se administrara el tratamiento.

El agente de iIARN se puede administrar a un sujeto como una dosis fija. Una "dosis fija" (p. ej., una dosis en mg)
es una dosis que se utiliza para todos los sujetos independientemente de cualquier factor especifico relacionado
con el sujeto, tal como el peso. Como alternativa, el agente de iIARN se puede administrar a un sujeto como una
dosis basada en el peso (p. €j., una dosis en mg/kg), que es una dosis del agente de iIARN que cambiara
dependiendo del peso del sujeto. En realizaciones en las que un sujeto recibe multiples dosis, el agente de iIARN
se puede administrar en una combinacién de dosis fijas y dosis basadas en el peso.

En determinadas realizaciones, el agente de iIARN se administra al sujeto como una dosis fija de aproximadamente
50 mg a aproximadamente 800mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800 mg, de
aproximadamente 150 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente
800 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 400 mg a
aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente
500 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 800 mg, de
aproximadamente 600 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 750 mg a aproximadamente
800 mg, de aproximadamente 50mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 100mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 750 mg,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente
750 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 550 mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente
650 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 700 mg,
de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 300 mg a
aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente
400 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 700 mg, de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 700 mg,
de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 650 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 50mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 100mg a
aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 650 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 650 mg,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente
650 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 550 mg a
aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 50 mg
a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 600 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 600 mg,
de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
600 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 50 mg
a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 550 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 550 mg,
de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
550 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 100 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 500 mg,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente
500 mg, de aproximadamente 50mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 100mg a
aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 450 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 450 mg,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente
400 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 150 mg a
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aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente
250 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, de
aproximadamente 350 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
350 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 50 mg
a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg o de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, una dosis fija de aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 775 mg o aproximadamente 800 mg. También se pretende que los valores e intervalos
intermedios de los valores mencionados anteriormente formen parte de la presente invencion.

El agente de iIARN se administra en dosis multiples como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En la presente invencidn, el agente de iIARN se administra en una pauta posoldgica que incluye una "fase de carga"
de administraciones cercanas entre si como se define en las reivindicaciones adjuntas, seguida de una "fase de
mantenimiento”. En la "fase de mantenimiento"”, el agente de iIARN se puede administrar a intervalos mas largos.

En la presente invencidn, la fase de carga comprende administrar el agente de iARN como al menos dos dosis
separadas por un intervalo de tiempo, en donde el intervalo de tiempo es de aproximadamente 90 dias. La fase de
carga comprende una primera administracion del agente de iARN el dia 1 y, a continuaciéon, una o mas
administraciones del agente de iIARN después de aproximadamente 90 dias. La fase de carga comprende la
administracién del agente de iARN el dia 1y, a continuacién, una segunda administracion del agente de iARN
después de aproximadamente tres meses. En algunas realizaciones de la presente invencién, |la fase de carga
puede comprender dosis adicionales del agente de IARN (es decir, mas de dos dosis) y el intervalo entre cada
administracién puede variar.

En la presente invencién, el agente de ARN se administra el dia 1y de nuevo aproximadamente el dia 90.

En determinadas realizaciones de la presente invencién, el agente de iARN se puede administrar al sujeto durante
una fase de carga como una dosis fija de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 800 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
800 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente
450 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 800 mg, de
aproximadamente 550 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente
800 mg, de aproximadamente 750mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 750 mg,
de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
750 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente
600 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 700 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 700 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente
350 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 700 mg, de
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 700 mg,
de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 650 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 650 mg,
de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
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650 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente
600 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 50mg a aproximadamente 600 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 600 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
600 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente
450 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, de
aproximadamente 550 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 550 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
550 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente
350 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 550 mg, de
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 550 mg,
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
500 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 500 mg, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg,
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
450 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 450 mg, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 400 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
400 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente
350 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 350 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
350 mg, de aproximadamente 300mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg o de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, una dosis fija de aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 775 mg o aproximadamente 800 mg. También se pretende que los valores e intervalos
intermedios de los valores mencionados anteriormente formen parte de la presente invencion.

En algunas realizaciones de la presente invencién, cada dosis del agente de iIARN administrada durante la fase de
carga es la misma cantidad de dosificacién o puede diferir.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, el agente de iARN se puede administrar como una dosis
de aproximadamente 300 mg el dia 1 y como una dosis de aproximadamente 300 mg aproximadamente el dia 90
o el dia 90.

En determinadas realizaciones de la presente invencién, la fase de mantenimiento puede comprender la
administracién de una o mas dosis del agente de iIARN al sujeto. La administracion puede ser una vez al mes, una
vez cada dos meses, una vez cada tres meses, una vez cada cuatro meses, una vez cada cinco meses, una vez
cada seis meses, una vez cada siete meses, una vez cada ocho meses, una vez cada nueve meses, una vez cada
diez meses, una vez cada 11 meses, una vez cada 12 meses, una vez cada afio, una vez cada 13 meses, una vez
cada 14 meses, unavez cada 15 meses, unavez cada 16 meses, una vez cada 17 meses, una vez cada 18 meses,
una vez cada 19 meses, una vez cada 20 meses, una vez cada 21 meses, una vez cada 22 meses, una vez cada
23 meses, Una vez cada 24 meses, una vez cada 25 meses, una vez cada 26 meses, una vez cada 27 meses, una
vez cada 28 meses, una vez cada 29 meses, una vez cada 30 meses, una vez cada 31 meses, una vez cada 32
meses, una vez cada 33 meses, una vez cada 34 meses, una vez cada 35 meses, una vez cada 36 meses, una
vez cada 37 meses, una vez cada 38 meses, una vez cada 39 meses, una vez cada 40 meses, una vez cada 41
meses, una vez cada 42 meses, una vez cada 43 meses, una vez cada 44 meses, una vez cada 45 meses, una
vez cada 46 meses, una vez cada 47 meses, una vez cada 48 meses 0 mas. En una realizacidn particular, la dosis
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de mantenimiento se administra al sujeto una vez cada tres meses, 0 una vez cada seis meses, 0 una vez cada
nueve meses o0 una vez cada afio.

En algunas realizaciones de lainvencién, la fase de mantenimiento puede comprender la administracion del agente
de iIARN en dosis multiples que se repiten, por ejemplo, a intervalos regulares. Por ejemplo, el agente de iARN se
puede administrar al sujeto en un intervalo de aproximadamente un dia, aproximadamente dos dias,
aproximadamente tres dias, aproximadamente cuatro dias, aproximadamente cinco dias, aproximadamente seis
dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente un mes, aproximadamente dos meses, aproximadamente
tres meses, aproximadamente cuatro meses, aproximadamente cinco meses, aproximadamente seis meses,
aproximadamente siete meses, aproximadamente ocho meses, aproximadamente nueve meses,
aproximadamente diez meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses, aproximadamente un
afio, aproximadamente 13 meses, aproximadamente 14 meses, aproximadamente 15 meses, aproximadamente
16 meses, aproximadamente 17 meses, aproximadamente 18 meses, aproximadamente 19 meses,
aproximadamente 20 meses, aproximadamente 21 meses, aproximadamente 22 meses, aproximadamente 23
meses, aproximadamente 24 meses o0 mas, p. €j., administracién cronica. En determinadas realizaciones, la dosis
fija se puede administrar al sujeto una o0 mas veces al afio, es decir, dos veces, tres veces, cuatro veces, cinco
veces, seis veces, siete veces, ocho veces, nueve veces, 10 veces, 11 veces, 12 veces, 13 veces, 14 veces, 15
veces, 16 veces, 17 veces, 18 veces, 19 veces, 20 veces, 21 veces, 22 veces, 23 veces, 24 veces 0 con mayor
frecuencia. En algunas realizaciones, la dosis fija se puede administrar al sujeto una vez aproximadamente cada
cuatro semanas, aproximadamente cada cinco semanas, aproximadamente cada seis semanas, aproximadamente
cada siete semanas, aproximadamente cada ocho semanas, aproximadamente cada nueve semanas,
aproximadamente cada 10 semanas, aproximadamente cada 11 semanas, aproximadamente cada 12 semanas,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

cada 13 semanas,
cada 16 semanas,
cada 19 semanas,
cada 24 semanas,
cada 30 semanas,
cada 36 semanas,
cada 42 semanas,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

cada 14 semanas,
cada 17 semanas,
cada 20 semanas,
cada 26 semanas,
cada 32 semanas,
cada 38 semanas,
cada 44 semanas,

aproximadamente cada 15 semanas,
aproximadamente cada 18 semanas,
aproximadamente cada 22 semanas,
aproximadamente cada 28 semanas,
aproximadamente cada 34 semanas,
aproximadamente cada 40 semanas,
aproximadamente cada 46 semanas,

aproximadamente cada 48 semanas, aproximadamente cada 50 semanas, aproximadamente cada 52 semanas o
mas. En determinadas realizaciones, la dosis fija se puede administrar al sujeto una vez al dia, una vez
aproximadamente cada dos dias, una vez aproximadamente cada tres dias, una vez aproximadamente cada cuatro
dias, una vez aproximadamente cada cinco dias, una vez aproximadamente cada seis dias, una vez
aproximadamente cada siete dias, una vez aproximadamente cada ocho dias, una vez aproximadamente cada
nueve dias, una vez aproximadamente cada 10 dias, una vez aproximadamente cada 11 dias, una vez
aproximadamente cada 12 dias, una vez aproximadamente cada 13 dias, una vez aproximadamente cada 14 dias,
una vez aproximadamente cada 15 dias, una vez aproximadamente cada 16 dias, una vez aproximadamente cada
17 dias, una vez aproximadamente cada 18 dias, una vez aproximadamente cada 19 dias, una vez
aproximadamente cada 20 dias, una vez aproximadamente cada 30 dias, una vez aproximadamente cada 40 dias,
una vez aproximadamente cada 50 dias, una vez aproximadamente cada 60 dias, una vez aproximadamente cada
70 dias, una vez aproximadamente cada 80 dias, una vez aproximadamente cada 90 dias, una vez
aproximadamente cada 100 dias, una vez aproximadamente cada 110 dias, una vez aproximadamente cada 120
dias, una vez aproximadamente cada 130 dias, una vez aproximadamente cada 140 dias, una vez
aproximadamente cada 150 dias, una vez aproximadamente cada 160 dias, una vez aproximadamente cada 170
dias, una vez aproximadamente cada 180 dias, una vez aproximadamente cada 190 dias, una vez
aproximadamente cada 200 dias, una vez aproximadamente cada 210 dias, una vez aproximadamente cada 220
dias, una vez aproximadamente cada 230 dias, una vez aproximadamente cada 240 dias, una vez
aproximadamente cada 250 dias, una vez aproximadamente cada 260 dias, una vez aproximadamente cada 270
dias, una vez aproximadamente cada 280 dias, una vez aproximadamente cada 290 dias, una vez
aproximadamente cada 300 dias, una vez aproximadamente cada 310 dias, una vez aproximadamente cada 320
dias, una vez aproximadamente cada 330 dias, una vez aproximadamente cada 340 dias, una vez
aproximadamente cada 350 dias, una vez aproximadamente cada 360 dias, una vez aproximadamente cada 365
dias 0 mas.

En determinadas realizaciones, la fase de mantenimiento puede comprender la administracion de una dosis del
agente de IARN al sujeto aproximadamente cada tres meses, aproximadamente cada cuatro meses,
aproximadamente cada seis meses, aproximadamente cada nueve meses o aproximadamente cada afio.

La o las dosis de mantenimiento pueden ser iguales o diferentes de la o las dosis de carga. Por ejemplo, una dosis
de mantenimiento puede ser de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 800 mg administrados al sujeto, por
ejemplo, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg,
225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, 325 mg,
aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, 425 mg, aproximadamente
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450 mg, aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, 625 mg, aproximadamente 650 mg, aproximadamente
675 mg, aproximadamente 700 mg, 725 mg, aproximadamente 750 mg, aproximadamente 775mg o
aproximadamente 800 mg. También se pretende que los valores e intervalos intermedios de los valores
mencionados anteriormente formen parte de la presente invencion.

En determinadas realizaciones, la fase de mantenimiento puede comprender la administraciéon de una dosis de
300 mg del agente de iARN al sujeto cada tres meses, cada cuatro meses, cada seis meses, cada nueve meses
o cada afio.

En determinada realizacién de la presente invencion, el agente de IARN se puede administrar en una pauta
posolégica que comprende (1) una fase de carga, en la que el agente de IARN se administra en una dosis de
300 mg el dia 1 y aproximadamente el dia 90; y (2) una fase de mantenimiento, en la que el agente de iARN se
administra en una de 300 mg aproximadamente cada seis meses después de la administraciéon aproximadamente
el dia 90.

El agente de iIARN se administra por via subcutanea.
En algunas realizaciones, la administracion se realiza mediante una inyeccion subcutanea de liberacion prolongada.

En algunas realizaciones, la administracion se realiza mediante una bomba. La bomba puede ser una bomba
externa o una bomba implantada quirirgicamente. En determinadas realizaciones, la bomba es una bomba
osmotica implantada por via subcutéanea. En otras realizaciones, la bomba es una bomba de infusion subcutanea.

El agente de iIARN se puede administrar en combinacién con uno o0 mas agentes profilacticos o terapéuticos
adicionales. El agente de iIARN puede estar en la misma formulacion que el o los agentes profilacticos o
terapéuticos adicionales, o el agente de iIARN puede estar en una formulacion diferente que el o los agentes
profilacticos o terapéuticos adicionales. El agente de iARN y el o los agentes profilacticos o terapéuticos adicionales
se pueden administrar simultdneamente o en un intervalo de tiempo corto, p. €j., en un intervalo de
aproximadamente 1 minuto, o aproximadamente 5 minutos, o aproximadamente 15 minutos, o aproximadamente
30 minutos, o aproximadamente 60 minutos, o aproximadamente dos horas, o aproximadamente tres horas, o
aproximadamente cuatro horas, o aproximadamente seis horas, o aproximadamente nueve horas, o
aproximadamente 12 horas, o aproximadamente 15 horas, o aproximadamente 18 horas o aproximadamente 24
horas.

El o los agentes profilacticos o terapéuticos incluyen los conocidos por tratar trastornos de lipidos, tales como
hipercolesterolemia, ateroesclerosis o dislipidemia. Por ejemplo, el o los agentes profilacticos o terapéuticos
pueden ser un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un fibrato, un secuestrante de acidos biliares, niacina, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, un antagonista del receptor de la
angiotensina Il, un inhibidor de la acilCoA colesterol acetiltransferasa (ACAT), un inhibidor de la absorcién del
colesterol, un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), un inhibidor de la proteina
de transferencia de triglicéridos microsémicos (MTTP), un modulador del colesterol, un modulador de acidos
biliares, un agonista del receptor activado por proliferacion de peroxisomas (PPAR), una terapia génica, un
protector vascular compuesto (p. €j., AGI-1067, de Atherogenics), un inhibidor de la glucoproteina llb/llla, aspirina
0 un compuesto similar a la aspirina, un inhibidor de IBAT, un inhibidor de la escualeno sintasa o un inhibidor de la
proteina quimioatrayente de monocitos (MCP)-l. Como ejemplo adicional, uno 0 mas agentes profilacticos o
terapéuticos pueden ser un anticuerpo anti-PCSK9, tal como alirocumab (Praluent), evolocumab (Repatha),
bococizumab, lodelcizumab, ralpancizumab, RG7652, LY3015014, LPD1462, AX1, ALD306 o I1g1-PA4.

Sujeto al que se administra el agente de iARN

El sujeto al que se le administra el agente de iIARN puede ser un ser humano o un animal no humano, en
determinadas realizaciones un vertebrado y, en realizaciones particulares, un mamifero. En realizaciones
preferidas, el sujeto es un ser humano. En determinadas realizaciones, el sujeto es un adulto. En algunas
realizaciones, el sujeto es un paciente.

El sujeto puede tener un nivel inicial de LDL-C de aproximadamente 70 mg/dl o mas. En determinadas
realizaciones, el nivel inicial de LDL-C es de aproximadamente 80 mg/dl o mas, o aproximadamente 90 mg/dl o
mas, o aproximadamente 100 mg/dl o mas, o aproximadamente 110 mg/dl o mas, o aproximadamente 120 mg/dl
0 mas, o aproximadamente 130 mg/dl o maés, o aproximadamente 140 mg/dl o mas, o aproximadamente 150 mg/dl
0 mas, o aproximadamente 160 mg/dl o mas, o aproximadamente 170 mg/dl o mas, o aproximadamente 180 mg/dl
0 mas, o aproximadamente 190 mg/dl o mas, o aproximadamente 200 mg/dl o mas, o aproximadamente 210 mg/dl
0 mas, o aproximadamente 220 mg/dl o mas, o aproximadamente 230 mg/dl o mas, o aproximadamente 240 mg/dl
0 mas, o aproximadamente 250 mg/dl o més, o aproximadamente 260 mg/dl o mas, o aproximadamente 270 mg/dl
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0 mas, o aproximadamente 280 mg/dl o mas, o aproximadamente 290 mg/dl o mas, o aproximadamente 300 mg/dl
0 mas.

En algunas realizaciones, el sujeto necesita una reduccion del LDL-C. Los sujetos que pueden necesitar una
reduccién del LDL-C pueden tener un nivel de LDL-C de aproximadamente 50 mg/dl 0 mas, 0 aproximadamente
60 mg/dl 0 mas, o aproximadamente 70 mg/dl o0 mas, o aproximadamente 80 mg/dl o mas, o0 aproximadamente
90 mg/dl o mas, o aproximadamente 100 mg/dl 0 mas, o aproximadamente 110 mg/dl o mas, o aproximadamente
120 mg/dl o més, o aproximadamente 130 mg/dl o mas, o aproximadamente 140 mg/dl o mas, o aproximadamente
150 mg/dl o mas, o aproximadamente 160 mg/dl o mas, o aproximadamente 170 mg/dl o mas, o aproximadamente
180 mg/dl o mas, o aproximadamente 190 mg/dl o mas, o aproximadamente 200 mg/dl o mas, o aproximadamente
210 mg/dl o0 mas, o aproximadamente 220 mg/dl o mas, o aproximadamente 230 mg/dl 0 mas, o aproximadamente
240 mg/dl o mas, o aproximadamente 250 mg/dl o0 mas, o aproximadamente 260 mg/dl 0 mas, o aproximadamente
270 mg/dl o mas, o aproximadamente 280 mg/dl o mas, o aproximadamente 290 mg/dl 0 mas, o aproximadamente
300 mg/dl 0 mas.

En algunas realizaciones, el sujeto no tiene hepatopatia activa. La enfermedad hepéatica activa se puede determinar
midiendo uno o mas parametros bioquimicos de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasay bilirrubina
total. Los parametros bioquimicos se pueden medir al inicio. En determinadas realizaciones, el sujeto puede tener
un nivel de alanina aminotransferasa no superior al doble (2x) del LSN. En algunas realizaciones, el sujeto puede
tener un nivel de alanina aminotransferasa de aproximadamente 1,5 veces el LSN, o aproximadamente igual que
el LSN o inferior al LSN.

En algunas realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de aspartato aminotransferasa no superior al doble (2x)
del LSN. En determinadas realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de aspartato aminotransferasa de
aproximadamente 1,5 veces el LSN, o aproximadamente igual que el LSN o inferior al LSN.

En algunas realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de bilirrubina total no superior a 1,5 veces el LSN. En
determinadas realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de bilirrubina total aproximadamente igual que el LSN
o inferior al LSN.

Como alternativa, el sujeto puede tener una hepatopatia activa. En determinadas realizaciones, el sujeto puede
tener un nivel de alanina aminotransferasa superior al doble (2x) del LSN, tal como aproximadamente 2,5x el LSN,
o aproximadamente 3x el LSN, o aproximadamente 3,5x el LSN, o aproximadamente 4x el LSN o mayor. En
algunas realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de aspartato aminotransferasa superior al doble (2x) del LSN,
tal como aproximadamente 2,5x el LSN, o aproximadamente 3x el LSN, o aproximadamente 3,5x el LSN, o
aproximadamente 4x el LSN o mayor. En determinadas realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de bilirrubina
total superior 1,5x el LSN, tal como aproximadamente 2x el LSN, o aproximadamente 2,5x el LSN, o
aproximadamente 3x el LSN, o aproximadamente 3,5x el LSN, o aproximadamente 4x el LSN o mayor.

Una persona con conocimientos habituales en la técnica entenderia el LSN de alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y bilirrubina total.

En algunas realizaciones, el sujeto puede estar recibiendo un tratamiento hipolipemiante de base. El sujeto puede
continuar recibiendo la terapia hipolipemiante de base mientras se le administra el agente de iIARN o puede
suspender la terapia hipolipemiante de base. En determinadas realizaciones, la terapia hipolipemiante de base
puede ser una estatina, cuyos ejemplos incluyen, pero sin limitacidn, atorvastatina, pravastatina, simvastatina,
lovastatina, fluvastatina, cerivastatina, rosuvastatina y pitivastatina. El sujeto puede estar recibiendo un tratamiento
con estatinas de maxima tolerancia; las dosis maximas de estatinas se conocen en la técnica.

En algunas realizaciones, el sujeto puede estar recibiendo otro tipo de terapia hipolipemiante, tal como ezetimiba,
aféresis de LDL, secuestrantes de acido biliar, acido nicotinico y fibratos.

En otras realizaciones, el sujeto no esta recibiendo un tratamiento hipolipemiante de base.

En determinadas realizaciones, el sujeto puede estar siguiendo una dieta, por ejemplo, una dieta disefiada para
mejorar los niveles de lipidos. Este tipo de dietas son generalmente conocidas en la técnica. Por ejemplo, una dieta
disefiada para mejorar los niveles de lipidos puede comprender comer cortes magros de carne; quitar la grasa de
las carnes; no comer alimentos fritos ni salsas ricas en grasas; no comer yemas de huevo; utilizar productos lacteos
bajos en grasa como leche desnatada o leche al 1 %, yogur helado bajo en grasa, helados bajos en grasa y quesos
bajos en grasa; y comer alimentos que sean fuentes de fibra, tales como frutas y verduras.

El sujeto puede tener un nivel de triglicéridos no superior a aproximadamente 400 mg/dl. Por ejemplo, el sujeto
puede tener un nivel inicial de triglicéridos de aproximadamente 380 mg/dl, o aproximadamente 360 mg/dl, o
aproximadamente 340 mg/dl, o aproximadamente 320 mg/dl, o aproximadamente 300 mg/dl, o aproximadamente
280 mg/dl, o aproximadamente 260 mg/dl, o aproximadamente 240 mg/dl, o aproximadamente 220 mg/dl, o
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aproximadamente 200 mg/dl, o aproximadamente 180 mg/dl, o aproximadamente 160 mg/dl, o aproximadamente
140 mg/dl, o aproximadamente 120 mg/dl, o aproximadamente 100 mg/dl, o aproximadamente 80 mg/dl o
aproximadamente 60 mg/dl.

En otras realizaciones, el sujeto puede tener un nivel de triglicéridos superior a aproximadamente 400 mg/dl. Por
ejemplo, el sujeto puede tener un nivel inicial de triglicéridos de aproximadamente 420 mg/dl, o aproximadamente
440 mg/dl, o aproximadamente 460 mg/dl, o aproximadamente 480 mg/dl, o aproximadamente 500 mg/dl, o
aproximadamente 520 mg/dl, o aproximadamente 540 mg/dl, o aproximadamente 560 mg/dl, o aproximadamente
580 mg/dl o aproximadamente 600 mg/dl.

En algunas realizaciones, el nivel de triglicéridos se mide al inicio.

El sujeto puede tener una tasa de filtracidn glomerular estimada (TFGe) de al menos aproximadamente 30 ml/min.
Por ejemplo, la TFGe puede ser aproximadamente 30 ml/min, o aproximadamente 35 ml/min, o aproximadamente
40 ml/min, o aproximadamente 45 ml/min, o aproximadamente 50 ml/min o mayor.

En algunas realizaciones, el sujeto tiene hiperlipidemia, tal como hipercolesterolemia. En determinadas
realizaciones, el sujeto tiene hipercolesterolemia familiar heterocigética. En otras realizaciones, el sujeto tiene
hipercolesterolemia familiar homocigética.

Como alternativa, el sujeto puede tener una TFGe de menos de aproximadamente 30 ml/min, tal como una TFGe
de aproximadamente 25 ml/min, o aproximadamente 20 ml/min, o aproximadamente 15 ml/min.

En algunas realizaciones, la TFGe se mide al inicio.

Es posible que el sujeto no tenga diabetes de tipo 2 mal controlada, tal como diabetes de tipo 2 que no esté siendo
tratada o abordada adecuadamente, o en absoluto. La diabetes mal controlada puede identificarse por un nivel de
hemoglobina glucosilada A1c de al menos aproximadamente el 10 %. Por lo tanto, el sujeto puede tener un nivel
de hemoglobina glucosilada A1c inferior a aproximadamente el 10 %, tal como aproximadamente el 9 %, o
aproximadamente el 8 %, o aproximadamente el 7 %, o aproximadamente el 6 %, 0 aproximadamente el 5 % o
menos.

En otras realizaciones, el sujeto puede tener diabetes de tipo 2 mal controlada, lo que puede demostrarse por un
nivel de hemoglobina glucosilada A1c de al menos aproximadamente el 10 %, tal como aproximadamente el 15 %,
0 aproximadamente el 20 %, o aproximadamente el 25 % o aproximadamente el 30 % 0 mas.

En algunas realizaciones, el nivel de hemoglobina glucosilada A1c se mide al inicio.

Es posible que el sujeto no tenga insuficiencia cardiaca caracterizada por la Asociacion Cardiolégica de Nueva
York (NYHA) como clase I, lll o IV. Como alternativa, es posible que el sujeto padezca insuficiencia cardiaca
caracterizada por la Asociacién Cardiolégica de Nueva York (NYHA) como clase Il, Ill o IV.

El sujeto puede tener una fraccion de eyeccidn ventricular del 30 % o mas, tal como aproximadamente el 35 %, o
aproximadamente el 40 %, o aproximadamente el 45 %, o aproximadamente el 50 % o mas. En otras realizaciones,
el sujeto puede tener una fraccién de eyeccion ventricular de menos del 30 %, tal como una fraccidn de eyeccién
ventricular de aproximadamente el 25 %, o aproximadamente el 20 %, o aproximadamente el 15 % o0 menos. La
fraccion de eyeccion ventricular se puede medir como medicion inicial o puede ser la ultima fraccidn de eyeccidn
ventricular conocida que se midid previamente.

Es posible que el sujeto no haya experimentado un episodio cardiaco adverso importante en los seis meses
posteriores a la administracion del agente de iIARN. Los episodios cardiacos adversos importantes incluyen, pero
sin limitacién, muerte, infarto de miocardio no letal, isquemia recurrente grave, ictus, embolia pulmonar sintomatica
y hemorragia. En algunas realizaciones, el episodio cardiaco adverso importante no se produjo en los
aproximadamente siete meses, aproximadamente ocho meses, aproximadamente nueve meses,
aproximadamente diez meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses, aproximadamente 18
meses, aproximadamente 24 meses, aproximadamente 30 meses, aproximadamente 36 meses 0 mas, posteriores
a la administraciéon del agente de iARN, incluida la ausencia absoluta de episodios cardiacos importantes. En
realizaciones alternativas, el sujeto puede haber experimentado un episodio cardiaco importante en los seis meses
posteriores a la administracién del acontecimiento de iARN, incluido en los primeros aproximadamente 5 meses,
0 aproximadamente 4 meses, 0 aproximadamente 3 meses, 0 aproximadamente 2 meses, o aproximadamente 1
mes, o0 aproximadamente 4 semanas, 0 aproximadamente 3 semanas, o aproximadamente 2 semanas, o
aproximadamente 1 semana o antes.

Es posible que el sujeto no tenga hipertensién grave. En algunas realizaciones, la hipertensiéon grave puede
identificarse mediante una presién arterial sistdlica superior a aproximadamente 180 mmHg, tal como una presion
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arterial sistélica de aproximadamente 190 mmHg, o aproximadamente 200 mmHg, o aproximadamente 220 mmHg,
0 aproximadamente 240 mmHg, o aproximadamente 260 mmHg, o aproximadamente 280 mmHg, o
aproximadamente 300 mmHg, 0 mas; y/o una presidn arterial diastdlica superior a aproximadamente 110 mmHg,
tal como una presidén arterial diastdlica de aproximadamente 120 mmHg, o aproximadamente 140 mmHg, o
aproximadamente 160 mmHg, o aproximadamente 180 mmHg, o aproximadamente 200 mmHg, o
aproximadamente 220 mmHg, o aproximadamente 240 mmHg o mas. En determinadas realizaciones, el sujeto
puede no tener hipertensién grave descontrolada. La hipertension grave descontrolada puede identificarse por una
presion arterial sistélica superior a aproximadamente 180 mmHg y/o una presion arterial diastdlica superior a
aproximadamente 110 mmHg a pesar de la terapia antihipertensiva. Como alternativa, el sujeto puede tener
hipertensién grave y/o hipertension grave descontrolada.

En algunas realizaciones, la presién arterial se mide al inicio.

Es posible que el sujeto no tenga antecedentes de ictus hemorragico. Como alternativa, el sujeto puede haber
experimentado un ictus hemorragico.

Es posible que el sujeto no haya tenido una arritmia cardiaca en un plazo de tres meses con respecto a la
administracién del agente de iARN, incluido un plazo de aproximadamente cuatro meses, o aproximadamente
cinco meses, 0 aproximadamente seis meses, o aproximadamente siete meses, 0 aproximadamente ocho meses,
0 aproximadamente nueve meses, 0 aproximadamente diez meses, o aproximadamente 11 meses, o
aproximadamente 12 meses 0 mas. En otras realizaciones, el sujeto puede haber tenido una arritmia cardiaca en
un plazo de tres meses con respecto a la administracion del agente de iARN, pero la arritmia cardiaca se controld,
por ejemplo, mediante medicacion o mediante ablacion. Como alternativa, el sujeto puede haber tenido una arritmia
cardiaca en un plazo de tres meses que no fue controlada, por ejemplo, mediante medicacidn o mediante ablacion.

En determinadas realizaciones, el sujeto puede tener uno o mas de los siguientes: antecedentes de infarto de
miocardio, angina estable o inestable, revascularizaciéon coronaria u otra revascularizacién arterial, ictus, ataque
isquémico transitorio o enfermedad arterial periférica de origen ateroesclerético; ser hombre; tener antecedentes
familiares de enfermedad cardiaca, ECVA o riesgo equivalente de ECVA,; padecer tabaquismo; estar fisicamente
inactivo; tener presioén arterial alta; tener colesterolemia alta; tener diabetes y prediabetes; tener sobrepeso u
obesidad; tener antecedentes de preeclampsia durante el embarazo; tener estrés y/o ira descontrolados; ser
posmenopausica; tener una dieta poco saludable, p. €]., una dieta rica en sal, grasas saturadas, grasas frans,
colesterol y/o azucares refinados; tener 55 afios 0 mas; tener apnea del suefio; tener anemia; o una combinacién
de los mismos.

En algunas realizaciones, el sujeto puede tener un deterioro cognitivo, tal como enfermedad de Alzheimer,
demencia, pérdida de memoria, etc. En otras realizaciones, el sujeto no tiene ningun deterioro cognitivo.

Agente de iARN

El agente de iIARN es un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de sentido y una hebra de
antisentido que forman una regidn bicatenaria.

El acido ribonucleico bicatenario comprende un ligando. En determinadas realizaciones, el ligando esta conjugado
con el extremo 3' de la cadena de sentido del acido ribonucleico bicatenario. Los ligandos se describen en la
solicitud PCT n.° PCT/US2016/048666 presentada el 25 de agosto de 2016y en la solicitud de EE. UU. n.° de serie
14/650 128 presentada el 5 de junio de 2015. El ligando es un derivado de N-acetilgalactosamina (GalNAc).

El agente de iARN es un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de antisentido de la secuencia
de nucledtidos de 5'- asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa - 3' (SEQ ID NO: 3) y una hebra de sentido de la
secuencia de nucleétidos de 5' - csusagacCfuGfudTuugcuuuugu - 3' (SEQ ID NO: 4), enla que a, g, cy U son 2'-
O-metil (2'-OMe) A, G, C o U; Af, Gf, Cf o Uf son 2'-fluoro A, G, C o U; dT es 2'-desoxitimidina; y s es un enlace
fosforotioato. El acido ribonucleico bicatenario tiene un ligando GalNAc triantenario unido covalentemente.

En algunas realizaciones, el agente de iARN es como se representa en la figura 1.

El agente de iIARN puede estar en forma "desnuda" o como "ARN libre". La forma "desnuda" se refiere a la ausencia
de una composicion farmacéutica. Por ejemplo, el agente de iIARN desnudo puede estar en una solucion de tampén
adecuada, que puede comprender, como ejemplos, acetato, citrato, prolamina, carbonato o fosfato, o cualquier
combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, la solucion de tampdn es solucién salina tamponada con
fosfato (PBS). El pH y la osmolaridad de la solucién tampoén que contiene el agente de iIARN se pueden ajustar de
manera que sea adecuada para administrar a un sujeto. En determinadas realizaciones, el agente de iARN puede
estar en agua para inyeccion.
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Como alternativa, el agente de iARN se puede formular en una composicién farmacéutica que comprende el agente
de iIARN y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas pueden
formularse basandose en el modo de administracion. Por ejemplo, las composiciones pueden formularse para
administracién sistémica mediante administracion parenteral, mediante inyeccidn subcutanea o infusion.

Las composiciones y formulaciones para administraciéon parenteral pueden incluir, pero sin limitacion, soluciones
acuosas estériles que también pueden contener tampones, diluyentes y otros aditivos adecuados tales como
potenciadores de la penetracion, compuestos transportadores y otros vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Se describen ejemplos de vehiculos y composiciones particulares farmacéuticamente aceptables en la solicitud
PCT n.° PCT/US2016/048666 presentada el 25 de agosto de 2016 y en la solicitud de EE. UU. n.° de serie
14/650 128 presentada el 5 de junio de 2015.

En determinadas realizaciones, el agente de iARN se puede formular en una concentracion adecuada de modo
que la administracion proporcione una dosis fija de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 800 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
800 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente
450 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 800 mg, de
aproximadamente 550 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente
800 mg, de aproximadamente 750mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 750 mg,
de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
750 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente
600 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 700 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 700 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente
350 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 700 mg, de
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 700 mg,
de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 650 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 650 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 650 mg,
de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
650 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 550 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente
600 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 50mg a aproximadamente 600 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 600 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
600 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente
450 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, de
aproximadamente 550 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 550 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
550 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente
350 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 550 mg, de
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 550 mg,
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
500 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 500 mg, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg,
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
450 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente
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300 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 450 mg, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 400 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
400 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente
350 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 350 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
350 mg, de aproximadamente 300mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg o de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, una dosis fija de aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 775 mg o aproximadamente 800 mg. También se pretende que los valores e intervalos
intermedios de los valores mencionados anteriormente formen parte de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el agente de iARN se puede formular en una concentracion adecuada de modo que se
administre al sujeto un volumen adecuado de la composicién, tal como aproximadamente 1,0 ml, aproximadamente
1,1 ml, aproximadamente 1,2 ml, aproximadamente 1,3 ml, aproximadamente 1,4 ml, aproximadamente 1,5 ml,
aproximadamente 1,6 ml, aproximadamente 1,7 ml, aproximadamente 1,8 ml, aproximadamente 1,9ml o
aproximadamente 2,0 ml de una composicién farmacéutica. Por ejemplo, en una realizacidon, un agente de iARN
se formula en una formulacion farmacéutica adecuada a aproximadamente 200 mg/ml de modo que la
administracién de aproximadamente 1,5 ml de la formulacién a un sujeto proporcione una dosis fija de 300 mg del
agente.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que entiende normalmente un experto en la técnica a la que pertenece la
presente invencion.

EJEMPLOS

Se llevé a cabo un ensayo aleatorizado, con doble ocultacién y comparativo con placebo para comparar el efecto
de diferentes dosis de un agente de iIARN administrado en inyecciones subcutaneas Unicas o multiples en
pacientes con alto riesgo cardiovascular y LDL-C elevado.

Métodos

El agente de iARN era un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de antisentido de la secuencia
de nucledtidos de 5'- asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa - 3' (SEQ ID NO: 3) y una hebra de sentido de la
secuencia de nucleétidos de 5' - csusagacCfuGfudTuugcuuuugu - 3' (SEQ ID NO: 4), enla que a, g, cy U son 2'-
O-metil (2'-OMe) A, G, C o U; Af, Gf, Cf o Uf son 2'-fluoro A, G, C o U; dT es 2'-desoxitimidina; y s es un enlace
fosforotioato. El acido ribonucleico bicatenario tenia un ligando GalNAc triantenario unido covalentemente.

El objetivo principal fue evaluar el efecto del tratamiento con el agente de iIARN sobre los niveles de LDL-C el dia
180. El objetivo secundario fue evaluar el efecto del agente de iIARN sobre: (i) los niveles de LDL-C el dia 90; (ii)
los niveles de LDL-C en otros momentos; (iii) los niveles de PCSK9 a lo largo del tiempo; (iv) otros lipidos,
lipoproteinas, apolipoproteinas; (v) la proporcién de pacientes que alcanzaron pautas lipidicas globales
previamente especificadas; (vi) la capacidad de respuesta individual a diferentes dosis; (vii) la duracion del efecto
hipolipemiante de diferentes dosis; y (viii) el perfil de seguridad y tolerabilidad del agente de iARN. El estudio
también recopilé/evaluod el efecto del agente de IARN sobre: (a) episodios cardiovasculares tales como muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no letal, parada cardiaca con reanimacion e ictus no letal (isquémico y
hemorragico); y (b) anticuerpos antifarmaco para el agente de iARN.

En el estudio participaron 501 pacientes con ECVA o riesgo equivalente de ECVA (p. ej., diabetes e
hipercolesterolemia familiar) y LDL-C elevado. Se incluyé a los pacientes si cumplian todos los criterios siguientes
de inclusidn antes de la aleatorizacién:

(a) pacientes varones o0 mujeres 2 18 afios;
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(b) antecedentes de ECVA o riesgos equivalentes de ECVA (ateroesclerosis sintomatica, diabetes de tipo 2,
hipercolesterolemia familiar, incluidos pacientes cuyo riesgo a los 10 afios de un episodio cardiovascular
evaluado por la puntuacion de riesgo de Framingham™ o equivalente tiene un LDL-C diana de <100 mg/dl);

(c) LDL-C sérico 21,8 mmol/l (270 mg/dl) para pacientes con ECVA 0 22,6 mmol/l (2100 mg/dl) para pacientes
con riesgo equivalente de ECVA en el momento del cribado;

(d) triglicéridos en ayunas <4,52 mmol/l (<400 mg/dl) en el momento del cribado;

(e) tasa de filtracion glomerular calculada =30 ml/min mediante |a tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
utilizando metodologia clinica local estandarizada;

(f) los pacientes que toman estatinas deben recibir la dosis maxima tolerada (a discrecién del investigador);

(9) los pacientes que reciben tratamientos hipolipemiantes (tales como estatina y/o ezetimiba) deben recibir
una dosis estable durante 230 dias antes del cribado sin medicacion planificada ni cambios de dosis
durante la participacion en el estudio; y

(h) dispuesto y capaz de dar su consentimiento informado antes del inicio de cualquier procedimiento
relacionado con el estudio y dispuesto a cumplir con todos los procedimientos requeridos del estudio.

*Por puntuacion de riesgo de Framingham >20 %

Los pacientes fueron excluidos del estudio si resultaba aplicable cualquiera de los siguientes criterios de exclusion
inmediatamente antes de la aleatorizacion:

(a) cualquier enfermedad grave o descontrolada, o cualquier afeccion médica o quirlrgica, que pueda interferir
con la participacion en el estudio clinico y/o poner al paciente en riesgo significativo (segun el criterio del
investigador [0 delegado]) si participa en el estudio clinico;

(b) una enfermedad subyacente conocida o una condicion quirurgica, fisica o médica que, en opinidn del
investigador (o delegado), podria interferir con la interpretacion de los resultados del estudio clinico;

(c) insuficiencia cardiaca de clase I, Il o IV de la Asociacion Cardiolégica de Nueva York (NYHA) o ultima
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo conocida <30 %;

(d) arritmia cardiaca en los 3 meses anteriores a la aleatorizacidon que no se ha controlado con medicacién o
mediante ablacion;

(e) cualquier antecedente de ictus hemorragico;
(f) episodio cardiaco adverso importante en los 6 meses anteriores a la aleatorizacion;

(9) hipertension grave descontrolada: presién arterial sistélica >180 mmHg o presidn arterial
diastdlica =110 mmHg antes de la aleatorizacion a pesar del tratamiento antihipertensivo;

(h) diabetes de tipo 2 mal controlada, es decir, hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) >10,0 % antes de la
aleatorizacién;

(i) hepatopatia activa definida como cualquier patologia infecciosa, neoplasica o metabdlica actual conocida
del higado o elevacion de la alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa inexplicable >2 veces
el LSN o elevacion de bilirrubina total >1,5 veces el LSN en el momento del cribado confirmada mediante
una medicién repetida con al menos 1 semana de diferencia;

(j) enfermedad comdrbida grave en la que |la esperanza de vida del paciente es mas corta que la duracién del
ensayo (p. €j., infeccién sistémica aguda, cancer u otras enfermedades graves); esto incluye todos los
canceres con excepcidon del carcinoma de células basales tratado que se hayan producido =5 afios antes
del cribado;

(k) mujeres embarazadas o lactantes, o con capacidad gestante que no estén dispuestas a usar al menos dos
métodos anticonceptivos (anticonceptivos orales, métodos de barrera, implantes anticonceptivos
aprobados, anticonceptivos inyectables a largo plazo, dispositivos intrauterinos o ligadura de trompas)**;
las mujeres que tengan >2 aflos de posmenopausia definida como 21 afio desde el Ultimo periodo
menstrual Y si tienen menos de 55 afios con una prueba de embarazo negativa en un plazo de 24 horas
con respecto a la aleatorizacion o son quirlrgicamente estériles estan exentas de esta exclusion;
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(I) hombres que no estén dispuestos a utilizar un método anticonceptivo aceptable durante todo el periodo del
estudio (es decir, preservativo con espermicida);

(m) antecedentes conocidos de alcoholismo y/o drogadiccion;

(n) tratamiento con otros medicamentos o dispositivos en investigacién en un plazo de 30 dias o cinco vidas
medias, |0 que sea mas largo;

(0) uso de otros medicamentos o dispositivos en investigacion durante el transcurso del estudio;

(p) cualquier condicién que segun el investigador pueda interferir con la realizacion del estudio, tales como,
entre otras:

(i) inadecuacién para este estudio, incluidos los pacientes que no pueden comunicarse o cooperar
con el investigador;

(i) incapacidad de comprender los requisitos del protocolo, las instrucciones y las restricciones
relacionadas con el estudio, la naturaleza, el alcance y las posibles consecuencias del estudio
(incluidos los pacientes cuya cooperacion es dudosa debido al abuso de drogas o la dependencia
del alcohol);

(iii) es poco probable que cumpla con los requisitos del protocolo, las instrucciones y las restricciones
relacionadas con el estudio (p. €j., actitud poco cooperativa, incapacidad para regresar para las
visitas de seguimiento e improbabilidad de que complete el estudio);

(iv) tener alguna afeccién médica o quirurgica que, en opinién del investigador, pondria al paciente
en mayor riesgo por participar en el estudio;

(v) tener relacion con, o ser familiar de, alguien que participe directamente en la realizacion del
estudio;

(vi) cualquier deterioro cognitivo conocido (p. €j., enfermedad de Alzheimer); y

(q) tratamiento previo o actual (en los 90 dias posteriores al cribado) con anticuerpos monoclonales dirigidos
contra PCSKO.

**Durante toda la duracion del estudio

Los pacientes se seleccionaron y se asignaron al azar a seis grupos de agentes de iARN y grupos de placebo. La
asignacién del tratamiento se estratificé por pais y por uso actual de estatinas u otros tratamientos modificadores
de lipidos. Cada paciente recibié (i) una o dos inyecciones el dia 1 Unicamente del agente de iIARN o un placebo,
o (ii) una unica inyeccién el dia 1 y una segunda inyeccion el dia 90 del agente de iARN o un placebo.

En la figura 2 se muestra un sumario del disefio del estudio. El dia 1, todos los pacientes elegibles fueron
aleatorizados y recibieron la primera administracion subcutéanea del agente de iARN o placebo. El agente de iARN
se administré como una Unica inyeccién subcutanea (dosis: 200 mg, 300 mg) o dos inyecciones (dosis: 500 mg).
Los pacientes asignados al azar para recibir una segunda dosis recibieron la segunda inyeccién de agente de iARN
o placebo el dia 90.

El placebo se administré mediante una o dos inyecciones subcutaneas de solucién salina. El volumen de placebo
se iguald con el volumen del agente de iIARN dentro de cada dosis y pauta de inyecciones, pero no entre pautas
de inyecciones. Por ejemplo, el grupo de placebo para la dosis de 200 mg recibié 1,0 ml de placebo, mientras que
el grupo de placebo para la dosis de 300 mg recibié 1,5 ml de placebo.

La duracién de la participacion de los pacientes en el estudio fue de aproximadamente 224 dias, que incluyeron el
cribado, la administracién del farmaco del estudio, el ciclo de inyecciones individuales o multiples y el periodo de
seguimiento hasta el dia 210. Si fue necesario un seguimiento adicional, la duracion maxima de la participacidn
fue de 374 dias. Las evaluaciones de final del estudio se realizaron el dia 210, excepto para los pacientes cuyos
niveles de LDL-C no habian vuelto a un valor dentro del 20 % de déficit del nivel inicial; se evalué a estos pacientes
el dia 210 y posteriormente en visitas de seguimiento cada 30 dias hasta el dia 360 o el LDL-C volvid a un valor
dentro del 20 % de déficit del nivel inicial (lo que sucediera primero).

Para los grupos de dosis individual (una o dos inyecciones el dia 1), los pacientes siguieron el siguiente programa:
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(a) cribado: Dia -14 a -1
(b) aleatorizacién, inicio del farmaco del estudio: Dia 1
(c) fase de tratamiento: Dia 1
(d) seguimiento:
(i) seguimiento: Dias 2 al 210; FdE el dia 210

(i) seguimiento adicional (para pacientes en quienes los niveles de LDL-C no han vuelto a >80 % de
los valores iniciales; los pacientes regresaran cada mes para el seguimiento hasta que se
alcance este nivel o hasta el dia 360). Dias 240, 270, 300, 330 y 360.

Para los grupos de dos dosis (una inyeccion el dia 1 y el dia 90), los pacientes siguieron el siguiente programa:
(a) cribado: Dia -14 a -1
(b) aleatorizacién, inicio del farmaco del estudio: Dia 1
(c) fase de tratamiento: Dia 1 a dia 90
(d) seguimiento:
(i) seguimiento: Dias 91 al 210; FdE el dia 210

(i) seguimiento adicional (para pacientes en quienes los niveles de LDL-C no han vuelto a >80 % de
los valores iniciales; los pacientes regresaran cada mes para el seguimiento hasta que se
alcance este nivel o hasta el dia 360). Dias 240, 270, 300, 330 y 360.

El criterio de valoracidn principal se evalué determinando el porcentaje de cambio en LDL-C desde el inicio hasta
el dia 180.

Los criterios de valoracion secundarios se evaluaron determinando (i) el porcentaje de cambio del LDL-C desde el
inicio hasta el dia 90; (ii) el porcentaje de cambio del LDL-C desde el inicio hasta los dias 14, 30, 60, 120, 150 y
210; (iii) proporcidn de pacientes en cada grupo con LDL-C superior al 80 % del valor inicial el dia 180 y el dia 210;
(iv) duracion del tratamiento para que los pacientes vuelvan al 80 % del valor inicial 0 mas de la proteina LDL-C o
PCSKQ; (v) capacidad de respuesta individual definida como el nimero de pacientes que alcanzan niveles de LDL-
C durante el tratamiento de <25 mg/dl, <50 mg/dl, <70 mg/dl y <100 mg/dl los dias 90, 120 y 180; (vi) proporcion
de pacientes en cada grupo con una reduccion mayor o igual a un 50 % del LDL-C desde el inicio los dias 90, 120
y 180; (vii) porcentaje de cambio de los niveles de PCSK9 desde el inicio hasta los dias 14, 30, 60, 90, 104, 120,
150, 180 y 210; (viii) porcentaje de cambio en otros lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas, desde el valor inicial
en cada visita posterior hasta el dia 210; y (ix) proporcién de pacientes en cada grupo que alcanzan dianas globales
de modificacién de lipidos para su nivel de riesgo de ECVA.

Las evaluaciones de eficacia incluyeron medir los efectos del agente de iIARN sobre los niveles de lipidos y
lipoproteinas de LDL-C, incluidos colesterol total, triglicéridos, HDL-C, no HDL-C, VLDL-C, Apo-A1, Apo-B, Lp(a),
PCR y PCSKaQ.

Los acontecimientos adversos, acontecimientos adversos graves, signos vitales, valores de laboratorio clinico
(hematologia, pruebas de coagulacién, quimica y analisis de orina) y electrocardiogramas (ECG) se recopilaron en
visitas especificas hasta la visita de FdE (dia 210). Los acontecimientos adversos, acontecimientos adversos
graves y valores de laboratorio clinico continuaron evaluandose durante las visitas de seguimiento mensuales
adicionales (para pacientes en quienes los niveles de LDL-C no han vuelto a >80 % de los valores iniciales). Los
acontecimientos cardiovasculares se presentaron como acontecimientos adversos para la recopilacién de
informacidn sobre episodios cardiovasculares tales como muerte cardiovascular, infarto de miocardio no letal,
episodios coronarios mayores (muerte por CPC, parada cardiaco con reanimacién, infarto de miocardio no letal),
ictus isquémico e ictus hemorragico.

Ademas, se evaluaron anticuerpos antifarmaco para el agente de iIARN. La formacion de anticuerpos antifarmaco
se evalud el dia 1 (antes y cuatro horas después de la inyeccién) y los dias 30, 60, 90, 120, 150, 180 (los dias 150
y 180 solo en pacientes que recibieron una segunda dosis del agente de iARN) y 210 o hasta que cualquier
respuesta de anticuerpos antifarmaco se volviera negativa durante el transcurso del estudio. Para los pacientes en
quienes los niveles de LDL-C no habian vuelto a >80 % de los valores iniciales, se evalué la formacion de
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anticuerpos antifarmaco cuando el LDL-C habia vuelto a los limites normales o en la visita de seguimiento al cabo
de un afio.

El Comité de Seguimiento de Datos (CSD) independiente revisé los datos de seguridad comenzando después de
que los primeros 40 pacientes recibieran la primera inyeccion del agente de iARN o placebo y completaran la visita
de seguimiento del dia 14. Posteriormente, el CSD revisd los datos de seguridad cada dos meses hasta el final del
ensayo.

El criterio de valoracidn principal se analizé como el porcentaje medio de cambio de minimos cuadrados desde el
inicio hasta el dia 180. Esto se calculd con un modelo de efectos lineales de mediciones repetidas, que incluyé el
grupo de estudio, el valor inicial, la visita de seguimiento programada y la interaccion del grupo de estudio con la
visita programada. El analisis se realizé mediante el uso del procedimiento PROC MIXED en el software SAS con
una estructura de varianza autorregresiva que incorpora el tratamiento en cada visita como efectos fijos y los
pacientes como efectos aleatorios. Tanto para los criterios de valoracién primarios como para los secundarios, los
valores de P se ajustaron para comparaciones multiples con el uso de la prueba de Dunnett para comparar entre
los seis grupos de agentes de iIARN y los grupos de comparacion de placebo. Se realizaron analisis separados
para cada estrategia de dosificacién, es decir, una dosis Unica y dos dosis. El nivel de significacion del error de tipo
| fue de 0,05 para una prueba bilateral.

Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del agente de iIARN o placebo se incluyeron en el analisis
de seguridad (poblacién de seguridad). La poblacion de intencién de tratar modificada preespecificada se definio
como todos los pacientes asignados al azar que recibieron al menos una dosis del agente del estudio y para
quienes estaban disponibles las mediciones del nivel de LDL-C inicial y de seguimiento de 180 dias. Se realiz6 un
analisis por intencién de tratar con el uso de imputacién para los pacientes con datos ausentes.

Los datos a lo largo del tiempo se presentan como medias con intervalos de confianza del 95 %. La variacién en
las respuestas entre los pacientes se representa graficamente con graficos en cascada. Los analisis se realizaron
con el software SAS, versiones 9.2 y superiores (SAS Institute).

Resultados

Los datos demograficos y los antecedentes iniciales, que se muestran en las tablas 1 y 2, demuestran que los
pacientes estaban bien equilibrados. En el estudio, el 73 % de los pacientes estaban recibiendo tratamiento con
estatinas y el 31 % con ezetimiba.

La administracion individual del agente de iARN el dia 1 en todas las dosis dio lugar a reducciones medias del
LDL-C que oscilaron entre un 44,5 % y un 51,5 % por debajo del valor inicial (véanse las figuras 3 y 4) el dia 30,
con un minimo aproximadamente el dia 60. La administracién individual de la dosis de 200 mg del agente de iIARN
redujo el LDL-C en mas de un 40 % por debajo del valor inicial los dias 30, 60 y 90, y por debajo del 25 % hasta el
dia 270, como se muestra en la figura 3. La administracion individual de la dosis de 300 mg y la dosis de 500 mg
del agente de iARN redujo el LDL-C en mas de un 40 % por debajo del valor inicial del dia 15 al dia 150, y por
debajo del 30 % hasta el dia 270 (figura 3). Para cada una de las concentraciones de dosis del agente de iIARN, el
LDL-C se mantuvo mas de un 20 % por debajo del valor inicial hasta el dia 360 (figura 3). Las reducciones medias
de minimos cuadrados fueron significativamente mayores después de una dosis Unica del agente de iIARN
(reduccién del 27,9 al 41,9 %) que en asociacién con placebo (aumento del 2,1 %) (P <0,001 para todas las dosis)
(tabla 4). La reduccién media del LDL-C desde el inicio en las dosis de 200 mg, 300 mg y 500 mg oscilé entre un
26 % y un 34,3 % el dia 270 y entre un 30,2 % y un 32,2 % el dia 360. Ademas, el porcentaje de cambio ajustado
al tiempo del LDL-C entre el inicio y el dia 360 (es decir, la media del porcentaje de cambio del LDL-C en cada
momento en el que se midié el LDL-C entre el inicio y el dia 360) fue de un -31,6 %, un -38,1 % y un -39,8 % para
las dosis de 200 mg, 300 mgy 500 mg, respectivamente (véase la figura 4). El cambio absoluto ajustado al tiempo
del LDL-C entre el inicio y el dia 360 (es decir, la media del cambio absoluto del LDL-C en cada momento en el
que se midié el LDL-C entre el inicio y el dia 360) fue de -39,1 mg/dl, -43,6 mg/dl y -53,0 mg/dl para las dosis de
200 mg, 300 mg y 500 mg, respectivamente (véase la figura 5). En cuanto a las respuestas de los pacientes
individuales, el coeficiente de variacion del cambio del LDL-C entre los pacientes individuales que recibieron dosis
de 200 mg, 300 mg y 500 mg fue de un 45,2 %, un 60,8 % y un 50,7 %, respectivamente, desde el inicio hasta el
dia 270, y fue de un 45,1 %, un 56,8 % y un 50,2 %, respectivamente, desde el inicio hasta el dia 360 (véanse las
figuras 6A-6B).

La administraciéon de una segunda dosis del agente de iARN el dia 90 redujo aun més el LDL-C en comparacién
con el nivel inicial. En todas las dosis, las reducciones medias del LDL-C oscilaron entre un 34,2 %y un 44,1 % el
dia 90 y entre un 41,1 % y un 54,6 % el dia 120 (véase la figura 7). Las diferencias entre los regimenes de dos
dosis y el placebo fueron significativas: el dia 180, las reducciones medias de minimos cuadrados de los niveles
de LDL-C desde el inicio entre los pacientes que recibieron dos dosis del agente de iARN oscilaron entre un 35,5 %
y un 52,6 %, mientras que el grupo de placebo tuvo un aumento desde el inicio de un 1,8 % (P <0,001 para todas
las comparaciones frente a placebo) (véase la tabla 4). La segunda administracion de la dosis de 100 mg y la dosis
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de 200 mg del agente de iARN mantuvo el LDL-C méas de un 30 % y un 40 %, respectivamente, por debajo del
valor inicial hasta el dia 210 (véase la figura 7). La segunda administracion de la dosis de 300 mg mantuvo el LDL-
C mas de un 50 % por debajo del valor inicial desde el dia 120 al dia 210 (figura 7). La reducciéon media del LDL-
C desde el inicio en las dosis de 100 mg, 200 mg y 300 mg oscild entre un 25,6 % y un 43,4 % el dia 270 y entre
un 13,3 % (dosis de 100 mg) y un 33,3 % (dosis de 300 mg) el dia 360. Ademas, el porcentaje de cambio ajustado
al tiempo del LDL-C entre el valorinicial y el dia 360 fue de un-31,0 %, -41,2 % vy -46,8 % para las dosis de 200 mg,
300 mg y 500 mg, respectivamente (véase la figura 4). El cambio absoluto ajustado al tiempo del LDL-C entre el
inicio y el dia 360 fue de -39,6 mg/dl, -39,1 mg/dl y -57,7 mg/dl para las dosis de 200 mg, 300 mg y 500 mg,
respectivamente (véase la figura 5). Las respuestas individuales de los pacientes se muestran en las figuras 8y 9.
El dia 180, la reduccién media del LDL-C desde el inicio fue de un 52,6 % y la maxima fue de un 81 % (véase la
figura 8). El coeficiente de variacion del cambio del LDL-C entre los pacientes que recibieron dosis de 100 mg,
200 mg y 300 mg fue de un 45,7 %, un 82,3 % y un 73,7 %, respectivamente, desde el inicio hasta el dia 270, y
fue de un 46,0 %, un 77,5 % y un 74,2 %, respectivamente, desde el inicio hasta el dia 360 (véanse las figuras 9A-
9B).

Entre los pacientes que recibieron placebo en un contexto de la dosis maxima posible de una estatina, hubo una
variacidén considerable el dia 180 en los cambios de los niveles de colesterol de LDL con respecto al valor inicial
(diferencia absoluta media [tDE], -0,7 £ 25,6 mg por decilitro [-0,02 £ 0,66 mmol por litro]) (véase la figura 10A).
Por el contrario, todos los pacientes que recibieron dos dosis de 300 mg del agente de iARN tuvieron una
disminucién del nivel de LDL-C el dia 180 (cambio absoluto medio del nivel de colesterol de LDL, -64,2 + 20,7 mg
por decilitro [-1,66 £ 0,54 mmol por litro]) (véase la figura 10B) y el 54 % de los pacientes tuvieron una reduccion
de un 50 % o mas. En este grupo de dosis de agente de iIARN, el 5 %, el 48 % y el 66 % de los pacientes tenian
niveles de LDL-C el dia 180 inferiores a 25 mg por decilitro (0,65 mmol por litro), inferiores a 50 mg por decilitro
(1,3 mmol por litro) e inferiores a 70 mg por decilitro (1,8 mmol por litro), respectivamente. El dia 240, los niveles
de colesterol individuales permanecieron por debajo de los valores iniciales en el mismo grupo de pacientes (véase
la figura 10C).

Una comparacioén de los datos de pacientes individuales entre la administracién de una dosis Unica de 300 mg y
una dosis doble de 300 mg sugiere que la administracién de 300 mg de agente de iARN el dia 1, el dia 90, el dia
270 y posteriormente cada 6 meses deberia reducir la variabilidad en una misma persona y proporcionar
reducciones permanentes de LDL-C de aproximadamente un 50 % (véanse las figuras 11A-11B).

También hubo reducciones significativas de los niveles de no HDL-C y Apo-B, y ningun cambio significativo de los
niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad entre los pacientes asignados al azar para recibir el agente de
iIARN. Los cambios porcentuales desde el inicio para medidas de lipidos adicionales se muestran en las tablas 3-
5.

Como se muestra en las figuras 12y 13, después de administrar el agente de iARN el dia 1, los niveles de PCSK9
se redujeron con respecto a los niveles iniciales en una media de 59,6 % y 68,7 % en todo el intervalo de dosis del
agente de iIARN de 100 mg a 500 mg. El dia 30, los niveles de PCSK9 se redujeron alin mas hasta entre un 66,2 %
y un 74,0 % por debajo de los niveles iniciales y se produjeron reducciones similares los dias 60 y 90. Entre los
pacientes que recibieron una sola administracion del agente de iARN, las reducciones medias de los niveles de
PCSKO el dia 180 oscilaron entre el 47,9 % vy el 59,3 % (P<0,001 para cada dosis frente a placebo) (véase la tabla
4). Para los pacientes que recibieron una dosis Unica de 300 mg o 500 mg, los niveles de PCSK9 se mantuvieron
mas de un 60 % por debajo del valor inicial hasta el dia 150. En comparacidn, entre los pacientes que recibieron
dos dosis del agente de iIARN, se observaron reducciones adicionales de los niveles de PCSK9 después de la
segunda dosis. El dia 90, estos pacientes tuvieron reducciones de un 47,0 % a un 62,8 % y el dia 120, tuvieron
reducciones de un 60,4 % a un 74,5 %. El dia 180, las reducciones medias desde el inicio de los niveles de PCSK9
entre los pacientes que recibieron dos dosis del agente de iIARN oscilaron entre el 53,2 % y el 69,1 % (P<0,001
para cada dosis frente a placebo) (véase la tabla 4). Para los pacientes que recibieron dos dosis de 200 mg o
300 mg, los niveles de PCSK9 se mantuvieron mas de un 60 % por debajo del valor inicial hasta el dia 240. En
asociacion con los regimenes de dosificacion del agente de iIARN de dosis Unica y de dos dosis, las reducciones
de los niveles de PCSK9 el dia 270 fueron superiores a aproximadamente un 40 % (véanse las figuras 12y 13).

Se desarrollé y validé un modelo para proyectar los niveles de LDL-C a lo largo del tiempo cuando el agente de
iIARN se administra en dosis de 300 mg dos o tres veces al afio. El modelo se validé con una diferencia minima
entre los datos observados y esperados hasta el dia 210. El modelo farmacodinamico predijo correctamente los
resultados del dia 270 utilizando datos de pacientes con seguimiento hasta el dia 210. La figura 14 muestra los
niveles modelados de LDL-C hasta 22 meses.

El dia 210, se notificaron acontecimientos adversos en el 76 % de los pacientes que recibieron el agente de iARN
y en el 76 % de los pacientes que recibieron placebo (tabla 7; véase también la tabla 6). La mayoria de estos
acontecimientos (95 %) fueron de gravedad leve o moderada (grado 1 o 2). La incidencia de acontecimientos
adversos graves fue del 11 % entre los pacientes que recibieron el agente de iIARN y del 8 % entre los pacientes
que recibieron placebo. Dos pacientes interrumpieron su participacion en el ensayo debido a acontecimientos
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adversos: uno debido a unainfeccidon por herpes zéster (grupo de placebo) y el otro debido a gripe o nasofaringitis
(grupo de dos dosis de 100 mg de agente de iIARN). Los acontecimientos adversos mas comunes (que se
produjeron en >2 % de los pacientes) fueron mialgia, cefalea, fatiga, nasofaringitis, dorsalgia, hipertension, diarrea
y mareos, y la incidencia de estos acontecimientos no difirié significativamente entre los grupos que recibieron el
agente de iIARN y los que recibieron placebo.

Se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccién en el 4 % de los pacientes que recibieron una dosis Unica y
en el 7 % de los pacientes que recibieron dos dosis (después de una o ambas dosis) del agente de iIARN (tasa
combinada, 5 %); No se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccién en ningun paciente asignado al placebo
(tabla 7; véanse también las tablas 8 y 9).

Dos pacientes tuvieron niveles elevados de aspartato aminotransferasa hepatica (>3 veces el limite superior del
intervalo normal), uno en el grupo de placebo de dosis Unica y otro en el grupo de agente de iIARN de dosis Unica
de 300 mg; el paciente del grupo de 300 mg del agente de iARN también tuvo aumentos de los niveles de alanina
aminotransferasa hepatica. Dos pacientes adicionales (uno en el grupo de dos dosis de 100 mg del agente de
iIARN y otro en el grupo de dos dosis de 300 mg del agente de iIARN) también tuvieron aumentos de los niveles de
alanina aminotransferasa. Todos los aumentos de aminotransferasas fueron transitorios. No hubo aumentos de los
niveles de bilirrubina asociados con el agente de iIARN o placebo entre los pacientes que tenian niveles normales
de bilirrubina al inicio y ningun caso cumplié con la definicion de la ley de Hy, que establece que un paciente tiene
un alto riesgo de padecer lesién hepatica inducida por farmacos letal si se administra un medicamento que cause
lesion hepatocelular (lesién no colestasica) con ictericia. Un paciente dio positivo en anticuerpos antifarmacolégicos
antes de la primera inyeccidn; no se comunicaron otros casos de anticuerpos antifarmacologicos (véase la tabla
10).

No hubo hallazgos de seguridad adicionales en el seguimiento desde el dia 210 hasta el dia 360 (véase la tabla
11).

Se produjeron dos muertes en la parte final del ensayo. La primera se produjo en un paciente que habia sido
asignado al azar al grupo de dosis Unica de 500 mg de agente de IARN y que tenia vasculopatia de larga duracién
y angina frecuente. Tuvo una parada cardiaca presenciada y muri6 a los 104 dias. La segunda muerte se produjo
en un hombre en el grupo de dos dosis de 200 mg de agente de iIARN a quien se le repardé un aneurisma de la
aorta toracica por via percutanea después del ingreso al estudio y en quien posteriormente se produjo una fistula
y septicemia. Muri6 a los 198 dias de iniciarse el ensayo.

Conclusion

Estos resultados han mostrado que el agente de iARN redujo significativamente el LDL-C en pacientes durante
varios meses. La administracion del agente de iARN redujo la Lp(a) y el colesterol total, entre otros parametros
lipidicos, y aumenté el HDL-C. El agente de iARN mostré un efecto de respuesta a la dosis para PCSK9, LDL-C,
no HDL-C y Apo-B. La variabilidad del LDL-C dentro de cada paciente quedo practicamente eliminada y hubo un
efecto continuo entre administraciones infrecuentes.

Ademas, la administracién del agente de iARN fue bien tolerada por los pacientes y no se asocié con problemas
importantes de seguridad. Los AADT fueron infrecuentes y de leves a moderados, y hubo poca carga de inyeccion.

En general, el agente de iARN ofrece una oportunidad para mejorar la adhesién del paciente.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas iniciales.”

Agente de iARN en dosis Unica frente a: Agente de iIARN en dos dosis frente a
iplacebo ‘placebo :

Placebo 500 mg :Placebo i200 mg

i : 5(8)° 16 (10)° 16 (10) 3 (5) 54 6) 5(8) 52(3) 13(9)
'Sexo varén n (%) 142 (65) 39 (65) A1(67) 146 (71) 133(53) 138(62) 139 (63) 45 (74)
e ka/m? 30,1451 282455 128 1+42 i27,0t42 1292+48 292460 1305450 129267

‘i‘:‘a‘iﬁ‘é‘aa‘r‘é‘g ............ I.'i..(..o./.o..).... %“(:]‘bn;é‘j ...... é n(n,i‘é‘,‘(‘j‘) ....... ,i ‘,‘]"‘(n,]né‘,‘d‘)nngién(n,i‘é;‘é‘) ...... E.é..(:].é.,.é.). ...... ? n(",i‘,‘]‘;‘éijn‘nn‘g‘é“(“,i‘&;‘é ........ ? ..(..’i.’.].;.S..j......\‘
‘actuales® : : :

‘Hipertension  in (%) 143 (66,2) 38 (63,3) 142 (68,9) :38 (59,4) 44 (72,1) i45(73,8) 47 (75,8) 43(70,5) |
‘ECVAprevia in (%) i45(69) 143(72) 48 (77) 36(55) i46(74) 143(69) i41(65) 43(70)
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Agente de iARN en dosis Gnica frente a:Agente de iARN en dos dosis frente a

PIACEDO | st ) PIACEDO | gt

Placebo 1200 mg (300 mg 500 mg .Placebo 100 mg 200 mg (300 mg
: in=65 n=60 n=61 n=65 n=62 n =61 n==62 n =61
‘Hipercolesterol in (%) i1(2) 6 (10) 2(3) 7 (1) 13(5) 3(5) 3(5) 3(5)
‘emia familiar { { , ‘
Dlabetes R e e I T OTC R TN E TV v ar T
‘mellitus : , : :
PrevenC|on ............ AR LTC T AT S T . YT YT AT
L S S S A L S S S S
Cualqmern(%) R T S T R R e e e e
‘tratamiento de
‘modificacion de
‘lipidos?
‘Tratamiento n (%) i45(70) 50(83) i45(75) i39(65) 47 (77) 42(71) 40 (67) 43 (73)
‘con estatinas , { , ‘
Tratamlento B G T T e G S e e A B B B
icon estatinas
ide alta
‘intensidad
:Exetemibed n (%) i21(33) i23(38) i17(28)
Cotnsioral total o 1557 7258560, 6ad6 507 4047 1578 5285" 2084154

e ,0 4 ,8 L7

49,913,

'50,01

1",

i125,2+44

51013, 515576

47,4:136

e 6 7 3 1
Triglicérido __ img/dl
'Mediana e 125 (95- 1115 (84-1134 (921130 (94-137 (103-1126 (91- 1127 (90-1132 (105
149) 179)  i1193) 1187) 198) 200) 185) =
S5 GETE BTG 5 BETS 5 4RTS 0 BT é 55 E 5 IIE B B BLIE G
7 6 ) ioP !
702,4+291100,7423 1992427, 100 7428 1104 6+31 '1"6'7';6!56,"'§'1"6§,' 345,1107,4+32,
; 6 8 L4 {5 3 4 1
14974277 1150,6+24 1153,6+24 149,7+28 1154,4+30 1145,0+27, 1147 3423, 146,9+26,
; 5 N 1 1 1 0 1 ‘
Tipoprotainaa) T P PO T =Y St T PR S JCIN R TPR S vl FER PR
de 1210 1129) 1M41)  i149) 1154) 128) 1144) 161)
‘PCSK9 ng/ml i404,7+13 {460,314 {408,9+11 §416,7i14 431,313 {394,212 §437,4i14 416,312
e 1,3 25 52 37 23 8,0 18 7.3 =
‘Proteina C img/di ‘ ‘
‘reactiva de alta®
isensibilidad
1 16 (0,7-1,0 (05-116 (0,7-119 (0,9-116 (0,813 (05-116 (0,7-11,8 (0,7-
i3,1) 2,0) 3,9) 3,4) i4.4) 2,6) 3,0) 3,8)
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§Agente de iARN en dosis Gnica frente a:Agente de iARN en dos dosis frente a§

PIACEDO | ) PlACEDO | gt
{Placebo | 1200 mg 1300 mg 500 mg iPlacebo 100 mg 200 mg 300 mg
in=65 n=60 \n-61 :n-65 in=62 }n-61 :n-62 }n-61

*Ios valores mas-menos son medlas + DE

;IMC = indice de masa corporal; LDL-C = colesterol de lipoproteinas de baja densidad;
‘HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta densidad; VLDL-C = colesterol de
§Iipoproteinas de muy baja densidad; Apo-B = apolipoproteina B; Apo-A1 =
;apolipoproteina A1; PSCKQ = proproteina convertasa subtilisina/kexina de tipo 9
*n=64

n =59

§°en los ultimos 30 dias

idPobIacic')n mITT (dosis Unica: placebo, n=64; 200 mg, 300 mg y 500 mg, n=60; dos
§dosis: placebo, n=61; 100 mgy 300 mg, n=59; 200 mg, n=60)

ieMedicic')n de cribado de la poblacién mITT (dosis Unica: placebo, n=64; 200 mg,
§3OO mg y 500 mg, n=60; dos dosis: placebo, n=61; 100 mg, 200 mg y 300 mg,

1n=50)

%fn=56

§9n=63

"n=58

n=60

%Jn=57

Tabla 2. Datos demograficos y caracteristicas clinicas iniciales (con pacientes que recibieron el agente de iARN

agrupados)

AgentedelARNend05|sun|caAgentede|ARNendosd05|s
:frente a placebo ‘frente a placebo
EPIacebo Agente de iARN §Placebo §Agente de iARN
in=65 n =186 in =62 in=184

EdadAnosmedlos ................................. : g

Sexovaron .............. % T I S7 I

ECVAprewa .......... % ...................................................................................................................................................................

Tratamlentocon% ................................................................

§estatinas \

LDLCMed|amg/d| ...................................

NoHDLCMed|amg/d| .................................................................................................................................

ApoBMed|amg/d| ......................................

L|poprote|na(a) ..... Med|ana .............................................

gnmol/dl :
PCSK9 ...................... Meanng/ml .......................................
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Tabla 3. Eficacia del agente de iARN en los parametros lipidicos el dia 90 después de una dosis, mostrada como
porcentaje de cambio desde el inicio.!

Placebo :Agente de iARN

1200 mg
in=122
26 % (14)

.6 % (30)

{100 mg
‘n=61
22 % (12)
-1 % (20)

1300 mg
in=122
1-28 % (15)
5% (25)

1500 mg
n =65
-30 % (11)
-3 % (32)

n=124
0,5 % (16)
4% (32)

3Colesterol total §media (DE)

Tr|g||cer|do

-04%(31) L18% (19) 21%(23) 14 %

1IncIuye pacientes con mediciones iniciales y del dia 90 para todos los parametros

imediana

—_

114)

§HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta densidad
ﬁApo-B = apolipoproteina B

Lp( ) = lipoproteina(a)

Tabla 4. Eflca0|a del agente de iIARN en los parametros lipidicos el dia 180, mostrada como porcentaje de camblo
desde el inicio.

§Agente de iARN en dosis uUnica frente a: Agente de iIARN en dos dosis frente a§

iplacebo iplacebo
‘Placebo {200 mg 300 mg 500 mg Placebo (100 mg 200 mg :300 mg
..................... “-61
Co'estero' tOtaI é ..........................................................................................................................
NoHDLC e AR e = NN I RN W RO L0 - RO
PTTTIC —
Tr|g||cer|doe PR T T VR TN T LT vy
12 11,3)
VLDLC‘-‘ .....................................................
ApoB ...................................................................................................
ApoA1 ................................................................ 551106861115"621119 .....
Lipoproteina(a)® 00 149 173 256
(-100a (26,6 (-31,9 {(-38,5
................................................................................... 124). .28 2. az52) .
PCSK9 12+ B30+ 862+ 691+
| , 1207 20,9 115,60 12,1
iProteina C§-5,3 7,1(-30,7 i-16,2 §-19,8 (-50 i-20(-50 §-12,5 §-16,3 -16,7
§reactiva de altai(-40,8a ia70,9) (-45,8 a ia 32,7) a 30) i(-42,9 a i(-34,6 a (-50,9
‘sensibilidad®  i28,4) 50) : 129, 4) i24,3) a -33 3)°
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:Agente de iARN en dosis tnica frente a:Agente de iARN en dos dosis frente a
e S |- ... S
:Placebo \200 mg 300 mg 500 mg Placebo 100 mg 200 mg 300 mg
‘n=64 in=60 in =60 in =60 in=61 n=59 in=60 in=59 :
*Los valores mas-menos son media + DE Se presentan datos para la pobIaC|on de intencion de tratar modificada, ;
‘que consistia en todos los pacientes que se sometieron a aleatorizacién, que recibieron al menos una dosis deI§
ﬁagente del estudio y en quienes estaban disponibles las mediciones de LDL-C tanto iniciales como del dia 180. ;
‘El numero de pacientes que fueron excluidos debido a la falta de datos en el dia 180 fue el siguiente: para los
‘regimenes de dosis Unica, 1 en el grupo de placebo (2 %), 2 en el grupo de 300 mg de agente de iARN (3 %)y 6
ﬁen el grupo de 500 mg de agente de iARN (9 %); para los regimenes de dos dosis, 1 en el grupo de placebo'
(2 %), 3 en el grupo de 100 mg de agente de iARN (5 %), 3 en el grupo de 200 mg de agente de iARN (5 %) y 6
ﬁen el grupo de 300 mg de agente de iARN (10 %). Los valores de P para la interaccion tratamiento por visita son'
‘0,11 para el régimen de dosis Unica y 0,07 para el régimen de dos dosis. Este analisis se basa en modelar el
iporcentaje de cambio desde el inicio con el tratamiento, las visitas planificadas hasta el dia 180, la interaccién de§
ﬁtratamiento por visita y el nivel inicial de LDL-C. :

3"Los datos son medias de minimos cuadrados e intervalos de confianza del 95 %.

%bLa comparacion con el cambio en el grupo de placebo indicé una diferencia significativa (P<0,001 segun Iaé
‘prueba ajustada de Dunnett). :

%CLa comparacién con el cambio en el grupo de placebo indicé una diferencia significativa (P<0,05 segun la pruebaé
‘ajustada de Dunnett).

idLa comparacidn con el cambio en el grupo de placebo indicd una diferencia significativa (P<0,01 segun la pruebaé
‘ajustada de Dunnett).

i*Los datos son medianas e intervalos intercuartilicos.

:LDL C = colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta densidad;
‘VLDL-C = colesterol de lipoproteinas de muy baja denS|dad : Apo-B = apolipoproteina B; Apo-A1 = apollpoprotelna§
A1; PSCKQ = proproteina convertasa subtiisinatkexinadetipo9 :

Tabla 5. Eficacia del agente de iIARN en los parametros lipidicos el dia 210 después de dos dosis, mostrada como
cambio desde el inicio.

Placebo {Agente de iARN

3 1100 mg 1200 mg 1300 mg
§ n=61 in=59 in=60 in=59
Colesterol total ‘media (DE) 0% (14)  -21%(11)  -26%(12)  -31% (13)
Triglicérido ‘Mediana 2% 10 % 10 % -9 %

'HDL-C imedia (DE)  -1% (15) 7 % (15) 19 % (15)

B

‘No HDL-C imedia (DE) 10 % (18) 1-29 % (14) 1-43 % (17)

‘Apo-B imedia (DE) % (14) 24 % (13) -39 % (15)

B e

in(a) ‘mediana : 4 % 18 % s-26 %

Tabla 6. Acontecimientos adversos durante el tratamlento (AADT)' y otros parametros de seguridad hasta el dla
90.

‘Placebo  {Agente de iARN
; §Agrupados 1100 mg 1200 mg §300 mg §500 mg

3 §n=127 n =370 in=61 n=122  n=122  n=65
%Cualquier AADT 160 (54%) 198(54 %) i38(62%) 64 (52%) i68(56%) 28 (43 %)
%Grave 5 (4 %) 22 (6 %) 18(13%)  6(5%) 6 (5 %) 12 (3%)
§|ntenso 5 (4 %) 12 (3 %) 3 (5 %) 3 (2 %) 4 (3 %) 12 (3%)
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ALT > 3x LSN _ ; _ _
AST>3xLSNO ........................................................................................ oo ..........................
§FA> 2x LSN 0 0 0
§Bilirrubina >2xLSN® 0 0 0 0 0 0

§CK>5x LSN 0 2 (0,6 %) 0 1(0,8%)* 1(08%) 0

%Mialgia 6(47%) 21(57%) 5(82%) i7(57%) 8(66%) 1(15%)

i'Cruza el umbral de significacion en cualquier momento después de la aleatorizacion, independientemente deI§
‘valor inicial ‘

§2Un paciente estaba por encima del LSN al inicio
§3Ningl1n paciente cumplié los criterios de la ley de Hy
§4CK del paciente > 3x LSN al inicio

;ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; FA = aminotransferasa alcalina; LSN = limite
§superior de la normalidad; CK = creatina cinasa 5

Tabla 7. Acontecimientos adversos durante el tratamiento (AADT)! y otros parametros de seguridad hasta el dia

§Agente de iARN en dosis Unica frente a: Agente de iARN en dos dosis frente a!
iplacebo ‘placebo 5

\Placebo 200 mg 300 mg 500 mg :Placebo 100 mg {200 mg 300 mg

R )

\Cualquier 146(71) 147(78) 44(72) 49(75) i50(81) 48(79) 147 (76) 47(77)
‘acontecimiento que se'
‘haya producido ;
§durante el tratamiento :
' : 609 6 6 (
| _ 56) 7 6
| ‘Fallecimiento 0 ‘ | @2 0 0 (P
\Reaccion en el lugar de 0 23  2(3) 3(5) 0 3(5)  i5(8) 4(7)
la inyeccion® 5 |
Nivel de ALT > 3x LSN (0 0 120 0 0 1(2) 0 1(2)
Nivel de AST>3xLSN i1(2) 0 (2)¢ 0 0 0
Nivel de FA> 2xLSN {0 0 3 1@ 0 2(3) 10
{Nivel de bilirrubina > 2x 1 2) 0 0 0 1(2) 0
LSN?
\Nivelde CK>5xLSN i1(2)° 0 350 0 0 0 239 0
‘Mialgia 3(5) 2(3) 5(8) 3(5 3(5) i7(1) i5( 5(8)
‘Hemoglobina -02¢7,0 10,1461 0,133 0£6,9  :0,3x137 :0,6£10,4 {0,5¢54 |-1,064 |
.glucosilada”
Plaquetas’ 11,7£12,0 14,8£12,6 (0,7£12,5 1,4¢15,6 (56$20,3 -0,1:10,9 {4,3¢17,5 {0,7+15,6 |
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§Agente de iARN en dosis unica frente a: Agente de iARN en dos dosis frente a§
iplacebo ‘placebo 5
\Placebo 200 mg 300 mg 500 mg :Placebo 100 mg {200 mg

e e e

in=65 n=60 n=65 in=62 =61 in=62

*Los valores mas-menos son media + DE. El nimero de pacientes que completaron el seguimiento hasta el d|a§
§21O en cada grupo fue el siguiente: en la cohorte de dosis Unica: 63 pacientes en el grupo de placebo, 60 en el
igrupo de 200 mg de agente de iARN, 61 en el grupo de 300 mg de agente de iARN y 61 en el grupo de 500 mg§
:de agente de IARN; en la cohorte de dos dosis: 60 en el grupo de placebo, 59 en el grupo de 100 mg de agente
§de iIARN, 60 en el grupo de 200 mg de agente de iIARN y 59 en el grupo de 300 mg de agente de iARN. !

%aLa muerte se debid a un infarto de miocardio.

;bLa muerte se debid a septicemia y neumonia tras complicaciones de una cirugia por enfermedad aodrtica.

§°Esta categoria incluyé erupcién cutanea, eritemay prurito.

§°‘Los niveles elevados de ALT y AST estaban en el mismo paciente.

%eEI nivel de creatina cinasa en este paciente era mas de 73 veces el limite superior del intervalo normal al inicio.

§fUn paciente tenia un nivel de creatina cinasa que era mas de 8 veces el limite superior del intervalo normal aI§
‘inicio. {

§9Un paciente tenia un nivel de creatina cinasa que era mas de 4 veces el limite superior del intervalo normal al
‘inicio. :

;hLa hemoglobina glucosilada se mididé en plasma y se evalué el dia 180.
;iEI recuento de plaquetas se mididé en sangre completa.

§FA fosfatasa alcalina; ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superioré
%de la normalidad; CK = creatina cinasa s

Tabla 8 Acontecimiento adverso durante el tratamiento en el lugar de la inyeccion'2 después de la prlmera
inyeccion hasta el dia 90.

:Placebo :Agente de iARN
;Agrupados §100 mg §200 mg §300 mg 5500 mg
in=127 n=370 n=61 n=122 n=122 n=65

‘Eritema en el lugar de la:0 4(11%) 0 2(16%) 1(0,8%) 1(1,5%)
.inyeccién

‘Prurito en el lugar de lai0 i1(03%) 0 0

.inyeccién 5 : E

‘Erupcién en el lugar de lai0 0 0 0

{inyeccion ‘

‘Reaccién en el lugar de lai0 7(1,9%)  1(16%) i1(08%)

.inyeccion

‘Total (observado en cualquier :0 12(32%) 1(16%) 3(25%)

‘momento)

‘Total (observado >4 horas) (2,4 %) (16%) i3(25%) 4(3,3%) (1,5 %)

§1Numero de pacientes con aconte0|m|entos adversos clasmcados por término preferido: cada paC|ente se cuenta
isolo una vez

§2Acontecimientos adversos de tipo histaminico/alérgico predefinidos

35



ES 29829011 T3

Tabla 9. Acontecimiento adverso durante el tratamiento en el lugar de la inyecciéon'2 después de dos inyecciones
desde el dia 90 hasta el dia 210.

\Placebo  {Agente de iARN
gAgrupados 100 mg ;200 mg §300 mg
‘ in=60 in=178 n=>57 n=61 in=60

?Eritema en el lugar de la inyeccion O ' 1 (1,6 %) O

§Prurito en el lugar de la inyeccioén i3 (4,9%)

%Total (observado en 4 (7,0 %) 3 (4,9%) 6 (10,0 %)
‘momento) : :

cualquier§1 (1,7%)

{TNUmero de pacientes con aconte0|m|entos adversos clasificados por término preferldo cada paC|ente se cuenta
isolo una vez

§2Aconte0|m|entos adversos de tlpo hlstamlnlco/alerglco predeflnldos

Valor inicial

Dla 90

Dla 210

Tabla 11. Acontecimientos adversos durante el tratamiento (AADT) y otros parametros de seguridad hasta el dla
360.

Agente de iARN en dosis Uunica! Agente de iARN en dos d05|s

‘frente a placebo §frente a placebo

§Placebo §Agente de iARN §Placebo gAgente de iARN
: n==65 \n =186 n=62 IN =184
§Cualquier AADT 51 (78,5 %) §155 (81,3 %) 51 (82,3 %) 5153 (83,2 %)
%AADT grave 3(4,6 %) 530(16,1 %) §7(11,3 %) 31 (16,8 %)
EAADT intenso 2 (3,1 %) 18 (9,7 %) 7 (11,3 %) 122 (12,0 %)
AADTreIacmnado 12(185%)9(210%) ................... : 9(306%) ............. 2(283%) ..................
InterrupC|on ..................................... o OO ......................................... : (16%) .................. 1(05%) .......................
:acontecimientos adversos :
Reaccmnenel ..... Iugardela PU— 7(38%) ........................ PR 12(65%) ....................
\inyeccion ! !

iPauta inicial de una dosis: nasofaringitis, mialgia, dorsalgia, tos, artralgia, cefalea

ﬁPauta inicial de dos dosis: mialgia, cefalea, diarrea, nasofaringitis, artralgia, dorsalgia

LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1

5- ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA - 3'
SEQ ID NO: 2

5- CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU - 3'
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SEQ ID NO: 3

5'- asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa - 3', en la que a, g, cy u son 2-O-metil (2'-OMe) A, G, C o
U; Af, Gf, Cf o Uf son 2'-fluoro A, G, C o U; dT es 2'-desoxitimidina; y s es un enlace fosforotioato

SEQ ID NO: 4

5'- csusagacCfuGfudTuugecuuuugu - 3', en la que a, g, ¢y u son 2'-O-metil (2'-OMe) A, G, C o U; Af, Gf,
Cf o Uf son 2'fluoro A, G, C o U; dT es 2'-desoxitimidina; y s es un enlace fosforotioato
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REIVINDICACIONES

1. Un agente de interferencia de acido ribonucleico (IARN) para su uso en (i) el tratamiento de una enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica (ECVA), un riesgo equivalente de ECVA, un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular (ECV), hipercolesterolemia familiar heterocigética o hipercolesterolemia familiar homocigética en
un sujeto, o (ii) la prevencion de un episodio cardiovascular o la prevencién del desarrollo de una ECVA en un
sujeto;

en donde el agente de iIARN es un acido ribonucleico bicatenario que comprende una hebra de sentido y una hebra
de antisentido que forman una regién bicatenaria, comprendiendo la hebra de antisentido la secuencia de
nucledtidos de la SEQ ID NO: 3 y comprendiendo la hebra de sentido la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID
NO: 4, en donde la SEQ ID NO: 3 es 5'-asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa-3', en la que a, g, cy u son 2-
O-metil (2'-OMe) A, G, Cy U, respectivamente; Af, Gf, Cfy Uf son 2'-fluoro A, G, Cy U, respectivamente; y s es un
enlace fosforotioato, y la SEQ ID NO: 4 es 5'-csusagacCfuGfudTuugcuuuugu-3', en la que a, g, ¢y u son 2'-O-metil
(2'-OMe) A, G, C y U, respectivamente; Af, Gf, Cf y Uf son 2'-fluoro A, G, C y U, respectivamente; dT es 2'-
desoxitimidina; y s es un enlace fosforotioato, y en donde el acido ribonucleico bicatenario tiene un ligando GalNAc
triantenario unido covalentemente; y

en donde el agente de iIARN se va a administrar como una inyeccion subcutanea en una pauta posoldgica que
comprende una fase de carga seguida de una fase de mantenimiento, en donde la fase de carga comprende
administrar el agente de iIARN como al menos dos dosis separadas por un intervalo de tiempo, en donde el intervalo
de tiempo es de aproximadamente 90 dias.

2. El agente de iARN para su uso segun la reivindicacion 1, en donde el uso es para el tratamiento de una
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica (ECVA), un riesgo equivalente de ECVA, un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular, hipercolesterolemia familiar heterocigética o hipercolesterolemia familiar homocigética,
mediante la reduccidn de los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C).

3. El agente de iARN para su uso segun la reivindicacién 1 o0 2, en donde el uso es para el tratamiento de la ECVA
o hipercolesterolemia familiar heterocigética.

4. El agente de iIARN para su uso segun la reivindicacién 1, en donde el episodio cardiovascular se selecciona
entre infarto de miocardio no mortal, isquemia recurrente grave, ictus y embolia pulmonar sintomatica.

5. El agente de iIARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el sujeto esta
siguiendo una dieta.

6. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el sujeto esta siendo
tratado con una terapia hipolipemiante de base.

7. El agente de iIARN para su uso segun la reivindicacion 6, en donde la terapia hipolipemiante de base es una
terapia con estatinas de maxima tolerancia.

8. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el sujeto es un ser
humano adulto.

9. El agente de iIARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el sujeto requiere
una reduccion adicional del LDL-C.

10. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde la administracién
del agente de iARN al sujeto reduce el nivel de LDL-C en mas de aproximadamente un 20 % en comparacion con
un nivel inicial de LDL-C.

11. El agente de iIARN para su uso segun la reivindicacion 10, en donde se mantiene la reduccién del nivel de LDL-
C superior a aproximadamente un 20 % en comparacién con el nivel inicial durante 15 dias 0 mas después de
administrar el agente de iIARN.

12. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde cada una de las
al menos dos dosis administradas en la fase de carga comprenden de 100 mg a 500 mg del agente de iARN.

13. El agente de iIARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde cada una de las
al menos dos dosis administradas en la fase de carga comprenden de 250 mg a 350 mg del agente de iARN.

14. El agente de iIARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde cada una de las
al menos dos dosis administradas en la fase de carga comprenden aproximadamente 300 mg del agente de iARN.
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15. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde la fase de
mantenimiento comprende administrar el agente de iIARN como al menos dos dosis separadas por un intervalo de
tiempo regular, en donde el intervalo de tiempo regular es de entre 3y 9 meses.

16. El agente de iIARN para su uso segun la reivindicacién 15, en donde el intervalo de tiempo regular que separa
las al menos dos dosis administradas en |la fase de mantenimiento es de aproximadamente 6 meses.

17. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 15-16, en donde cada una de las
al menos dos dosis administradas en la fase de mantenimiento comprenden de 100 mg a 500 mg del agente de
iARN.

18. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 15-17, en donde cada una de las
al menos dos dosis administradas en la fase de mantenimiento comprenden de 250 mg a 350 mg del agente de
iARN.

19. El agente de iARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 15-18, en donde cada una de las
al menos dos dosis administradas en la fase de mantenimiento comprenden aproximadamente 300 mg del agente
de iARN.

20. El agente de iARN para su uso seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde el acido
ribonucleico bicatenario comprende un ligando que es un derivado de N-acetilgalactosamina (GalNAc) conjugado
con el extremo 3' de la cadena de sentido del acido ribonucleico bicatenario.

21. El agente de iARN para su uso segun la reivindicacion 20, en donde el agente de iIARN es como se representa
en el siguiente esquema:

&\‘&E - GalNAc

3@@@0&3@&@@%@@@@@@@@@@@@ b GINAG
@@3»@@&1 SGIATC TATATR T AT G TR A T GalNAe
§ 2’-O-metilo

O

Q F-fluoro
% fosforotioato

22. El agente de iIARN para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde el agente de iARN
se formula en una formulacion farmacéutica adecuada a aproximadamente 200 mg/ml de modo que la
administracién de aproximadamente 1,5 ml de la formulacién a un sujeto proporcione una dosis fija de 300 mg del
agente de iIARN.
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hepatica a través del receptor de ASGP

» Dicer separa la hebra de antisentido ~
y la incorpora en ] RISC

. .Oligonucledtido bicatenario sintético \%% 4 CalNAc

de 21-23 unidades BB ABOG D IMBBHOOEOBOGHEEN . Galtac
*@@@ﬁw DHBBDBLDHORROOODEO GalNAc

La GalNAC 3x en el extremo 3’ de j i

sentido permite la captacion especifica %\%\\k &\A%«

- o u & 2-0O-metilo
Modificado quimicamente para evitar v
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la degradacion por ribonucleasa
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Dia de estudio

Dosis (N) 114 30 80 90104120 150 18 210 28
Evaluacion B2 8 ™o | s N 8 B ] E

Una dosis

Placebio {85)
200 mg 60
300 mg (82)
500 mg (66}
Dos dosis

Placeho (62)
100 myg {62)
200 mg {83}
500 mg (61}

Figura 2
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Dosis individual Dosis doble

Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran
200 myg 300 my 200 myg 300 mg

el dia 360

e SOOI :&m“m

Porcentaje de cambio ajustado al

Figura 4
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Dosis individual Dosis doble

Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran inclisiran Inclisiran
300 myg 500 mqg

............ 2 )

44
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Cambio absoluto ajustado al tiempo hasta
el dia 360
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Cambio de LDL-C desde el valor inicial hasta el dia 270

TMU Mcﬂgm \&m-Mww\e .,,I:.::. z.::.
T 300mg - 60,8% e e e e v et e e
[ 2s 4 S mgﬂmg@ [ ma..w“xmv e e e e e

- 1K
~420

N (nimero lotal de pacientes)=124

N {ndmero total de pacientes)=175

Figura 6A Figura 6B

Cambio de LDL-C desde el valor inicial hasta el dia 360
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Cambio de LDL-C {porcentaje)
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Cambioc de LDL-C desde el valor inicial hasta el dia 270

100y 45,7 %
200mg | 82,3%
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Figura 9A

Cambio de LDL-C desde el valor inicial hasta el dia 360

N (ndemero totai de pacientes)=152

Figura 9B
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% de cambio de LDL-C desde el valor inicial
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Figura 11B
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