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MECHANISMS OF ACTION OF PSCK9 INHIBITION
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Mecanismo propuesto de degradacion del LDLR mediado por PCSKO.
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Low-Density Lipoprotein (LDL) Cholesterol Levels over Time. Fourier Study
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Placebo 13,779 13251 13,151 12,954 12,596 12,311 10,812 6926 3352 790
Evolocumab 13,784 13,288 13,144 12,964 12,645 12,359 10,902 6958 3323 768
Absolute difference (mg/dl) 54 58 57 56 55 54 52 53 50
Percentage difference 57 61 61 59 58 57 55 56 54
Pvalue <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Sabatine Ms et al. NEJM 2017



Para una misma reduccion porcentual de C-LDL, cuanto mayor es el C-LDL basal,
mavyor es la RRR de complicaciones CV que conseguimos
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Las Recomendaciones SEA 2016 se establecieron en base a supuestos teodricos sobre la eficacia
hipolipemiante y la esperable repercusion en la prevencion cardiovascular

Nivel colesterol-LDL, mg/dL
Pretratamiento

Pacientes Criterios
exigido SEA

2016
+ FRCV o
., >70 >100 >100 >100
25l @124 BE Estatina a la dosis progresion
LOD? o0 1 FRCV®)* ‘. lerad
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nhibicion de PCSK9 reduce eventos vasculares. End point primario
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Efficacy and safety of alirocumab and evolocumab:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials

Safety and Efficacy of PCSKY9 Inhibitors versus Placebo or Other Cholesterol-lowering Therapies
(mean weighted follow-up time of 2.3 years)

SAFETY

=Risk of Neurocognitive Adverse Events
(p=0.91)

=Risk of Rhabdomyolysis
(p=0.58)

=Risk of Liver Enzyme Elevat
(p=0.34)

~Risk of New-Onset Diabetes Mellitus
(p=0.97)

=Risk of Allergic Reaction
(p=0.29)

No Significant Difference in all-cause mortality
(p=0.15)

Guenedey P et al. European Heart Journal (2019) 0, 1-9



Disminucion de mortalidad total en pacientes con un seguimiento de tres afos.

Odyssey Outcomes
B a8
_ HR 0.78 (95% CI 0.65, 0.94); P=.01
X
£ ©7
8 Placebo
(o)
o 4-
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©
Q 2-
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O | | | |
0 1 2 3 4
Number
at risk Years Since Randomization
Placebo 4126 4061 3987 3898 737
Alirocumab 4116 4059 4007 3946 746

Steg PG et al. CIRCULATION, 2019



Clin Investig Arterioscler. 2019:31(3):128-139

CUMICA E IMVESTIGACKM EM

ARTERIOSCLEROSIS

Sociedad
Espanola de
Arteriosclerosis

W elsevieresfarterio

ARTICULO ESPECIAL

Indicaciones de los inhibidores de PCSK9 en la practica | ®

clinica. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de "
Arteriosclerosis (SEA), 2019

Juan Francisco Ascaso, Fernando Civeira, Carlos Guijarro, José Lopez Miranda, Luis Masana, José Maria
Mostaza, Juan Pedro-Botet, Xavier Pintd, Pedro Valdivielso, Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.
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NNT teodrico de pacientes a tratar durante 5 anos para evitar un evento CV mayor con
una reduccion del C-LDL del 60%

Moderate risk High risk Very high risk Extreme risk
(10-20% at 10 years) | (20-30% at 10 years) | (>30% at 10 years) | (>40% at 10 years)

Baseline LDL-C Number of patients needed to treat (NNT for 5 years)
(mg/dl)

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.




Reduccidn absoluta del riesgo estimado a 5 afios por cada 100 pacientes en diferentes grupos de
pacientes de ensayos clinicos con iPCSK9

Pacientes incluidos: En tratamiento hipolipemiante y con colesterol-LDL > 70 mg/dL

H Objetivo 22 m Objetivo 12

3,39
’=72,86
FOURIER Diabetes* IAM< 2 afios* IAM IAM con EAP como Lp(a) PCR >3 mg/dl* ODYSSEY ODYSSEY SCA +
global* recurrente* enfermedad Unica elevada** OUTCOMES OUTCOMES diabetes***
residual  manifestacion* global***  LDL>100 mg/dI
multivaso*

*FOURIER: Objetivo 12: Muerte CV, IAM, ictus, hospitalizacidn por angina inestable o revascularizacidn. Objetivo 22 muerte CV, IAM o ictus. Mediana de seguimiento 26 meses.
**FOURIER: Lp(a) > 36,7 nmol/L (mediana). ***ODYSSEY OUTCOMES: Objetivo 12: Muerte coronaria, IAM no fatal, ictus fatal o no fatal, o angina inestable que precisase
revascularizacion. Objetivo 22 cualquier evento CV (muerte CV, IAM no fatal, angina que ingresa, revascularizacidn coronaria e ictus.

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39 .



Estimacion del beneficio del tratamiento con iPCSK9 en distintos subgrupos de
pacientes, modulado por los niveles de C-LDL de partida

NNT a 5 anos

RAR
Estudio Grupo de pacientes estimadaa5 Estimacién para C-LDL:
afos TRIAL
>100 mg/dL >130 mg/dL
ECV estable 3,3 30 28 21
ECV estable y diabetes 3,3 30 28 21
ECV e IRC >3 4,2 24
FOURIER IAM recurrente 4,3 23
ECV estable y Lp(a) elevada 4,7 21
IAM con enfermedad residual multivaso 5,7 18
EAP aislada 9,6 10
SCA 1 afo 2,9 35
gBii:)El\tlE S SCA + diabetes 4,11 24
SCA LDL >100 6,1 16

FOURIER: Sujetos entre 40 y 85 afos con IAM, ictus o EAP sintomatica previas. Objetivo 22 muerte CV, IAM o ictus. Mediana de seguimiento 26 meses.

FOURIER: Para el subandlisis de Lp(a) el objetivo es muerte coronaria, IAM y revascularizacion urgente.

ODYSSEY OUTCOMES: Sujetos >40 afios con un SCA entre 1y 12 meses antes. Objetivo 22 cualquier evento CV (muerte CV, IAM no fatal, angina que ingresa, revascularizacidén coronaria e
ictus. Mediana de seguimiento 2,8 afios. Para los pacientes diabéticos el objetivo es el 12: Muerte coronaria, IAM e ictus no fatal o angina inestable.

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.
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El rendimiento terapéutico aumenta con el tiempo

Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment:
prospective meta-analysis of data from 90 056 participants
in 14 randomised trials of statins

Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaborators™

—
Endpoint Events (%) RR (CI) e
Treatment Control (..J 500/0 —
(45054) (45002)
=
‘Year 0-1: | To]
Major coronary event 805 (1-8%) 980 (2-2%) - 0-86 (0-77-0-95) =1
Coronary revascularisation 795 (1-8%) 841 (1-9%) —-.— 095 (0-84-1-08) —
Stroke 297 (07 %) 311 (0-7%) —:rI— 096 (0-79-1-17) 7] 2 4 years of treatment
I - - - -85-0-96) -
Major vascular event 1747 (3-9%) 1951 (4-3%) <ql> 0-90 (0-85-0-96) e 400/0 |
Q
Year 1-2: 3 3 years of treatment
Major coronary event 653 (1-5%) 856 (2-0%) 0-78 (0-70-0-87)
Coronary revascularisation 488 (1-1%) 653 (1-5%) 0-76 (0-66-0-87) ot
Stroke 264 (0-6%) 363 (0-8%) 0-75 (0-62-0-90) E
Major vascular event 1231 (2.9%) 1603 (3-8%) 078 (0-73-0-83) 3 30% 2 years of treatment
?
Year2-3: © woscors |l
Major coronary event 611 (1-5%) 883 (2-1%) 0-69 (0-61-0-77) = 1 year of treatment
Coronary revascularisation 442 (1-1%) 623 (1-5%) 0-73 (0-64-0-84) | -
Stroke 274 (0-7%) 327 (0-8%) 0-83 (0-69-1-00) (]
Major vascular event 1151 (2:8%) 1543 (3-9%) 0-74(0-69-0-79) " E 20% O -
Year 3-4: [ SPIRE-2 (HR: 0.79, 95%Cl: 0.65-0.97)
Major coronary event 515 (1-4%) 733 (2-0%) 072 (0-64-0-82) —-—
Coronary revascularisation 375 (1-0%) 581 (1-69) 0-66 (0-57-0-76) —
Stroke 221 (0-6%) 298 (0-8%) 0-75(0-61-0-92) o
Major vascular event 946 (2-6%) 1306 (3-8%) 072 (0-67-0-78) = 10% FOURIER (HR: 0.79, 95%Cl: 0.74-0.84)
g —
Year 4-5: = IMPROVE-IT
Major coronary event 479 (1-6%) 588 (2-19%) 0-81(0-71-0-92) @
Coronary revascularisation 317 (1-1%) 464 (1-7%) 0-70 (0-60-0-82) —
Stroke 185 (0-6%) 199 (0-7%) [ 090 (0-72-1-12) —
Major vascular event 811(2-9%) 993(3-7%) 079 (0-74-0-86) (421 o
c 0%
) | | |
Year 5+: —
Major coronary event 274 (1-5%) 380 (2-2%) —J— 0-71(0-59-0-84) t
Coronary revascularisation 203 (1-2% 272 (1-6% —u 0-73 (0-59-0-90)
Stroke i 99 ({0-5%)} 119 50-7%3 0-79 (0-57-1-10}) g_ 05 1 0 1 5 20
Major vascular event 468 (2-8%) 598 (3-8%) == 0-74 (0-67-0-82) o
S -10% !
o
[ T T 1
_ o5 10 15 - .
Trend test for major vascular events: x7=13-9; p=0-0002 Treatment Contral Red uction in LDL cholesterol (mm.o”L)
berter better

Lancet 2005; 366: 1267-78 Ference et al. Eur Heart J. 2018 Jul 14;39(27):2540-2545.



El numero TOTAL de eventos evitados por evolocumab y alirocumab
en los estudios FOURIER y ODYSSEY OT fue aproximadamente el doble
qgue los contabilizados como PRIMEROS eventos en los estudios originales

3,000 - 2,905
3000 Total events Difference .
RR, 0.82 (95% Cl, 0.75-0.90) between groups IRl N 2,520
P=.001 -385 Total
-522 2.950 | 1,121 Events
956

2000+ g
i~ <«—— Additional events —» -303 & 157 .
= RR, 0.74(95% Cl, 0.65-0.85) 1,500 - el
i 2 -190 First
t E Events
g =
Ll

1000- -219 750

+— First event —»
HR, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)
0 -
Placebo Alirocumab
0 [ Subsequent Event = Nonfatal CvV @ Subsequent Event = Death
Placebo Evolocumab M First Event = Nonfatal CV B First Event = Death

Murphy S, et al. JAMA Cardiol. 2019; 4(7): 613-619. Szarek, et al. JACC. 2019; 73: 387-396.




Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota

Definicion operativa (cualquiera de las tres)

1. Mutacion confirmada (LDLR, APOB, PCSK9)
2. Puntuacion DLCN =6

3. Hipercolesterolemia primaria

* Colesterol LDL = 220 mg/dL (2130 si tto intensivo)
+

° Hipercolesterolemia en familiar de ler grado

Civeira F, Ros E, Jarauta E, Plana N, Zambon D, Puzo J, Martinez de Esteban JP, Ferrando J, Zabala S, Almagro F, Gimeno JA, Masana L, Pocovi M. Comparison of
genetic versus clinical diagnosis in familial hypercholesterolemia. Am J Cardiol. 2008 Nov 1;102(9):1187-93

Perez-Calahorra S, Laclaustra M, Marco-Benedi V, Lamiquiz-Moneo |, Pedro-Botet J, Plana N, et al. Effect of lipid-lowering treatment in cardiovascular disease prevalence in
familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 2019;284:245-52.




Efecto del tratamiento hipolipemiante en la prevalencia de los eventos cardiovasculares
en la Hipercolesterolemia Familiar

Estudio observacional,
multicéntrico,
retrospectivo

1958 pacientes con HF
heterocigota

295 casos (15%) con
enfermedad CV

Analisis de regresion
logistica

Estimacion del riesgo CV
con estatinas

-

* Sexo masculino

e C-LDL > 250 mg/dL sin
tratamiento

* Hipertension arterial
* Diabetes
* IMC > 30 kg/m?

* Tratamiento con estatinas
durante < 5 anos

* Inicio de tratamiento
> 30 afnos
* Estudio genético positivo
Otros factores
* Tabaquismo

\ * Lp(a) >50 mg/dL

Atherosclerosis. 2019 May;284:245-252 > 6.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30827715

Situaciones
clinicas

H. familiar
homocigota

H. Familiar
heterocigota

iPCSK9 — Recomendaciones SEA 2019 para HF

Condicionantes adicionales C-LDL
- >100
< 4 Factores de riesgo asociados >160

4 0 mas Factores de riesgo

. >130
asociados
Con diabetes >100
C f dad I
on enfermedad vascular 570

arteriosclerotica

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019.

Clin Investig Arterioscler. 2019.

Recomendacion

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Nivel de
evidencia

Baja

Baja

Moderada

Moderada

Moderada



Beneficio absoluto y NNT de las subpoblaciones del estudio FOURIER

FOURIER NNT SUBGRUPQOS
mTODOS MDIABETES mIRC>3 M20 MASIAM PREVIOS MLp(a)elevada Miam<2a Mmultivessel WEAP M EAP +OTRAS

40
35 ourier

35
30
30 27
2 G e e e e e e —————— -
20 19
15 3 14
10 10 11
10 3 8 8
5 2 il
. I sttt 1l
T.EVENTOS TEVENTOS ARR CRUDA AAR 5A NNT 5A LDL130 LDL100 LDL70

EVOLOCUMAB PLACEBO FOURIER

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.




Indicaciones de los inhibidores de PCSK9 en la practica clinica. Diabetes mellitus

MACE DURO m Incidencia acumulada de la variable secundaria clave en la

[ 4 (] ’ (] [ ] vV [ ] [ ]
RRA 5 ANOS poblacion diabética y en la no diabética en el estudio FOURIER
NNT 30
A Dizhetes B Nodiabetes
144 — Eyolocumab 149
— Placeho
12 - 12
.
._-'"'J
— = 104
F 104 - £
g L~ ’ff/ % 3 —
2 8 o z ] 4
.. - = —
E -~ — I —
6 e z 61 N
.ﬁ = ;ﬂ_/ H_'__..-'- l; ____.,—'-"'_'H_ _._,_,_-" I
= L~ _H___,—H"-F’ E e o
E 4 ff‘_ 3 44 fﬂ’{f—r
o o e e
o 5 T
5 = HR 078 (95% 1 0-69-0-89); p=0-0002
HR 0-82 (95% Cl 0-72-0-93); p=0-0021 ___,.-"":-’{: Absalute risk reduction 2-0% (95% Cl 07-3-3)
Absolute risk reduction 2-0% (95% Ol 0-2-3-9) 0 T T T T T T
o T T T T T T i} 180 360 G40 720 GO0 1080
Q 180 360 L40 720 o0 1080 . Days
Number of patients Humbﬂnfpmhu B164 8101 7948 7558 5011 2524 587
Placebo 5516 5352 5200 4796 370 1564 360
Evolocumab 5515 5365 5239 4881 173 1532 355 Evolocumab 8263 8140 Boog 7638 5176 557 7

Sabatine MS, et al. N Engl ) Med. 2017;376:1713-22.
Sabatine MS, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:941---
50.




Lipoproteina(a), iPCSK9 y riesgo cardiovascular: Estudio FOURIER

Efficacy by Baseline Lp(a)

RAR 5 ANOS 4,7
NNT 21
m Evolocumab HR 0.85 HR 0.76 P interaction=0.26
_ | ®mPlacebo (95% CI 0.73-0.97) (95% C10.66-0.86)
Median absolute change in Lp(a) 10.97
ARR=1.26% ARR=2.8%
5 Q1 Q2 Q3 Q4 NNT=79 NNT=36

10 A

8.74

nmol/L
CV death, Ml or stroke (3y KM rate, %)

Lp(a) <=median Lp(a) >median

Circulation. 2019;139:1483-1492.




Beneficio clinico de evolocumab por extension de enfermedad coronaria

014% _ Multivessel disease RAR NNT a 5
30% RRR 12.6% Grupo de pacientes estimada afnos
12% 1 HR 0.70 a 5 anos
(95% CI 0.58-0.84) A 3.4%
® 10% - P<0.001 ECV estable 3,3 30
= 9.2%
= ECV estable y diabetes 3,3 30
© y 3%
= ECV e IRC >3 4,2 24
£ 6% -
2 IAM recurrente 4,3 23
>
O 4% - Evolocumab ECV estable y Lp(a) elevada 4,7 21
2% - No multivessel IAM con enfermedad residual multivaso 5,7 18
0% : . . . . . EAP aislada 9,6 10
0 6 12 18 24 30 36
Months after Randomization
Placebo 2806 2652 ‘1630 197
Evolocumab 2812 2678 1648 185 RecomendaCién LDL 70 Calidad
Intensa Moderada

Circulation. 2018;138:756—766.
Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.



Evolocumab y resultados en pacientes con enfermedad arterial periférica

CV DEATH, MI, Stroke Major Adverse Limb Events
B Placebo I Evolocumab HR 0.63
PAD 250 95% CI (0.39 - 1.03)
i Evolocumab N=3,642 13.0% ~h P=0.063 24%
0
12% PAD -
0 HR 0.73 3.5% ARR > o
r 95% Cl (0.59 - 0.91) NNT 29 ” o
5 0 P=0.0040 £
60 05, L
é o 5 - 1.5%
L o T8 ] NoPAD H
£ T 1.4% ARR b
S e oot 626 NNTT2 5 1.0%
> '.ﬂ'.'. No PAD g
0 YL N=23,922
4%
' HR 0.81 0.5%
95% CI (0.73 - 0.90)
2% P<0.001
p-interaction = 0.41 Daysfrom  0:0%
- » Randomization 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900
ays from ()
R 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900
MACE DURO m

RAR 5 ANOS

Circulation. 2018;137(4):338-350. NNT 17



Efecto de los iPCSK9 en pacientes con SCA

100+ 165
904 Hazard ratio, 0.85 (959% Cl, 0.78-0.93)
P=0.001
. 804 12
% 704 Placebo
E 60 8- Alirocumab
=2
4 504
i n
2 404
=
] 30+
E E | I | |
S 20- 0 1 2 3 4
e —
10 B
0= T T T |
0 1 2 3 4
Years since Randomization
MNo. at Risk
Placebo 0462 2805 8201 3471 629
Alirocumab 9462 8846 2345 3574 653

(ODYSSEY

OUTCOMES

MACE ODYSSSEY

RAR 5 ANOS 2,9
NNT 35

FOURIER: Sujetos entre 40 y 85 afios con IAM, ictus o EAP sintomatica previas. Objetivo 22 muerte CV, IAM o ictus. Mediana de seguimiento 26 meses.
FOURIER: Para el subanalisis de Lp(a) el objetivo es muerte coronaria, IAM y revascularizacién urgente.
ODYSSEY OUTCOMES: Sujetos >40 afios con un SCA entre 1 y 12 meses antes. Objetivo 22 cualquier evento CV (muerte CV, IAM no fatal, angina que ingresa, revascularizacion

coronaria e ictus. Mediana de seguimiento 2,8 afios. Para los pacientes diabéticos el objetivo es el 12: Muerte coronaria, IAM e ictus no fatal o angina inestable 27

Schwartz GG, N EnglJ Med. 2018;379:2097---107.3.




Alirocumab en pacientes con sindrome coronario agudo

segun niveles de LDL basales

(ODYSSEY
<80 mg/dl (2.07 mmol/l)
_ HR 0.86
20 1 (95% C10.74, 1.01)
16 1
X121
L
‘%} g - Placebo
Alirocumab
4 -

0 1 2 3 4
Years Since Randomization

N EnglJ Med. 2018 379(22):2097-2107.

80 to <100 mg/dI
HR 0.96
(95% CI1 0.82, 1.14)

MACE (%)
— — (1%
[\ (93] o

oo

.

0 1 2 3
Years Since Randomization

4

MACE (%)

—% M
(8] o
1 1

—
ra

o

>100 mg/dl (2.59 mmol/l)
HR 0.76
(95% CI 0.65, 0.87)

1 2 3 4
Years Since Randomization

MACE ODYSSSEY

RAR 5 ANOS 6
NNT 16




Alirocumab en pacientes con sindrome coronario agudo y Diabetes ellitus

Disminucion relativa y absoluta del riesgo con alirocumab segun la situacion glicémica
al inicio en el studio ODYSSEY OUTCOMES

MACE incidence Relative risk reduction Hazard ratio Absolute risk reduction Absolute risk reduction
Pinteraction=0-98 (95% Cl) Pinteraction=0-0019 (95% Cl)
Alirocumab Placebo
n/N (%) n/N (%)
Overall 903/9462 1052/9462 -l 0-85 (0-78-0-93) -l 1-6% (0-7 to 2-4)
(9-5%) (11-1%) : E
Normoglycaemia 192/2639 220/2595 - 0-85 (0-70-1-03) —— 1-2% (-0-3t0 2:7)
(7-3%) (8-5%) : :
Prediabetes 331/4130 380/4116 —-— 0-86 (0-74-1-00) —-— 1-2% (0-0 to 2-4)
(8-0%) (9-2%) ' .
Diabetes 380/2693 452/2751 —— 0-84 (0-74-0-97) — - 2:3% (0-4 to 4-2)
(14-1%) (16-4%) ; i
T i ——TtT Recomendacion
075 085 1.0 32 16 00 LDL 70
4+“——r 4+— —»r
Favours Favours Favours Favours Débil
alirocumab  placebo alirocumab  placebo

Calidad

Baja

Ray KK et al. Lancet Diab Endocrinol 2019;



Indicaciones de los inhibidores de PCSK9 en la practica clinica.
Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), 2019

Situaciones clinicas Condicionantes adicionales C-LDL
Hipercolesterolemia familiar homocigota - >100
<4 factores de riesgo asociados >160
>4 factores de riesgo asociados >130
Hipercolesterolemia familiar heterocigota  con diabetes >100
Con enfermedad vascular arteriosclerdtica >70
Estable >130
Sindrome coronario agudo (< 1 afio) >100
Diabetes + Factor de riesgo adicional >100
Mas de 2 Factores de riesgo adicionales no controlados >100
Prevencion secundaria Lp(a) > 50 mg/dL >70
Enfermedad coronaria recurrente o multivaso no revascularizable >70
EAP sintomatica aislada o enfermedad polivascular >70
Sindrome coronario agudo < 1 afio + diabetes >70
Insuficiencia renal cronica estadio 23 + 1FR >70
Prevencidn primaria con riesgo muy alto IRC > 3b (no en didlisis) + diabetes mellitus >130

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.



ESC/EAS 2019 guidelines: Cardiovascular risk categories

Very-high- People with any of the following:

risk Documented ASCVD, either clinical or unequivocal
on imaging. Documented ASCVD includes previous
ACS (Ml or unstable angina), stable angina, coronary
revascularization (PCl, CABG, and other arterial
revascularization procedures), stroke and TIA, and
peripheral arterial disease. Unequivocally docu-
mented ASCVD on imaging includes those findings
that are known to be predictive of clinical events,
such as significant plaque on coronary angiography
or CT scan (multivessel coronary disease with two
major epicardial arteries having >50% stenosis), or

on carotid ultrasound.

DM with target organ damage,” or at least three major
risk factors, or early onset of T1DM of long duration
(=20 years).

Severe CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m?).

A calculated SCORE =10% for 10-year risk of fatal
CvD.

FH with ASCVD or with another major risk factor.

Mach F et al. European Heart Journal (2019) 00, 178

Moderate-ris

Low-risk

People with:

Markedly elevated single risk factors, in particular TC
=8 mmol/L (=310 mg/dL), LDL-C >4.9 mmol/L
(>190 mg/dL), or BP =180/110 mmHg.

Patients with FH without other major risk factors.

Patients with DM without target organ damage,” with D
duration =10 years or another additional risk factor.

Moderate CKD (eGFR 30—59 mL/min/1.73 m’).

A calculated SCORE =5% and <10% for 10-year risk
of fatal CVD.

Young patients (T1DM <35 years; T2DM <50 years)

with DM duration <10 years, without other risk fac-

tors. Calculated SCORE >1 % and <5% for 10-year

risk of fatal CVD.

Calculated SCORE <1% for 10-year risk of fatal CVD.
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ESC/EAS 2019 guidelines: Treatment goals for LDL-C across cardiovascular risk categories

Treatment goal

for LDL-C - SCORE <1%
« SCORE =1% and <5%
[~ / « ‘Young patients (TIDM <35 years
L without risk factors
(116 mgldL) Low =

« SCORE =5% and <10%
« Markedly elevated single risk factors, In
particular TC >B mmoliL (310 mgldL) or
LDL-C 4.9 mmollL {190 mgidL) or

BP = 1801 10 mmHg

« FH without other major risk factors

« Moderate CKD (eGFR 30-59 mLimin)

= [ walo tarpet organ damags, with DM
duraticn = |0 years or other additional rigk factor

1.8 mmol/L

« ASCVD (chinicalimaging)
(70 mg/dL) « SCORE ill]'.ﬁ

- FH with ASCVD or with another

miajor risk factor

» Severe (KD jeGFR <30 mLmin)

» DM & target organ damage- =3
|.4 mmeoliL major sk factors; or early onset of
(53> mg/dL) TIDM of long duration {>20 years)

.
1 mmol/L Recurrent CVD
(40 mg/dl) '\_*
Low  Moderate High Very high CV Risk

Mach F et al. European Heart Journal (2019) 00, 178



2019 ESC/EAS dyslipidemia guidelines: Therapy strategy

A | e
R

Rizk modifiers |
Imaging (subclinical atherosclerosis) |
Rizsk Reclasciication?

LY
omzr e

Highest statin dose | *™™"

Class® Level®

:—0 i ﬁh

- Ezetimibe 2 months

| m—| 2 months

Y
. '« Sacondary prevention {very-high-rizk)
. {wary-high risk}

* Primary preventhon: pathents at
wvary-high rizk but withowt FH
(see Toble 4)

Consider adding
PCSKS inhibitor

Mach F, et al. European Heart Journal. 2019;00:1-78




RETOSS-Cardio RETOSS-IMU? RETOSS-Endo
(n=186) (n=136) (n=120)
Edad (afios), media (DE) 60,3 (9,8) 56,6 (11,5) 57,0 (11,5)

Sexo (hombre), n (%) 134 (72,0) 87 (64,0) 58 (48,3)
Caucasico, n (%) 184 (98,9) 134 (98,5) 120 (100,0)

IMC (kg/m2), media (DE) 28,5 (4,3) 29,4 (4,8) 28,9 (4,9)

Prevencidn secundaria, n(%) 175 (94,1) 83 (61,0) 66 (55,0)
Intolerancia estatinas, n (%) 93 (50,0) 49 (36,0) 43 (35,8)

C-LDL basal (mg/dL), media (DE) 144 (49) 169 (57) 180 (62)

-58% -56% -54%°

ESTUDIO RETOSS

Comparacion de pacientes

tratados con evolocumab en
Unidades de Lipidos (Ml);
Endocrinologia y Cardiologia

Cambio de c-LDL 12 semanas, mean

. 83 (64)°
C-LDL (mg/dL) 12 semanas, media (DE) 62 (44) 80 (68)

IMASANA L ET AL. . 2019 manuscrito en preparacion



PCSK9i use in Catalonia. (Official Register 2016—-2019)

Patients (% women) 983 (41%) LDL-C

<100 mg/dL 66 (6.7%)
Age (median IQR) 59 (52-66) 100-129 252 (25.6%)

130-159 295 (30.0%)
Hypertension 501 (51%) 160-190 167 (17.0%)

>190 203 (20.7%)
Diabetes 198 (20.1%)

(o)
Obesity 247 (25.1%) FH 493 (49.3%)
1 [o)

Smoking 140 (14.2) Statin Intolerance 445 (45%)

Statin/high-intensity stati 701(71%)/(81%
ASCVD family history 433 (44%) (cya) in/high-intensity statin (71%)/(81%)

(o)

CHD 589 60%)

+ ezetimibe 677 (92%)
Ischemic stroke 97 (9.9%)

Alirocumab/evolocumab 529 (53.8%)/
PAD 156 (15.9%) 454 (46.2%)

Masana L. Presented at EASD meeting Barcelona 2019 CatSalut. Servei Catala de la Salut. Inici. http://catsalut.gencat.cat/ca/inici/






