Tratamiento Hipolipemiante y Cardiopatia Coronaria

- Estatinas
- Ezetimiba
- Tratamiento de la Hipertrigliceridemia

- Inhibidores de la PCSK9

- Prevencion personalizada



Beneficios del descenso de LDL colesterol en diferentes niveles de riesgo

metanalisis de datos sobre 175 000 participantes en 27 ensayos aleatorizados
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration*. Lancet 2012; 380: 581-90

5-year MVE risk Events (% per annum)

RR (ClI) per 1-0 mmol/L reduction

at baseline in LDL cholesteral
Statin/maore  Control/less

<5% 167(038) 254 (056) —=—t 0-62 (0-47-0-81)

25% to <10% 604 (1-10) 847 (1-57) — 5 0-69 (0-60-079)

.10% to <20% 3614 (2:96) 4195 (3:50) » 079 (0:74-0-85)

>20% to <30% 4108 (4-74) 4919 (5:80) . 0-81 (0-77-0-86)

>30% 2787 (7-64) 3458 (9-82) i 0-79 (0-74-0-84)

Overall 11280 (3-27) 13673 (4-04) 0, 0-79 (0-77-0-81)
! p<0-0001

—— 99% limits <D 95% limits {}.IS() 0.;,75 q 1.515 1.%0

Statin/more better Control/less better



Beneficios del descenso de LDL colesterol en diferentes niveles de riesgo

metanalisis de datos sobre 175 000 participantes en 27 ensayos aleatorizados
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration*. Lancet 2012; 380: 581-90
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Estraregias de intervencidn en funcifn del riesgo cardiovascular mtal v 1as concentraciones de colesterol unide a lipoproreinas de baja densidad

100 2 <155 mgdl

<70 mgfdl 702 <104 mg/dl 155 2 < 190 mg/d > 190 mg/dl
< 1,8 mmoll 18a+<25 mmoll 2,5 a « 4.0 mmol/l 4,0 <49 mmol] = 4.9 mmolj]
<1 No intervenir en lipidos . Mo intervenir en lipidos Intervencitn en estlo Intervencion en estilo Intervencitn en estlo
de vida de vida de vida, considerar
waamiento
Grrmacnltgice sin mo s
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ClasefNivel® 1/C e e e Ma/A
*1a=<h Tntervenciin en estilo Inlervenciin «n estiln I ervenciiom en estiln Tntervencinn =n estiln Intervenciim en esiilo
de vida devida o vida, considerar de vida, considerar -devida, considerar
ratamiento tratamiento Tatamiento
farmacologico sin no se  farmacoldgico sinne 56 farmacologico sin no s
contrala controla controla
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Guia de la ESC/EAS sobre el manejo de las dislipemias. Rev Esp Cardiol 2011,64(12):1168.e1-e60



Guias ESC/EAS 2011
Objetivos del tratamiento de las dislipemias

En pacientes con riesgo CV muy alto (ECV [
establecida, diabetes mellitus tipo 2, diabetes <70 mg/dL o
mellitus tipo 1 con lesion de 6rganos diana, reduccion >50%
ERC moderada o grave o un nivel SCORE =10%),
el objetivo para el cLDL es <1,8 mmoljl {menos
de -70 mg/dl) y/o una reduccion =50% del
cLDL cuando no pueda alcanzarse el objetivo

En pacientes con riesgo CV alto (factores
individuales de riesgo muy elevados, un nivel <100 mg/dL
SCORE =5 a <10%), se considerard un objetivo

para el cLDL <2,5 mmol/fl (menos de ~100 mg/dl)

En personas con riesgo maderado (nivel SCORE
>1 a<5%),se considerard un objetivo para el
cLDL <3,0 mmol/l (menos de - 115 mg/dl)

<115 mg/dL

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
CV: cardiovascular.

ECV: enfermedad cardiovascular.

ERC: enfermedad renal crénica.

2 Clase de recomendacién.

b Nivel de evidencia.

Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS). Guia de la
ESC/EAS sobre el manejo de las dislipemias. Rev Esp Cardiol 2011;64(12):1168.e1-e60.



Pronostico: Carga de Aterosclerosis vs. cLDL

Hazard Ratio for MACE HR (95% Cl) P-value

Baseline PAV*

Unadjusted ™~ 1.35(1.11,1.65) 0.003

§Multivariable Adjusted = 1.28 (1.05, 1.57) 0.01
Baseline LDL-C*

Unadjusted - 0.93(0.76,1.15) 0.51

tMultivariable Adjusted - 0.96(0.79,1.18) 0.73
On-Treatment LDL-C"

Unadjusted ] 1.07 (0.87,1.31) 0.54

tMultivariable Adjusted —-— _ 1.10(0.88, 1.36) 0.39
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Guia de la ACC/AHA 2013

Guia de la ACC/AHA 2013

c-LDL 2190 mg/dL Si

Stone NJ, et al. ] Am Coll Cardiol. 2014, 63: 2889-994



Pronostico: Influencia de las Estatinas

Registro KAMIR:

Pacientes post-IAM con LDL <70 mg/dlI

0.204

0.15+
J—l_r._—

Cumulative incidence of MACESs

010+
— Non-statin therapy group
0.05 - — Statintherapy group
p=0.024
000 <
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months afier PCI
No.atrisk 1,054 894 780 680
Statin therapy group 607 329 457 400

Non-statin therapy group 347 365 323 280




Guia de la ACC/AHA 2013

Diabetes tipo 1 0 2
Edad 40-70 afos

Riesgo CV a 10 afios = 7,5%*
Terapia con estatinas de Alta intensidad

Guia de la ACC/AHA 2013

Riesgo ECVAS
estimado

a 10 afos 27,5% y

edad 40-75 afios

Si —»

No

v

El beneficio de la prevencion de la ECV aterosclerdtica con terapia con estatinas
puede ser menos claro en otros grupos
En cierto pacientes, hay que considerar factores adicionales que afectan al riesgo de ECV aterosclerdtica
y el beneficio, riesgo potencial y efectos adversos, interacciones entre farmacos y preferencias de los
pacientes sobre tratamiento con estatinas.

Stone NJ, et al. ] Am Coll Cardiol. 2014, 63: 2889-994



e Sjla decision por riesgo es incierta, la decision clinica puede
informarse por los siguientes factores:
e Historia familiar de ECVAS prematura.
e Riesgo vital de ECVAS elevado.
e cLDL>160 mg/dL
e PCRus2>2.0 mg/L
e Score de CAC 2300 unid. Agaston
e |ITB<0.9

e La prescripcion de estatina debe discutirse con el paciente.



Comparacion de guias en poblacion europea
4853 holandeses >55 a. Prev Primaria. Seg 10 ainos. Kavousi M y cols. JAMA 29 Marzo 2014

Treatment Categories

ACC/AHA®

ESC®

Men (n = 1894)°
Treatment recommended
Treatment considered
No treatment

Women (n = 2315)"
Treatment recommended
Treatment considered

No treatment

96.4 (95.4-97.1)
3.3(2.6-4.2)
0.3 (0.1-0.7)

65.8 (63.8-67.7)
14.2 (12.8-15.7)
20.0 (18.3-21.6)

66.1 (64.0-68.3)
31.6 (29.5-33.7)
2.3 (1.6-2.9)

39.1 (37.1-41.2)
51.4 (49.3-53.4)
9.5 (8.3-10.8)



Guias ACC/AHA y ESC: CONCLUSIONES

Sobretratamiento poblacional al emplear ambas.
Didactismo de las guias ACC/AHA.

Las guias ESC parecen discriminar mejor los riesgos en
prevencion primaria de la poblacidon europea de edad media-
avanzada.

Las guias ESC consideran toda la evidencia disponible y las
ACC/AHA solo la de ECA.

Las guias ESC aportan mas informacion sobre la importancia
de todos los lipidos y sobre la aproximacion pragmatica a
situaciones especiales.



Niveles de cLDL por Estatinas y riesgo de Eventos CVasc graves
Metanalisis de 8 ensayos, 38153 p trat con estatinas . JACC 2014;64:485-94

Achigved Dn-Trial LDL-C Concentration, mg/dl (mmol/l)

<50 50-<75 75--100 100-<125 125--150 150=<175 =175

[<1.29) {1.29-:1.94) [1.84--2.58) (2.58-:3.23) {3.23--3.8B8) (3.88--4.52) {==4.52)

(n = 4,375) {n =10,395) in =10,091) (n = E953) (n = 3,12E) (n = B36) (n = 37%)

Major cardiovascular everts 194 (4.4) 1,185 (11.4) 1,564 (16.5) 1,480 (16.5) 557 (17.8) 184 (22.0) 123 (32.8)
Unadjusted HR {95% CI) 020 (0.16-02%) 040 (0.33-0.48) 0.50 (0.42-0 60) (48 (0.40-0.58) 0.51 (D42-062) D64 (0L51-081) 1.00 (raf)
Adjusted HR (95% (1) (144 [0.35-0.55) 051 (042-00.62) 056 [(0.46-00L67) 0538 (048-0069) (.64 (053019 0.7 (056-0.88) 1.00 (ref)

Major coronary events 179 (2.9) gl& (8.8) 1,431 [14.7 1,336 (14.5) 49 (150 170 (200 .3) 10 (2E.5)
Unadjusted HR (95% C) 015 (0.12-0.30)  0.36 (0.29-0.43) 0.50 (0.41-0.67) 0.51 {0.42-0.62) 053 (D43-0.65) 069 (054-088) 1.00 (ref)
Adjusted HE (95% (1) 040 (0.36-0.61) 053 (0.43-0.65) 053 [(DAR-1.77) QB2 (0.51-0075) 0.6/ (D55-0.84) 028 (0.61-0.99) 1.00 (ref)
Major cerebrovascular events 72 [1.68) A5 (3.00 302 (3.0) 205 (23) 91 (29) M (25) 23 {B.1)
Unadjusted HR (95% Ci) C4F (0.29-0.74) 062 (0.41-0.95) 052 (0.34-0.9) 038 (0.25-0.58) 047 (0.30-0.75) 047 (0.23-0.74) 100 (ref)
Adjusted HR (95% C1)* 036 (0.22-0.59) 46 (0.30-0.71) 049 [032-0.75) 045 (0.29-069) 052 (036-091) 043 (0.4-008) 100 (ref)

Values are n (%) urless stherwise indicated. *Adjusted For sex, 2ge, smoking status, preserce of diabetes mellitus, systalic blood pressure, high-cersity Lipoprotein cholesterol concertratiorn, and trial
The highest low-density lipoprotein chalesteral (LDOL-C) categary was usad as the reference catenony.
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Conclusiones derivadas de los Ensayos con Estatinas
Metanalisis de 8 ensayos, 38153 p trat con estatinas . JACC 2014;64:485-94

- La respuesta al tratamiento con estatinas tiene una gran variabilidad

interindividual.

- 40% de los pacientes tratados con altas dosis de estatinas no alcanzan

objetivos de cLDL recomendados por las guias.

- Los pacientes que consiguen cLDL < 50 mg/dl tienen menos riesgo que los

que alcanzan 75-100 mg/dlI.

- Se precisan ensayos prospectivos aleatorizados y controlados para conocer
el beneficio clinico (eficacia y seguridad) de una estrategia basada en niveles

muy bajos de cLDL comparada con la de niveles moderadamente bajos.



Prevencion CVasc Personalizada: Prediccion del efecto del trat con Estatinas

nge

Sex

Current Emoking

Syslolic Blood Pressura

On antihyperiensive trealmenl?

Medical Hista

Diabetes Mellitus

Hx of myocardial infarction

Hx of CABG

Hx of congestive heart failure
Hx of cerebrovascular disease

aboratory Results:
HOL-cholesterol
otal cholesterol
aiGFR

Leeuw J, Ridker PM. EHJ (2014) 35, 837-843

65 years
Mala hd
Mo -v
130 |mmHe
Yes - |
NG -
Yes hd
Yes -
No v
NO -
1.03 mmol/L
59 mmol/L
50 ml/min

40%

0%

20%

10%

0%

or

ar

mg/dL
mg/dL

@S-y treatment effect”

B Residual 5-y MACE risk

iINNT:* = 25

“Atorvastatin 80mg versus
usual-dose stalin




PROSPER: Pravastatina en personas de 70-82 anos
5800 p con FRCV o ECV. THE LANCET 2002, 360: 1623-30

Secondary prevention

CHD death, non-fatal Ml, and
fatal or non-fatal stroke

CHD death, non-fatal Ml
Fatal and non-fatal stroke

TIA

Primary prevention

CHD death, non-fatal MI, and
fatal or non-fatal stroke

CHD death, non-fatal Ml
Fatal and non-fatal stroke

TIA

Pravastatin
(n=1306)

227

166
74

a7

(n=1585)

181

126
61

30

Placebo
(n=1259)
273 .
211 ——
69
64 B
(n=1654)
200 —a—
145 ———
62 ™
38 =
I I I I I I I I

0O 025 05 075 1 125 15 1-76 2
Statin Hazard Statin
better ratio worse



HPS: Simvastatina 40 mg en p. de 70-82 aihos con ECV o DM
Lancet 2002; 360: 7-22

Presenting feature Simvastatin-
allocated
lAge (years)
<65 831/4903(16-9%)
=65 <70 512/2447(20-9%)
=70 690/2919(23-6%)
Total cholesterol (mmol/L)
<5-0 360/2030(17-7%)
=5.0 <6-0 744/3942(18-9%)
=6-0 929/4297 (21-6%)
LDL cholesterol (mmol/L)
<3-0 598/3389(17-6%)
=3.0<3-5 484/2549(19-0%)
=3-5 951/4331(22-0%)
ALL PATIENTS 2033,/10269(19-8%)

Placebo-
allocated

1091/4936(22-1%)
665,/2444(27-2%)
829,2887 (28-7%)

AT2/2042(23-1%)
964,/3941 (24-5%)
1149/4284(26-8%)

756/3404(22-2%)
646/2514(25-7%)
1183/4349(27-2%)

2585 /10 267(25-2%)

Event rate ratio (95% CI)

0-76 (0-72-0-81)
p<0-0001

| I | I |
0-6 0-8 1-0 1-2 1-4
Simvastatin better Placebo better



Trat Hipolipemiante en Prevencion Primaria. Poblacion de edad avanzada
7500 hy m (63%) >65 a (media 74), seg medio 9 anos. Alpérovitch A, BMJ 2015;350:h2335

Asociacion entre riesgo de Eventos Vasculares y farmaco hipolipemiante

Adjusted hazard ratios (95% Cl) for vascular events*

Baseline lipid lowering drug use No of events Model 1 Model 2
Coronary heart disease or stroke

No lipid lowering drug 545 Reference Reference

Statins or fibrates 187 0.98 (0.8310 1.16) 0.91 (0.76 to 1.09)
Statins b 1.01 (L8110 1.26) (.88 (U.6Y tc 113
lhrates 95 0.96 (0.77 t0 1.19) .95 (N.75 t0 1.20)
Stroke

No lipid lowering drug 234 Reference Reference

Statins ar fihrates 58 071 (0530 0.95) (L.6G [0.49 tn 0.90)
Statins 29 0.74 (0.51 10 1.08) 0.68 (0.45 t0 1.01)
Fibrates 29 0.70 (0.48 to 1.01) 0.66 (0.44 to 0.98]
Coronary heart diseaset

Mo lipid lowering drug 317 Refererice Reference

Statins or fibrates 129 1.18 (0.36 10 1.45) 1.12 {0.90 to 1.40)
Statins 63 119 (0.57 t0 1.56) 173 [U.84tc 1.52)
lbrates 3 117 (0.80 ta 1.53) 117|084 tn 1.49)

*Hazard ratios ectimated using Cox proportional hazard models with age as timesczle, Model 1 was adjusted for sex and centrz. Model 3 (multivariable
modcl) was adjusted os for modal 1 plus diabezes, body mass index, alcohol consumption, smoking, nypertension, cardiac rthythm disorder,

=ntithromhbatic therapy, trig yoerides, and low d=nsity lipnproteinghigh density liponrotein ratio.

Hncluded hospildl admission with definite anging, delinilte myocardial inlarction, delnite coronary hearl disegse death, cororary balloon dilalation, and

cororary artery bypass



Tratamiento Hipolipemiante y Cardiopatia Coronaria

- Estatinas
- Ezetimiba
- Tratamiento de |la Hipertrigliceridemia

- Inhibidores de la PCSK9

- Prevencion personalizada



L DL-C and Lipid Changes IMPROVEIT

1 Yr Mean LDL-C TC HDL hsCRP
Simva 60.9 48.1 3.8
EZ/Simva 53.2 48.7 5
A in mg/dL -16.7 +0.6 -0.5

Median Time avg
69.5 vs. 53.7 mg/dL
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Q
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8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
Time since randomization (months)

Mumber at risk:
EZ/Simve 8990 8880 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 32484 2608 1078

RO20O BE(




Primary Endpoint — ITT %Vi—lf
Cardiovascular death, MI, documented unstable angina requiring

rehospitalization, coronary revascularization (230 days), or stroke

01 HR 0.936 CI (0.887, 0.988) T,
p=0.016 2742 events

2
-

EZ/Simva — 32.7%
2572 events

R
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Q
s
(C
@ 20
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2 3 4 5 7
Time since randomization (years) 7. .. event rates




Individual Cardiovascular

Endpoints and CVD/MI/Stroke P

POVEST

All-cause death
CVD

CHD

MI

Stroke

Ischemic stroke

Cor revasc 2 30d

UA
CVD/Ml/stroke

—E—

0.6

Ezetimibe/Simva
Better

1.0

Simva
Better

14

HR
0.99

1.00
0.96
0.87
0.86
0.79
0.95
1.06
0.90

Simva* EZ/Simva* p-value

15.3 15.4
6.8 6.9
58 57
14.8 13.1
48 4.2
4.1 3.4
23.4 21.8
1.8 2.

22.2 204

*7-year
event rates (%)

0.782
0.997
0.499
0.002
0.052
0.008
0.107
0.618
0.003




Tratamiento Hipolipemiante y Cardiopatia Coronaria

- Tratamiento de la Hipertrigliceridemia



Estatinas y Triada Lipidica en Prev Secundaria
1000 p. Posthoc 4S LDL aisl vs Triada (+HDL<38 y TG>160). Circulation 2001;104:3046-3051

Lipid Triad Isolated TLDL

40 - 35.9

19.0 ... 0 Simvastatin

] Placebo

Event rate, %
=

n 221 237 261 284



Risk of Event

Riesgo de Eventos CVasc graves tras SCA

en funcion de los niveles de Triglicéridos

15.800 p de dal-OUTCOMES y MIRACL.
Schwartz, G.G. et al. JACC 2015; 65(21):2267-75

0159  Quintile of Triglycerides (mg/dl)
— >175

— >130 to 175

m— >103 to 130

>80 to 103
0.10 4 w— <80

0.05- —"'-'F'r

0.00-

0 1 2 3
Year of Follow-Up



m—= Control

Major coronary events (%)
[
|

Ac Grasos Omega-3 o Fibratos en

pacientes tratados con Estatinas Hazard i 0-31,(0:69:0:95)

p=0-011

0 1 2 3 4 5

Years
Numbersatrisk JELIS: Hipercolesterolemia. Omega-3

Control group 9319 8931 8671 8433 8192 7958
Treatmentgroup 9326 8929 8658 8389 8153 7924

a. Frick MH, et al. N EnglJ Med. 1987-317-1237-1245.b. BIP Study Group. Circulation. 2000:102:21-27. ¢. FIELD Study

Investigators. Lancet. 2005;366:1849-1861. d. ACCORD Study Group. N Engl J Med. 2010;362:1563-1574. e. Yakoyama
M, et al. Lancet 2007;369:1090-1098.



Triglyceride Rich Lipoprotein Cholesterol and Risk of Cardiovascular

Events Among Patients Receiving Statin Therapy in the TNT Trial.
10000 p. Ray Ky cols. ISA 2015

5 year riskof CVE [%)

Quartiles
of TRL-C
(mg/dl)

=19

»19-24

»24-30

>30-39.5

»38.5

Atorvastatin Atorvastatin

80mg

9.76

8.20

8.21

7..36

9.84

10mg

9.72

B.62

10.58

12.07

13.77

ARR HR 95% Cl
+0.04 = 1.01[{0.77-1.34)
-0.42 = 0.98(0.71-1.34)
-2.38 = 0.71(0.53-0.96)
-4.71 ™ 0.59(0.44-0.80)
-3.92 & 0.69{0.53-0.90)
P homogeneity =0.0053
I I I I I I
0.25 050 0.75 1.0 1.25 1.50 1.75

Atorvastatin 80mg better

Atorvastatin 10mg better



Influencia de las Estatinas sobre Eventos Coronarios con farmacos hipolipemiantes
117400 p en 39 ensayos con farmacos que elevan HDL. BMJ 2014;349:g4379

Non-fatal myocardial infarction
Niacin
No background statin
Background statin
Test for heterogeneity: *=87%
Fibrate
No background statin
Background statin
|est for heterogeneity: *=78%
CETP inhibitor
Backeground statin

No of events/total

random (95% Cl)

5

Intervention Control Odds ratio M-H,
136/1659  394/3332 —-—
509/15 371 527/14 939 -
773/14 236 1181/15 896 -
173/2765 1B6/2753 ——
582/18 003 553/18 Q08 =
0.2 1
Favours

intervention

Favours
control

Odds ratio M-H,
random (95% Cl)

0.67 (0.54 to0 0.82)
0.94 (0.83 to 1.06)

0.72 (0.65 t0 0.79)
0.92 (0.74t0 1.14)

1.05 (0.93 10 1.18)



Tratamiento Hipolipemiante y Cardiopatia Coronaria

- Inhibidores de la PCSK9



Inhibicion de la PCSK9 en p con Hipercolesterolemia
tratados con Estatinas

Arilocumab? Bococizumab® Evolocumabs¢
Q
N 100 150 200 300 150 300 105 140 280 350 420 mg
D E‘"E D T T T T T T T T T T T T T
e
|E ﬂ "10 1
Q =
£ 3-20
Q=
S = -30 -
o
e 8-40
Q -41.8
2 .50 4 43.3 44.9 1
L @ 47.7 -50.0 -50.3
g! n— -*BD '53.4
= 2 -60.2
= -/0 4.84.2 -66.1
&

L B oow [l asw

P < .0001 for each comparison

a. McKenney JM, et al. J Am Coll Cardiol. 2012;59:2344-2353; b. Ballantyne CM, et al. J Am Coll
Cardiol. 2014;63:A1374; c. Giugliano RP, et al. Lancet. 2012;380:2007-2017.



GAUSS-2: Eficacia de la Inhibicion de la PCSK9 en p
que no toleran Estatinas

Biweekly Dosage Monthly Dosage
140 mg 420 mg
Ezetimibe Evolocumab Ezetimibe Evolocumab

-15.1

-52.6

-60 - -56.1

Change From Baseline, %

o P < .001 vs placebo

Stroes E, et al. J Am Coll Cardiol. 2014.



Eficacia y seguridad a largo plazo
de la Inhibicion de la PCSK9

E‘ . . 13 | _1: _;;_._T » Not Evolocumab/SOC
g E 2 20 = Not Evolocumab/Evolocumab
= .0
Q %E -30 - = Evolocumab/SOC
é E £ -40 - = Evolocumab/Evolocumab
E w -50 - .
-60 - -52.3 -52.1
AEs, % SOC Evolocumab
Any 73.1 81.4
Serious 6.3 7.1
Muscle related 9.8 9.2
Injection-site reactions NA 5.2
ALT or AST >3 ULN at any post-baseline visit 1.6 1.8
Creatine kinase >5 ULN at any post-baseline visit 1.9 1.0

Koren MJ, et al. Circulation. 2014;129:234-243.



Eficacia del Inhibidor de la PCSK9 en Hiperlipidemia Mixta
Ensayos fase Il y lll: p con TG>160. Internat Sympos Atheroscler 2015

Treatment Difference of Evolocumab vs. Comparater (%)

# Evolocumab 140 mg O2W (n = 358)
8 Evolocumab 420 mg OM (n = 323)




Seguridad del Inhibidor de la PCSK9 en Hiperlipidemia Mixta

Ensayos fase Il y lll: p con TG>160. Internat Sympos Atheroscler 2015

-,

Parent Studies Open-Label Extension (OSLER})
Evolocumab Ezetimibe Placebo Yearl: Year 1: Years 2-5;
(n=1333) (n=227) (n=3510) Evolocumab SOC Evolocumab
+80C  (n=502) +50C
(n =983) (n = 309)
All adverse events 667(492)  124(54.6) 236(46.3) 600(61.0) 273(54.4) 225(72.8)
Grade =2 253 (21.6) 63(27.8) 120(23.5) 320(32.6) 155(30.9) 143(363)
Grade = 3 55 (4.1) 8(3.5) 23(43)  65(6.6) 33(6.6)  36(11.7)
Grade =4 7(0.5) 0(0.0) 3(0.8) 8(0.8) 3(0.6) 6(1.9)
Serious adverse 16 (3.4) 5(2.2 13(2.5)  56(5.7) 30(6.0)  29(9.4)
events
Leading to 21 (1.5) 13(5.7) _ 8(1.6) 22(2.2) NA 1(13)
discontinuation of
mvestigational
product
Serious 3(0.2) 0(0.0) 1(02) 6(0.6) NA 1(03)
Non-serious 15 (1.4) 13(5.7)  7(14) 16(16) NA 3(1.0)

Fatal adverse evenss 0(0.0) 0 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)

o g o ow



ODYSSEY: Mortalidad cardiovascular a largo plazo
de la Inhibicion de la PCSK9

Kaplan-Meier Estimates for Time to First Adjudicated Major CV Event
Safety Analysis (at least 52 weeks for all patients continuing treatment, including 607
patients who completed week 78 visit)

005 4 ™= Placebo+ maximally tolerated statin with or without other LLT

>
= === Alirocumab + maximally tolerated statin with or without other LLT
'S 0.05 -
= _ Mean treatment
O % 004 - Cox model analysis: duration: 65 weeks
o 9 HR = 0.46 (95% C10.26 to 0.82)
¢ W 0.03 1 Nominal P value < .01
-
® © o002 - —
= - I
E 0.01 A
=
3 " il

0.00 -; . . . . ' . .

0 12 24 36 48 60 72 84

No. at Risk Time, w
Placebo 788 776 731 703 682 667 321 127
Alirocumab 1550 1534 1446 1393 1352 1335 642 252

‘Primary end point for the ODYSSEY Outcomes trial: CHD death, nonfatal Ml, fatal and nonfatal
iIschemic stroke, UA requiring hospitalization.

Robinson J, etal. ESC. 2014. Session 707.



21 May 2015 EMA/CHMP Summary of opinion

(Committee for Medicinal Products for Human Use)

El inhibidor del PCSK9 esta indicado en:
Hipercolesterolemia y dislipemia mixta, como adjunto a la dieta:

- En combinacion con una estatina, asociada o no a otras terapias hipolipemiantes, en
pacientes incapaces de alcanzar objetivos de LDL con la dosis maxima tolerada de estatina.

- Solo o asociado a otras terapias hipolipemiantes en p. en los que las estatinas no son
toleradas o estan contraindicadas.

Hipercolesterolemia familiar homozigota:
- Adultos y adolescentes de 12 afios o mas, asociado a otras terapias hipolipemiantes.

Todavia no se conoce el efecto del inhibidor de |la PCSK9 sobre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.



Ensayos Clinicos en marcha con inhibidores de la PCSK9
Trends CVasc Med 2015, online 23 Abril

FOURIER ODYSSEY OUTCOMES SPIRE I SPIRE [1
PCSK9 inhibitor Evolocumab Alirocumahb Bocorcizumabh Bococizumah
versus placebo
Planned 27.500 18,000 12,000 6300
enrollment
Primary endpoint CV death, MI, CHD death, M, CV death, MI, stroke, CV death, M, stroke,

Study population

LDL-C at entry

Dose (if available)
and frequency
of study drug

Estimated
completion
date

hosritzlizaton for
unstable angina,
gtroke, or coronary
revascularization

History of CV disease
and high risk for
recurrent evernt

=70 mg/dL

Q2W and QM

Cctober 2017

ischemic stroke, or
unstable angina
requiring
hospitalization

Hospitalized for ACS
in previous 4-52
wesks

=70 mpg/dL

QIW

January 2018

or hospitalization
for unstable angina
needing urgent
revascularization

High risk for CV
events

70-100 mg/dL
150 mg Q2W

August 2017

or hospitalization
for unstable angina
needing urgent
revasculanzation

High risk for CV
events

=100 mg/dL
150 mg QW

August 2017



Tratamiento Hipolipemiante y Cardiopatia Coronaria

- Prevencion personalizada



Los hipolipemiantes imitan el éxito de

variantes naturales del genoma humano
(que pueden anticipar los efectos adversos de los fadrmacos)

Kathiresan S. JACC (2015) 65, 1562-6

Anticipated Efficacy: Effect of DNA Variant on

Gene Targeted Effect of Drug on DMNA Sequence Variant(s) Frequancy of DMNA
Brugls) by Drugis) Targel Gene Function in Target Gene Sequence Variant(s) Gene Function Plasma Biomarkers CHD Risk
Eretimika MNPCIT Reduss Gens scare of & varamts Those abowe madizn in Reduce } 23 mgfdl LDL-C | 449
gene score
Mull mutations 1in 650 cumulative Reduce 1 12 mgfdl LOL-C | 47%
carrlar frequency
Statin HMGCR Reducs Gene score of Those above median Reduce | 3.0 mg/dlLDL-C | 5.2%
3 vadants in Qe scors
=12916-T B0% frequency Reduce mANA | 2.0 mg/dl LDL-C | 4%
awpression
517238484-G 7% frequency 7 | 2.3 mg/dl LDL-C 7
Alirocumab PrSKD Reduce Y1423 and CR79X 2.6% carrier frequency Reduce ] 28% LDL-C } B85
Evolocumab ameng blacls
Antisense APOC3 Raduca 19X 11n 150 cumulative Reduce | 39% TG | 40a
cligenucleotide WE241G—A WE3-16—T carrler freguency 1 22% HDL-C
A43T } 1E%h LOL-C
Anacetrapd CETE Reduce D420 A% carier frequency Roruce T 7 mgfdl HOL-C Linknown
Evacetrapib in East Asians
Reduca s /04261-A 32% minor allele Reduce | 3.4 mg/dl HCL-C | 4%

frequancy In whites



Estatinas: Riesgo Genético, Eventos Coronarios y Beneficio Clinico

Trial Hazard ratio (95% O) Hazard ratio (95% Cl)
Genetic risk score
category
- Primary prevention
JUPTER 3 0-68 (0-26-1.78)
ASCOT : ) 064 (0-26-1-56)
Low risk < Summary —_— 0-66 (0-34-1.27)
Secondary prevention
CARE —iH— 079(0-45-1:39)
PROVE IT-TIMI 22 — 1.24(0-67-2-29)
. Summary i ? 0.97 (0-63-1.51)
0-87 (0-61-1.23)
JUPITER e 0-68 (0-42-1.10)
ASCOT o 0.68 (0-44-1-04)
Intermediate risk { Sugwnory < 0-68 (0-45-0.94)
Secondary prevention
CARE - 079 (0.60-1-04)
PROVE M=TIMI 22 — 0-63(0-45-0-88)
~ Summary < 072 (0-58-0.90)
> 0.71(0-59-0-84)
 Primary prevention
IUPjﬂER = 0-41(0-16-1-06)
ASCOT —!_—- 0-54 (0-29-1-01)
High risk g - T 050 (0-30-0.84)
Secondary prevention
CARE —— 054 (0:32-0.91)
PROVE IT-TIMI 22 _"k 051 (0-28-0-94)
- fu.mmn.n'_}r — 053 ‘,0'35'0?51
< 0-52(0-37-0-71
Comparison of hazard ratics across g
genetic risk score categories: p=0-0277
01 02 o5 1 2 5 10
= —®»  wwwithelancet.com Published online March 4, 2015
Favours skatin/ Favours controlf

highar-intensity statin lower-intensity statin



Event rate (%)

Riesgo genético y efectividad de las estatinas

écuanto antes mejor?
Lancet 2015, online 4 Marzo

8- —#— High genetic risk score —&— Low genetic risk score
High genetic risk score (+statin) Low genetic risk score (+statin)
Start of
statin
6 treatment
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Necesidades no cubiertas
(1) Definicion estandar de intolerancia a estatinas.

(2) Conocimiento de la fisiopatologia de la miopatia inducida por estatinas, especialmente a nivel
del musculo esquelético.

(3) Biomarcadores o técnicas de imagen que ayuden a distinguir miopatia induida por estatinas de
sintomas musculares debidos a otras causas.

(4) Claridad sobre si los pacientes con CPK ligeramente elevado deben comenzar o continuar el
tratamiento con estatinas.

(5) Necesidad de un screening genético para patologias causantes de miopatias metabdlicas,
algunas de las cuales no se manifiestan hasta que reciben tratamiento con estatinas.

(6) El papel del screening de genes asociados con miopatia por estatinas como el SLCO1B1.

(7) Protocolos estandarizados para retirar y reiniciar las estatinas, asi como datos sobre
sensibilidad y especificidad de esta estrategia.

(8) Opciones para reducir los sintomas musculares causados por estatinas.

(9) Guias sobre cuales son los mejores tratamientos -en monoterapia o combinados- que

sustituyan a las estatinas.
Zahid Ahmad. MD*  (AmJ Cardiol 2014;113:1765-1771)



