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1. Mach F, et al. Atherosclerosis. 2019;290(August):140-205. 2.Ference BA, et al., } Am Coll Cardiol 2015; 65:1552-61.; 3. Wang N, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(1):36—49.



Evolocumab Outcomes trial
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CV Death, MI, Stroke, Hospitalization for
UA, or Coronary Revascularization (%)

No. at Risk
Placebo
Evolocumab

16 14.6
14 -4 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92) Placebo
P <0.001
12 1 107 iR
12.6
10
Evolocumab
8 9.1
6.0
6 -
4 — 53
2 —
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Months
13,780 13,278 12,825 11,871 7,610 3,690 686
13,784 13,351 12,939 12,070 7,771 3,746 689

Sabatine MS, et al. Am Heart J. 2016;173:94-101, Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722
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20 - Median: 30 mg/dL
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No. at risk I/ | Weeks
Placebo 13779 13251 13,151 12,954 12,596 12,311 10,812 6,926 3,352 790
Evolocumab 13,784 13,288 13,144 12,964 12,645 12,359 10,902 6,958 3,323 768
20% fe
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11 5 9.9
< 10 - Hazard ratio, 0.80 (95% CI, 0.73-0.88)
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s _
N 5 37 5.5
= .
- 4 —
o
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> 24 )
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0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
No. at Risk Months
Placebo 13,780 13,449 13,142 12,288 7,944 3,893 731
Evolocumab 13,784 13,501 13,241 12,456 8,094 3,935 724
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Reduccion de la Mortalidad CV: Estudios FOURIER y FOURIER-OLE fourier - OLE

A2 2 2 2 AEEEES 4 4 2 AN 4 4 4

FOURIER-OLE! Parent FOURIER + FOURIER-OLE?2
Parent FOURIER FOURIER-OLE
20% 20% 1 Median: 2.2 yearsLL Median: 5 years J 19.26%
HR: 0.80 J/,x“*fﬂé
(95% CI: 0.68-0.93)
P=0.003 /

11.9%

'\\

Cumulative Incidence (%)
Cumulative Incidence (%)

10% 10% 7
— Original randomization to placebo;
—— Placebo-evolocumab — Placebo-evolocumab !
Evolocumab-evolocumab Evolocumab-evolocumab !
OOA) ] | ] | | | OO/O I.- ] | | | | | ] 1 |
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 6 7 8
No. at risk: Years No. at risk: Years
Placebo- Placebo-
evolocumab 3,280 3,128 2,987 2,857 2,729 1,809 evolocumab 13,780 13,140 8,846 3,470 2,861 2,757 2,621 1,664 216
Evolocumab- Evolocumab-
evolocumab 3,355 3,247 3,123 3,012 2,870 1,862 evolocumab 13,784 13,240 9,051 3,617 3,046 2,946 2,810 1,746 185

En el estudio FOURIER-OLE se observé un 20% menor riesgo de muerte CV, IM o ictus en pacientes originalmente
aleatorizados a evolocumab en el estudio padre comparado con los pacientes placebo

1. O'Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119. 2. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119; supplementary material.
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Reduccion de la Mortalidad CV: Estudios FOURIER y FOURIER-OLE fourier - OLE

A2 2 2 2 AEEEES 4 4 2 AN 4 4 4

FOURIER-OLE! Parent FOURIER + FOURIER-OLE?
Parent FOURIER FOURIER-OLE .

5% 7% Median: 2.2 yearsi Median: 5 years ‘! I 6.87%
S HR: 0.77 4.45% S 6% : e
= 4% (95% Cl: 0.60-0.99) = : /:
© P=0.04 ® 5% - : :
k> 3 . .
E 3% 7 E 4% A E E
2 ! S 3% L :
@ 2% 0 L !
> > 1 oy 1
2 2 2% g :
= 1% ° /1-/:—Original randomization to placebo;
8 —— Placebo-evolocumab 8 1% /!/ | — Placebo-evolocumab !

0%, Evolocumab-evolocumab 09, ! — Evolocumab-evolocumab !

() T T T T T T (0) T T T T T T T | T
1 2 3 4 5 o 1 2 3 4 5 6 7 8
No. at risk: Years No. at risk: Years
cvonacebo: 3280 3223 3,155 3081 2991 2,049 ovanacebo: 13,780 13,500 9,399 3,753 3,167 3,098 2,996 1,965 268
cvolocumab- 3355 3,314 3244 3,473 3080 2,069 Evolocumab- 13,784 13,598 9,464 3,826 3,270 3,204 3,109 1988 237

En el estudio FOURIER-OLE se observé un 23% menor riesgo de muerte CV en pacientes originalmente aleatorizados a
evolocumab en el estudio padre comparado con los pacientes placebo

1. O'Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119. 2. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119; supplementary material.
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55% de reduccién del 15% de reduccién de

. AODYSSEY
Odyssey Outcomes - Alirocumab
i | 100- 6
96 mg/dl | Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78—0.93)
- 93 g ]
105 mg/d mg/dl Placebo - | 90 P<0 001
= 0 101 | -2.50 = . 80- 12
© — —_ o
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_g_‘ 754 -2.00 E— I § 60 84 Alirocumab
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g ~0.50 3 ' 104 e
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S 0 T T T 1
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0 ! I [ ! I ! I | ! I ! 000 . . .
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 | Years since Randomization
Months since Randomization I No. at Risk
I Placebo 9462 8805 8201 3471 629
| Alirocumab 9462 8846 8345 3574 653
|
I
|
|
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OUTCOMES

Analisis de muerte por todas las causas preespecificado por subgrupos

— Placebo

—— Alirocumab Endpoint

All-cause

CV Death

Non-CV Death

All-Cause, CV, or Non-CV Death (%)

T T 1
0 1 2 3 4

Number at risk Years Since Randomization
Placebo 9462 9219 8888 3898 737
Alirocumab 9462 9217 8919 3946 746

All-Cause Death 334 (3.5)

Incidence
Alirocumab Placebo
n (%) n (%)

392 (4.1)

240 (2.5) 271 (2.9)

94(1.0) 121(1.3)

Log
HR (95% CI)* P-value*

0.85(0.73, 0.98)

0.88 (0.74, 1.05)

0.77 (0.59, 1.01)

A
-rank 8
: s HR 0.85 (95% CI 0.73, 0.98); P=.03
. (d
03 ~ 55
H c 6
. ®
H o Placebo
H o
. =1 o 47
. ‘g Alirocumab
H ©
: Q 2
06 =ttt <
. 0 I I | |
IR 1 2 3 4
06 08510118 Number
Ao o B | ot visik Years Since Randomization
Placebo 9462 9219 8888 3898 737
Alirocumab 9462 9217 8919 3946 746

B -
- HR 0.78 (95% CI 0.65, 0.94); P=.01
9
£ 6
®
[ Placebo
n -
g ° ,
2 Alirocumab
©
Q 2
<
0 I I | 1
1 2 3 4
Number
at risk Years Since Randomization
Placebo 4126 4061 3987 3898 737
Alirocumab 4116 4059 4007 3946 746

Alirocumab sumado al tratamiento intensivo con estatinas tiene el potencial de reducir la muerte después del
sindrome coronario agudo, en particular si el tratamiento se mantiene durante 23 anos, si el cLDL inicial es
2100 mg/dL o si el cLDL alcanzado es bajo.

Steg et al.; Volume 140, Issue 2, 9 July 2019; Pages 103-112.
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Eze: Ezetimibe

MI-St: Moderate intensity statin
HI-St: High intensity statin
PCSK9inh: PCSK9 inhibition

Masana L et al. Curr Cardiol Rep 2020; 22 (8) 66.




| REUNION DE
RIESGO CARDIOVASCULAR
SOCIEDAD

de la Sociedad Castellano-Manchega de Cardiologia A
24 mayo 2024 DE CARDIOLOGIA
Alcazar de San Juan

Potencia Reduccion de LDL en %
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Potencia - Consecucion de objetivos

Porcentaje de pacientes de alto o muy alto riesgo CV que alcanzan objetivos de cLDL
“segun tipo de tratamiento hipolipemiante

o @BSERVATORIO

80% 75%
66%
61%
60%
44%
40% 33%
27% : 27%
20% |8%2|/°
’ 10%
I 0% 4 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
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Estatina Estatina Estatina + Ezetimiba iPCSK9 (+/- Otro No tratado

monoterapia (alta monoterapia (NO ezetimiba monoterapia  estatina, ezetimiba)

intensidad) alta intensidad)
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Consistencia en el tiempo y Seguridad

High fibre and Lowest vitamin
., lower in sugar and mineral |
content P
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A great source o Barctyripe | Rip " Véry ripe Highest sugar and

prebiotics for gut lowest fibre
health and content
FODMAP friendly

]
High antioxidant levels
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Consistencia de los datos en el tiempo en practica clinica real — Estudio HEYMANS

Median (Q1, Q3) LDL-C (mmol/L)

Los niveles de C-LDL-C a 12 meses se mantienen a lo largo del estudio, con reducciones del 58%
respecto el basal (Q1, Q3: 42%, 70%) a 30 meses de seguimiento

Median (Q1, Q3) N/A -58.02 -57.61 -57.80 -57.94 -57.24 -59.22 -58.42 -59.04 -58.11 -58.23
reduction from (-70.97,-41.23)  (-70.20, (-70.83, (-69.19, (-70.81, (=71.43, (-69.86, (=70.59, (-70.71, (=70.00,
4 -41.67) -42.34) -41.36) -40.97) -39.34) -39.64) -41.71) -44.32) -42.04)
baseline, %
Median (Q1, Q3) N/A =2.23 -2.22 -2.28 -2.22 -2.20 -2.22 -2.31 -2.23 -2.18 -2.21
absolute reduction (-2.95,-1.57) (-2.92,-1.50) (-2.97,-1.55) (-2.93,-1.53) (-3.00,-1.56) (-3.10,-1.45) (-3.02,-1.43) (-2.96,-1.52) (-2.99,-1.60) (-2.92,-1.53)
from

baseline, mmol/L

heymans

3.98
163 1.66 163 163 173 167
Baseline (n Months 1-3 Months 4-6 Months 7-9 Months 10-12 Months 13-15 Months 16-18 Months 19-21 Months 22-24 Months 25-27 Months 28-30
=1771) (n=1279) (n=1071) (n=958) (n=927) (n =495) (n=432) (n=428) (n=390) (n=374) (n=342)

Ray KK, Bruckert E, Peronne-Filardi P, et al. Atherosclerosis (2023), doi: https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.01.002
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Eficacia en |la reduccion del C-LDL: Estudios FOURIER y FOURIER-OLE T,
fourier - OLE

WY B B W

Evolocumab reduce el C—LDL de forma intensa

Placebo transition

~ o a
(~ 60%), temprana (desde la 1* semana), y 100 Parent FOURIER L1 evolocumab FOURIER-OLE
sostenida (hasta 8 afos) en los ensayos clinicos. gol Evolocumsh vs Piacebo___ Open+iabel evolocumab
= 80-
3
100 ® 70
= 90 4 N\g——o—— ° o ® o —— —o §,
acebo —= 601
3 801 Median: 92 mg/dL S
E 70 _ += 501
= 59% mean reduction (95% CI: 58-60), P < 0.001 8
o 601 Mean absolute reduction: 56 mg/dL (95% Cl: 55-57) S 401
2 50 £
g o 30-
< 401 -
5 30 3 20 [== Original randomization to placebo
= 20 === Placebo-evolocumab
3 10 - 101 Evolocumab-evolocumab
N
0 04 12 o4 6 48 00 7 o4 % 108 150 132 142 106 168 0 24 48 72 96 120 144 168 12 36 60 84 108 132 156 180 204 228 252
Weeks
131779/13,25]1 13451 12,954 12,506 12311 Weeks 10812 6.026 3352 700 Placebo 3277 3209 3029 1141 3154 3014 2888 2737 2373 1893
13784 13288 13144 12,964 121645 121350 10,902 6,958 3323 768 Evolocumab 3353 3276 3123 1138 3223 3121 3007 2872 2453 1962
Reduccidon temprana e intensa del C-LDL en el estudio FOURIER: media La misma reduccion se observo en la extension abierta de

de reduccion del 59% durante el seguimiento de 2,2 afios? FOURIER-OLE con un seguimiento total de 8 afios?

1. Sabatine MS, et al. N EnglJ Med. 2017;376:1713-1722. / 2. O’'Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119.
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Seguridad a largo plazo: objetivo primario de FOURIER-OLE

B Plocebo FOURIER n = 3,277 ||l |Evolocumab FOURIER n = 3,353 |l Evolocumab FOURIER & OLE n = 3,353

25% - SERIOUS ADVERSE EVENTS 2,0% - INJECTION SITE REACTIONS DRUG-RELATED ALLERGIC
2,5% - REACTIONS
o 20% A e 1,5% - o
2,0% -
-U 'U 'c ’
® 15% - 13% 13% @ @
N = 1,0% - 0,8% = 15%
O O ’ O '5/’
D 10% - = > 1,1% 1,1%
[ = c C
c c i c 1,0% -
< 5y | < 05% < ’
0,5% -
0% - 0,0% -
; 00% -
4% 1 MUSCLE-RELATED EVENT 4% - NEW ONSET DIABETES 1,00% - HEMORRHAGIC STROKE
2 3% - 2 3% -  0,75% -
0,
7 19% A% J: ikl ; 9
£ 2% - 270 2 2% - 1,8% £ 0,50% -
2 1,2% 2 1,2% 2
g 1% - g 1% - 50,25%-
0,05% 0,00% 0.04%
0% - 0% - 0,00% -

O’'Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119.
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Consistencia en el tiempo. Seguridad

A

Long-Term Efficacy, Safety, and Tolerability of
Alirocumab in 8242 Patients Eligible for 3 to 5
Years of Placebo-Controlled Observation in the
ODYSSEY OUTCOMES Trial

Shaun G. Goodman, MD, MSc () ; Philippe Gabriel Steg, MD (2 ; Yann Poulouin, M Stat; Deepak L.
Bhatt, MD, MPH (2} ; Vera A. Bittner, MD, MSPH () ; Rafael Diaz, MD (*) ; Genevieve Garon, BS
Micr; Robert A. Harrington, MD (15 ; J. Wouter Jukema, MD, PhD (1% ; Garen Manvelian, MD; Wanda
Stipek, PharmD (12 ; Michael Szarek, PhD () ; Harvey D. White, DSc (2) ; Gregory G. Schwartz, MD,
PhD (&) for the ODYSSEY OUTCOMES Investigators‘

Cardiovascular death (%)

Number at risk
Placebo
Alirocumab

Cc

Creatine phosphokinase >10 x ULN

Indicacion
Pediatrica

Diabetes worsening/complications
New-onset diabetes

Permanent discontinuation due to AE

Shaun G. Goodman, et al. JAHA 2023, 12, 18. https://doi.org/10.1161/JAHA.122.029216

Bilirubin >2 x ULN

Neurocognitive events

Clinical efficacy

104 —— Alirocumab
—— Placebo
8 .
6 HR 0.81 (95% CI 0.65-1.01);
_ 5.0%
P=0.06 NNT, = 91
4
3.9%
24
0 T T T T
0 1 2 3 4
Years since randomization
4126 4060 3986 3898 737
4116 4058 4007 3946 746

CHD death, MI, ischemic stroke,
UA hospitalization (%)

SOCIEDAD
CASTELLANO-MANCHEGA
DE CARDIOLOGIA

Safety and tolerability

M Alirocumab
M Placebo

0.5
0.5
0.7
0.9

AST >3 x ULN

ALT >3 x ULN

Serious AE

78.3

AE 80.2

0 20 40 60 80 90
Incidence of events (%)

D

First local injection site reaction (%)

Number at risk
Placebo
Alirocumab

204 —— Alirocumab
—— Placebo
14.2%
15+
o " .
HR 0.83 (95% CI1 0.74-0.94); 12.0%
10 P=0.003 NNT4 =42
5 .
0 T T T T
0 1 2 3 4
Years since randomization
4126 3854 3646 3471 629
4116 3872 3715 3574 653
104 —— Alirocumab
Placebo
8 4
6 HR 1.71 (95% Cl 1.34-2.17)
4
24
0 T T T T
0 1 2 3 4
Years since randomization
4121 3698 3431 3230 608
4107 3495 3130 2938 548


https://doi.org/10.1161/JAHA.122.029216
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Efecto legado - Odyssey Outcomes trial

Cumulative incidence

of MACE (%)
HR 0.85 (95% C10.78, 0932 ;-
P<0.001 B
121 R i
Patients with ACS - -
Mean (95% CI) Mean (95% CI)
LDL-C (mmol/L) LDL-C (mg/dL) i
1105
25 4
90
4 1 HR 0.72 (95% C10.51, 0.997)
l 201 75 P=0.047
e e e e 15 1 60 ~al = 3
with at least one lipid criterion met 0 1 T T 3 T T 3' T T 4v
LDL-C 218 mmolL b :
NoHOLC 226 menol. 104 45 Number at risk Years since randomization
Apcipoprotein 8 260 me/d 30 Pacebo (overall) 9462 8,805 8,201 3471 629
| o Alirocumab (overall) 9,462 8,846 8,345 3574 653
Randomi 1-12 months after ACS £15
“""‘;m . 9}:’)’“ s ater ; Placebo (PSM) 1,460 1359 1244 494 89
| Alirocumab
3 0.0 dyrr—r - - v . v . . . v 730 702 669 309 78
1 2 3 4 (very low LDL-C)
Alirocumab SC Q2W (n=9462) Placebo SC Q2W (n=9.462) Years since randomization

- = = Placebo (overall cohort) w—— Placebo (PSM to very low LDL-C)
Propensity score matched (PSM) = = = Alirocumab (overall cohort) == Alirocumab (very low LDL-C)

Yary low LDL-C (consecutive
LDLC <0.39 mmoll) and
blinded substitution of
placebo (n=730)

patients with similar baseline
characteristics

and study medication
adherence (n=1,460)

Schwartz GG et al. Eur Heart Jour2023; 44: 14081417
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REDUCCION DE PLACA p PREVENCION TRATAMIENTO

Foam Fany Intermediate [Atheroma Fibrous icated
Cell Streak Lesions Pla

De la prevencion
al tratamiento de la placa

PREVENCION TRATAMIENTO DE LA PLACA

LDL (mg/dl) 115 85 70 55 40

Masana L et al. Pharmacological Research , 2023 2023 Apr;190:106738. doi: 10.1016/].phrs.2023.106738.
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CARACTERISTICAS DE LA PLACA

Lumen

Placa estable’ Placa vulnerable?-?
LLCECERICICRIESHESHE * Nucleo lipidico grande
. i fibr r . .

S CE il AT R * Cubierta fibrosa delgada
° 1 IC_:elulas musculares Células .1 Macréfagos
isas musculares
lisas

Caparicaen
lipidos

Capa fibrosa gruesa Macréfagos Capa fibrosa delgada

En general, las placas vulnerables se caracterizan por una cubierta fibrosa delgada (< 65 um), un nucleo
lipidico grande (arco lipidico > 90°) y la presencia de células inflamatorias’2

Podemos visualizarlas mediante técnicas intracoronarias como OCT3 e IVUS, o por TAC.

1. Virmani R, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20:1262-1275. 2. Stefanidis C, et al. ] Am Heart Assoc. 2017;6:e005543. 3. MacNeill BD, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:1333-1342.
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REDUCCION DE PLACA
o | Beseine voume o= 2.5 - REVERSAL
e o £3 Volumen placa Prava
o - £3 EJ MACEs OR: 1,20 (1,10-1,31) . =
Variable OR (95% CI) Value
“: - Baseline PAV per SD 1.45(1.32101.59) -?0.0001 2 1 . 5 =
Change PAV per SD 1.15(1.0510 1.26) 0.002 v
History of hy::nension 1.34(1.06 to 1.68) 0.01 m R EVE RSAL STRAD | \/A R I U S
o Current smoker 1.49 (1.21 10 1.84) 0.0002 G E Placebo e o
(@] Atorva ot
) £3 Volumen placa o 0.5 - ILLUSTRATE 'LL%LS}R_ATE
£2 £3 mACEs &o Atorva+Torcetrapib ° ’/ i GUI[XdGOV
| T T T T T |
) © SFRADIVARIUS "Placebo
4 2 0 2 ‘ '5 -0.5 - 1 PRECISE |BJ§32 Rimon 3
. s HUYGENS
foousl Ehangabencen fiharomaNohuie Nicholls SJ, et al. J Am Coll Cardiol 2010;55:2399-407 c GLAGOV AsTEROID Atory Rosua pACMAN ksl
((+] i Evolocumab Rosuva , < * ® '™ Placebo
(] SAURN @ SATURN
. oz 0z 2 '1-5 = . 2 Rosuva Atorva
Existe una relacion entre la reduccion & . PRECISE
Jor = PACMAN s » Atorva+Ezetimib
del volumen de la placa aterosclerética Alirocumab ®] | HUYGENS
_2 5 - Evolocumab

y el porcentaje de pacientes que padecen
MACE

On treatment LDL-C (mmol/L)

1. Rhindi R, et al. Atherosclerosis. 2019;284:194-201
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REDUCCION DE PLACA

Meta-analysis of 23 studies (n 7407) reporting changes in change in percent atheroma volume (PAV) and MACE
-l - 1
I

Regression « | » Progression
- :
. . - . - s ® Follow-up <26 wk -
Existe una relacion entre la reduccion 3 5 8 26wk Foll s 2wk '
del volumen de la placa ] ® Follow-up >52 wk E
aterosclerotica y el porcentaje de § o i g
pacientes que padecen MACE = 2] Q ® T
§ °* @ ,;‘.-:;}— ® = | ‘::) "
i ——ta=——g 2 B @
[ [ [ I 4 o - .
La disminucién de un 1% en el = E ® |®
volumen de ateroma se asocia = @ ©
con una reduccion del 19% en & — e
MACE Mean change in PAV from baseline to follow-up

latan | et al. JAMA Cardiol. 2023; 8 (10), 937-945
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= Al alcanzar niveles de c.LDL muy bajo
REDUCCION DE PLACA TRATAMOS LA LESION ARTERIAL

Ensayo clinico aleatorizado PACMAN-AMI! Estudio ARCHITECT. Pacientes con HF3

; - W Violin Plot
I Y Fa _
h ‘1 ’J' O a\g = -
» c-LDL final: = P<0.001 -
Alirocumab: 24 mg/dl g ' =
Placebo: 74 mg/dl L wp E
m E -
g »- =
1] F =
o " -
: ) E 34.6 (32.5 - 38.8) 30.4 (27.4 - 33.4) -
. Plague burden baseline (%) Plague burden follow-up (%)
Estudio HUYGENS? : o :

CENTRAL ILLUSTRATION Effects of Intensive Lipid Lowering on Plaque

Plaque Median difference* Pvalues
n - _
- Cam bio C'LDL con Measured coronary tree length, mm | 11.7 (-57.2 to 71.4) 0.209
C'LD L fl nal " AI i rocu m ab . Total plaque volume, mm?* -133.4 (-444.4 10 62.2) | <0.001
EVOIOCU mab 28 mg/dl : . Total plaque burden, % -4.6 (-7.7 to -1.9) <0.001
, : Estado basal: 139 mg/dl -

Placebo: 87 mg/dl : ) Calcified plaque, % 0.3 (1.9 t0 2.7) <0.001

i Flnal - 45 mgldl Fibrous plaque, % 6.2 (-0.07 to 14.5) <0.001

Nichols 1, et a. J Am Coll Cardil Img, 2022 m(w):m 8. Fibro-fatty plaque, % -39 (-78100.2) <0.001

Reduction n minkmum fbros cap thickness (ah) and ; baseine (top) Necrotic plaque, % -0.6 (-3.8t0 7.4) <0.001

C-LDL: colesterol unido a lipoproteina de baja densidad; HF, hipercolesterolemia familiar

1. Raber Letal . JAMA. 2022; 327: 1771-1781. 2.Nicholls S et el. JACC / card imag 2022, 15: 1308-21. 3. Pérez de Isla L et al. Circulation. 2023;147:1436-1443
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R E D U cc I é N D E P LAC A JAMA | Original Investigation
Effect of Alirocumab Added to High-Intensity Statin Therapy

Estudio PACMAN-AMI: Alirocumab on Coronary Atherosclerosis in Patients With Acute Myocardial Infarction
The PACMAN-AMI Randomized Clinical Trial

Variable principal: o QMAN
Cambio en % de volumen de ateroma (IVUS)

0 s . .
3 PACMAN-AMI trial: Triple Regression
[ o=
Q 0s Triple regression: percentage of atheroma volume reduction (PAV) + maximum lipid core burden index
E e (LCBI) within 4 mm reduction + minimal fibrous cap thickness (FCT) increase
=
s . o

(o)
[ _0 . 9 A) 300 patients with acute MI randomized lmaxLCBl
© °\o 265 patients analyzed
Q= s |
© © A
E E D. f . 1 2 rs:l‘smoed:lug 31.7%
S o Diferencia -1. I of patents
o th -2 v tminFCT,
b~ - - r.
o -= ( 1.8 to 0-7) Triple regressors
o 46 #Nontriple regressors
T s
Death, MI,
g T -
135

-3 irocumab acebo (95%0 017-0.97)
:g P - 0. 001 /Oé/ @maxLCBLm Alirocu mxb O
g 35 .mInFCT / Lipid-rich plaque at baseline*
S .

Alirocumab Placebo

Réber, L et al. JAMA. Published online April 3, 2022. doi:10.1001/jama.2022.5218
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REDUCC'()N DE PLACA Primary Endpoint: Cambio espesor FCT minimo’

60 -
° c
Estudio HUYGENS: Evolocumab £
. oy . s o]
Regresion y estabilizacion de placa £ £40 1
K
- P < 0.001 O ~
150 < P <0.001 c '6 P=0.015
= o 1 20 -
2] E L
2 ’
. 0
- h Placebo (n = 81) Evolocumab (n = 80)
0 k. uygens Baseline FCT: 54.6 ym 56.6 pm
Baseline Follow-up Baseline Follow-up I
Placebo (n = 81) Evolocumab (n = 80) Secondary Endpoint: Arco lipidico maximo'
= e c 0
Q
O ~
c
< —20 1
Q
S 5
3
g = —40 1 P=0.04
n
-
_60 .
Placebo(n = 81) Evolocumab (n = 80)
Greater regression of percent atheroma volume was observed with evolocumab compared Baseline max lipid arc: 224.8° 230.2°
with placebo ( - 2.29% vs 0.61%; P = 0.009).
1. Nicholls SJ et al. JACC: Cardiovasc Imaging 2022;15:1308-21.
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REDUCCION DE PLACA
ORIGINAL RESEARCH ARTICLE E STU D | O

Alirocumab and Coronary Atherosclerosis in
Asymptomatic Patients with Familial

Hypercholesterolemia: The ARCHITECT Study

Histologia virtual

tevolution EVO
Densets|cium CT

Violin Plot
m-
35 34.6
Calcified plaque (%) 3.4(1.2-11.0) 4.5 (2.2-10.3) <0.001 60 - <
34 B -
P<0.001 sk P<0.001 -

76.4 (67.9-81.6) 85.4 (77.6-89.8) 9 <0.001

11.4 (7.0-16.7) 7.0 (5.5-8.4) -4.4 <0.001

4.1(1.3-8.9) 1.0 (0.4-2.0) =31 <0.001

30

Se observo un cambio significativo en las caracteristicas
de la aterosclerosis coronaria al final del seguimiento.

29

34.6 (32.5-38.8) 30.4 (27.4—33.4) -

28

Plaque burden baseline (%) Plaque burden follow-up (%)
Baseline Month 18

m Median plaque burden (%)

Circulation. 2023;147:1436—-1443. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062557
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Vida real

Estudio EUROASPIRE -V

A pesar del tratamiento hipolipemiantes disponible, hasta un 80% de los pacientes no
alcanzan los objetivos de LDC-C recomendados por las guias

Numerosos ensayos grandes muestran que los pacientes de alto y muy alto riesgo no consiguen sus objetivos de LDL-C'-1

Polonia 67,3%

EuroAspire V (2016-2017)

88,8 90,0 91.5 Bélgica 66,8%

100 -

80 4 Reino Unido54,5%

60 4

40 A
Pacientes Pacientesfll Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
on ASCVD con ASC\V con FH con CHD con tratados corfiitratados co con FH conalto y conACS
alto riesgo estatnas estatinas muy alto
cv resgo CV

el objetivo de LDL-C

20 +
N=2 585.931 N=91.479 N=4.132 N=8.261 N=4.579 N=1854111 N=57.885 N=1.932 1 N=42.767

Proporcion (%) de pacientes que no akanzan

Portugal 68,8% Alemania 74,1%

Italia 62,5%

RE

UK CPRD

PINNACLE THIN study HEART
registry UK tudy
us Span
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Estudio DA VINCI Vida real
EU-Wie R — T T e - = - - : S _ L
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de 2 SOLO UN 18 % de

LLT use among patients with established ASCVD 2016/2019 goal attainment in patients
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Rary KK, of & ; DA VINCI study Fur J Prev Cardiol 202128(11):1275-1288
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Vida real

Overall (N=9044)

REALITY - 149% en objetivos Median (IQR) LDL-C: 2-1 (1-6, 3-0) mmol/L

21-8

No LLT

Monotherapy

Statin

EZE

PCSKO9i

Other oral LTT alone

SANTORINI - 20% en objetivos Combination therapy

Statin + EZE
PCSKO9i + other oral LLTT
Other oral combination

0 20 40 60 &

Proportion of patients
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Vida real

BSERVATORIO

Concentraciones de cLDL en pacientes de muy alto RCV

>_‘ N= 2446 pacientes

24%

<55 mg/dL 96-99 mg/dL 2100 mg/dL

Cosin-Sales J, et al. Athercsclerosis. 2023;375:38-44,
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En Espaiia, menos del 1% de los pacientes con ECV en prev 2aria estan tratados con iPCSK9

Tipo de terapia hipolipemiante utilizada en pacientes con ASCVD*

9.516 pacientes ASCV
63.9% hombres
Media (DS) edad 63.7 (12.5) afios Pacientes candidatos a PCSK9i en Espaia

Media C-LDL (DS) 117.3 (38.8) mg/dL (C-LDL>100mg/dl) *

17.9%
33.8%

53.8%

T

Pacientes ASCVD con
LLT oral optimizado

- 82.1%

= Candidato a PCSK9i No candidato a PCSK9i

0.4% 0.8%

LLT no optimizada Estatina de alta intensidad Estatin+ezetimiba mEzetimibe mPCSKO9i

El 17.9% de los pacientes en prevencion secundaria son elegibles para tratamiento con iPCSK9 segun IPT

Cosin-Sales, J., Sidelnikov, E., Villamayor, S. et al. Identification of Secondary Prevention Patients Eligible for PCSK9 Inhibitors Therapy According to the Routine Clinical Practice in Spain. Adv Ther 40, 2710-2724 (2023)
* Pacientes con =1 medida de C-LDL disponible, considerados en el objetivo segun diferentes umbrales de C-LDL // **Segun las condiciones de reembolso aplicables en Espafia (Informe de Posicionamiento Terapéutico)
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National mean of
patients at high or

very high CVR: 78%

‘ﬁ

| (o5% ) ) [ s0% | (1 Below national mean

@ ‘ } I Above national mean
4

Figure 1 Distribution of patients at high/very high cardiovascular risk by autonomous community. All patients in secondary
prevention were considered to be at very high cardiovascular risk, regardless of the risk classification by the participating physician.
CVR, cardiovascular risk.

Pedro-Botet J. et al. Clin Invest Arteriosclerosis2023; 35, 5; 219-225,
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BSERVATORIO No alcanzamos objetivos

Realidad del Control de la Dislipemia

National mean:
24%

' 359‘{ ) * e =mnagon:man
.*Ve 4
Riesgo alto o muy alto. Riesgo alto o muy alto que alcanzan objetivos de
TTO con estatinas alta intensidad +/- eze +/- iPCSK9 LDL segun guias.

Pedro-Botet J. et al. Clin Invest Arteriosclerosis2023; 35, 5; 219-225,
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Uso de iPCSK9 10%

Ancalucia w-r-;. 41% ST 463
Aragon  jee I :

Isias Baleares
Isias Cananas
Camabria
E) Coctda La Mancha
Castilas y Lodn
Calshuiia

Coula

C.F. de Navarra
C. de Madnd

C. Vaenciana
Extremadura
Galicia

La Rioja

Pais Vasco ! Z9% % 26% SO% 121

P. de Aslurias
Regn de Murcia

Untreated = Ezetimibe monotherapy I statin monotherapy (high intensity) B iPCSK9 (With/without statin)
I Other I Statin monotherapy (low/moderate intensity) B statin + ezetimibe

Figure 2 Lipid-lowering drug treatment in patients at high and very high cardiovascular risk by autonomous community according

to actual clinical practice data. ] _ _
Pedro-Botet J. et al. Clin Invest Arteriosclerosis2023; 35, 5; 219-225,
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CONOCIMIENTO IMPLEMENTACION DE LA CIENCIA

Orsc .. — Sistema Clinico Paciente

Carvpman St gy 9
P

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease

prevention in clinical practice
Developed by the Task Force for cardi slar o pr

in clinical practice with repr of the European Society of
Cardiology and 12 medical societh

With the special contribution of the European Association of
Preventive Cardiology (EAPC)

Accesibilidad Adherencia Adherencia
Pacientes y Clinicos

P - o+ e e T 0 Py S— + S - — . S — - —
. ——— e ————




Paciente - Adherencia

Clinical research

Editor’s Choice: Lipid Disorders

Treatment adherence and effect of concurrent statin
intensity on the efficacy and safety of alirocumab in
a real-life setting: results from ODYSSEY APPRISE

Maciej Banach’, José Luis Lopez-Sendon?, Maurizio Averna®, Bertrand Cariou®, Megan Loy®,
Garen Manvelian®, Isabela Batsu®, Yann Poulouin’, Daniel Gaudet?, on behalf of the ODYSSEY
APPRISE study investigators

97% de adherencia y
persistencia en el estudio
Odyssey Apprise
(Alirocumab) en vida
real.
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Adherencia en estudio ODYSSEY APPRISE

Table Ill. Alirocumab adherence* according to CV risk groups at inclusion, FH status, background statin intensity,
and prior ezetimibe medication (safety population)

Variable CV risk group at inclusion
A B C D E
(n = 354) (n=272) (n = 294) (n = 226) (n = 224)
Adherence, mean (SD), % 97.5 (9.2) 97.9 (9.3) 98.2 (8.2) 94.5 (15.3) 95.8 (10.5)
FH status
HeFH Non-FH
(n = 636) (n = 358)
Adherence, mean (SD), % 97.6 (9.1) 94.9 (13.9)
Background statin intensity
High Low/moderate No statin
(n = 580) (n = 181) (n = 233)
Adherence, mean (SD), % 97.2 (10.1) 96.5 (12.4) 95.4 (12.4)
Prior ezetimibe medication
Prior ezetimibe No ezetimibe
(n = 556) (n = 438)
Adherence, mean (SD), % 97.2 (10.3) 95.9 (12.1)

*Adherence to alirocumab treatment was assessed according to patients’ diary data over the duration of the trial; percent adherence
was defined as the number of injections received divided by the number of theoretical injections to be received during the study period
multiplied by 100, with the number of theoretical injections defined as the last injection date minus the first injection date divided by 14.
CV — cardiovascular, FH — familial hypercholesterolemia, HeFH — heterozygous familial hypercholesterolemia, SD — standard deviation.
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Paciente - Adherencia Persistencia e interrupcion del

tratamiento con evolocumab

Persistencia en el tratamiento: '
. 100 -
estudio HEYMANS 92,7 92,2
_. 904 heymans
: X
O Doeeeen S g0
Q
Continuaron con e 701
evolocumab Q0
S 60
Q.
o 50 -
©
c 40 -
0
e 30-
En el seguimiento a 30 meses, la §. -
persistencia al tratamiento con a "
evolocumab fue del 92,2% (921/999)
0 4

Mes 12 (N= 1921) Mes 30 (N= 999)

Tiempo desde el inicio del tratamiento con evolocumab

Ray KK, Bruckert E, Peronne-Filardi P, et al. Atherosclerosis (2023), doi: https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.01.002
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Paciente - Adherencia Persistencia en el tratamiento: estudio SAFEHEART

Persistencia a largo plazo con iPCSK9

con iPCSK?9 (%)

Pacientes en tratamiento

Ano 1 Anho 2 Anho 3 Ano 4 Ano 25 Total
n= 696 n= 644 n= 569 n= 433 n= 304 n= 696

En el seguimiento a 5 anos, la persistencia al tratamiento a iPCSK9 fue del 96,1% (669/696)

Alonso R, Arroyo-Olivares R, Muniz-Grijalvo O, et al. European Journal of Preventive Cardiology, zwac277, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac277. Nov 2022.



https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac277
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CLINICO - Percepciéon del grado de control & INERCIA TERAPEUTICA

QBSERVATORIO

100
80 o mNo mYes
0
" 6 61% 56%
P <0.01
P <0.01 P <0.01
40 31%
22% s
20 l
0 Statin + ezetimibe 55%
Overall High CV risk Very high CV risk High |r?ten5|ty Statin 24%
PCSK9i + oral LLT 10%
M Perceived control ™ Real control Others 11%

Proporcion de pacientes que alcanzaron los objetivos de cLDL (percibido vs control real, n= 4.010)

Cosin-Sales J: et al. Atheroesclerosis 2023; 375: 38-44
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@ ESC European Heart Journal (2022) 43, 830-833 VIEWPOINT
. glfngatT_ed?onlos;;iefv https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab718 Epidemiology and prevention
Inercia -> Desarrollo de PROTOCOLOS
Rev Esp Cardiol, 2020:73(2): 161167 Combination lipid-lowering therapy as first-line

strategy in very high-risk patients

Articulo especial Kausik K. Ray'*, Laurens F. Reeskamp ® 2, Ulrich Laufs ® 3, Maciej Banach ® 4,

Francois Mach ® %, Lale S. Tokgdzoglu ® 4, Derek L. Connolly’, Anja J. Gerrits®,

Recomendaciones para mejorar el control lipidico. Documento de consenso M) Erik S. G. Stroes ® %, Luis Masana ® °, and John J. P. Kastelein ® *
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia e
Carlos Escobar**, Manuel Anguita®, Vicente Arrarte®, Vi\;encio Barrios?, Angel Cequier®, Juan Cosin-Sales', Combination lipid-lowering therapy as first line strategy
g 6 3, Lui i és! é i . i - "
;zaa\ll)iozlrEl;giﬁ(tzgsaga , Esteban Lopez de Sa?, Luis Masana", Vicente Pallarés', Leopoldo Pérez de Isla’ y in very hlgh-rISk pa tients
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Riesgo CV Tratamiento previo  Dosis maxima cLDL Opciones terapéuticas Si no control assessment
del paciente con estatinas tolerada posibles de inicio 4-6 semanas |
< 55 mg/dl (. v v
r = ™
si I Very High Extremely high risk
CVD Risk patient&
. S100mgal > NN — . N
| V
<55 mdl E— N e
Start statin + \ tS_tgtr)t i‘itgchg
Escenario agudo No T ezetimibe® | N v
objetivo < 55 mg/dl): L 29 P
B |
& Y. - y -
< 55 mg/dl i =] Reduction <50% h . ) * In statin-intolerant patients consider ezetimibe + )
OR Reduction >50% & bempedoic acid or PCSK9 targeted therapy
No » 55-100mg/di }—» T " LDL-C <1.4 mmol/L
J \LDL C2ld mmoIIIJ \_ il & Extremely high risk = post ACS + history of
- = other vascular event/peripheral artery disease/
Intensidad reduccion cLDL / — ’ & polyvascular disease/multivessel coronary artery
Elevada (50-59%) G Add PCSK9 N G ™ disease/familial hypercholesterolemia
targeted therapy* or No further action o )
Moderada (30-49°% 9 G p 5 needed # monoclonal antibodies directed against PCSK9
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ACS EuroPath IV Project - Control de calidad para mejorar el manejo del cLDL

ACS EuroPath IV Survey (2022) analysis involving 530 cardiologists and data from 2650 patients

_AJ 2 (. Attainment of two Quality Indicators (Qls) measured in a survey of 530 European
J— cardiologists

— * QI1: prescription of high-intensity statins before discharge after ACS.

—0f % \ ¢ QI2: proportion of patients with LDL-C <55mg/dL (1.4 mmol/L) during follow-up. 3

P

10 Proposals for Changes in Practice
[] Initial statin at high-intensity
[v] High-intensity statin at admission
Combo with ezetimibe before discharge
[v] Combo with bempedoic acid/PCSK9i before discharge
[] Screen for familial hypercholesterolaemia
@ First follow-up at 4-6 weeks
Transmit information at discharge
Manage statin intolerance

.
QI1 satisfied in 75%

QI2 satisfied in 31%

DMAIC

Approay

AN

\
\

[V] Single-step optimization of LLT during follow-up
[v] Simplify LLT and information for adherence

Schiele F, Sionis A et al. Eur Heart Jour Acute Cardiovascular Care 2023; 00: 1-9
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Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Alirocumab
(Praluent®) en hipercolesterolemia
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PROTOCOLO DE USO DE ANTICUERPOS ANTI-PCSK9 EN PACIENTES

CON HIPERCOLESTEROLEMIA
| DATOS DEL PACIENTE O ETIQUETA IDENTIFICATIVA |

Administracion  Informes Ventana Ayuda

EAEIEIA

| bﬁ\ Gestion de Pacientes Externos

Bi —— s IConsuha de Pacientes
gﬁ usgueda de Pacientes

EE<me]

Nombre y Apellidos:

NHC: SS

Fecha de Nacimiento: Edad:

INDICACION PARA LA QUE SE SOLICITA EL TRATAMIENTOS

1° Apeliido: fofl nf|Confirmado |Hora Impresou Disp.{ Programa
> : 2 DPE HIPERCOLESTEROLEMIA
3 pelido. € .. E ﬁ--u.mg Hipercolesterolemia familiar homocigota no controlada (cLDL>100mg/dl) con D
Nombre: dosis maxima tolerada de estatinas y otras opci (incluyend imiba) SOLO
EVOLOCUMAB
& Prescripcion fl i
& B I ol | Texto Asociado Hipercolesterolemia familiar heterocigota. Probabilidad clinica:
P.Activo: ALIROCUMAB (Nota: debe rellenarse el anexo Al)
r ” > 2 < Con enfermedad cardiovascular ateromatosa establecida con cLDL>100 mg/dl tras
At Pl TI # R IV__@ iﬂi_’] At ] Fxohicio Via Kridades Pose 11 Merida I Serieonia ¥ Galendaio o tr con dosis maxima tolerada de estatinas y otras opciones (incluyendo D
0% PRALUENT 75 MG PLUMA PREC C/2 ;]SC 1 75 MILIGRAMO POR LA MANANA - Cada 15 dias Nuevo INDICADO ezetimiba).
Niveles cLDL>130 mg/dl con dosis maxima tolerada de estatinas y otras opciones D
(incluyendo ezetimiba).
B S Menores de 40 anos sin facwres de riesgo cardiovascular, Lp(a)<50 mg/dl, sin
,,,,, L. enfi ilar isq ica familiar y niveles de cLDL>180 mg/dl con D
Drograma: DPE HIPERCOLESTEROLEMIA Servicio: MAC CARDIO: M. dosis maxima tolerada de estatinas y otras opciones (incluyendo ezetimiba).
Nota
r: |Mostrar las prescripcion v | - = =
Mostra | ostrar todas las prescripciones feb24: Autorizado inicio con alirocumab 75mg Enfermedad card.iova'scl..llar establecida (cardio.patia isglfémica, enfer?r’ledad
|F. ultimo informe meédico: I Pendiente de Revisarp MAMB O /15d en pac con cardiopatia iquémiCﬂ y LDL cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica). Puntuacion SCORE
139. il Con diabetes o Lp(a)>100 mg/dl o cdlink inestabl gresi ylo
- im recidivante, sindrome coronario agudo y con niveles de cLDL>100 mgldl con dosis D
D ABR|L24 LDL 55 ( 20/03) iim maxima tolerada de estatinas y otras opciones (incluyendo ezetimiba).
Clini table y sin diab y con niveles de cLDL >130 mg/dl con dosis D
A = .. | maxima tolerada de estatinas y otras opci (incl d imiba).
& Prescripcion | I Texto Astkial !
< Pacientes de los grupos anteriores que p ten intoler ial traindi D
P.Activo: ALIROCUMAB de uso de estatinas.
Al P] TI # R I V.Mad V. Farl Adh. l Froducto =3 Via Unidades El inicio y continuacion de tratamiento se debe ajustar a las indicaciones establecidas y a criterios que
incluyan medidas hi de ion tabaquica, dieta, si requiere pérdida
0% pRALUENT 75 MG pLUMA pREC sz ISC 1 depeso y/o abandono de habito endlico), ademas adecuado control del resto de factores de riesgo
1
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Conclusiones

1. iPCSK9: Reduccion intensa (>60%), rapida (4 semanas) y sostenida del c-LDL.
2. Reduccion de MACE, Mortalidad CV y por cualquier causa*.

3. Eficacia mantenida en el tiempo y efecto legado.

4. Farmaco seguro, efectos adversos similar a placebo.

5. Cambio de paradigma: De la prevencion al tratamiento de la placa.

6. Reduccion de placa = reduccion de eventos.
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Conclusiones

7. La consecucion de objetivos de c-LDL sigue siendo un problema en Europa.

8. Menos uso de iPCSK9 que pacientes con indicacion de ellos.

() 9. Existe una buena adherencia con una persistencia en el tratamiento con iPCSK9
4 de >90%.

J 10.0Oportunidad de MEJORA, protocolizar para evitar la inercia terapéutica.
W 11. Establecer y simplificar circuitos.

J 12. Linea de trabajo comun en la comunidad, igualdad de tratamiento entre
hospitales.
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