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Statine reduzieren CV-Ereignisse
Empfehlungen ESC Empf.- Evidenz-
grad grad
Bei Patienten mitlsehr hohem kardiovaskularen Risikolklinisch manifeste I
25 T VD, Typ 2-Diabetes, Typ 1-Diabetes mit Organschaden, maBige oder schwere

chronische CKD oder SCORE > 10%) sollte ein LDL-C-Zielwert < 1,8 mmol/L
(weniger als ~ 70 mg/dL)Jund/oder eine LDL-C-Senkung von = 50% erreicht

werden, wenn das primare Behandlungsziel nicht erreicht werden kann.
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Empfehlungen zur medikamentosen Therapie
der Hypercholesterinamie ESC/EAS Leitlinie

Table |14 Recommendations for the pharmacological
treatment of hypercholesterolaemia

Recommendations Class®* Level® Ref*

Prescribe statin up to the
highest recommended dose,
or highest tolerable dose to
reach the target level.

In the case of statin
intolerance, bile acid
sequestrants or nicotinic acid
should be considered.

108, 120

Statin bis zur héchsten empfohlenen
oder tolerierten Dosis, um den
Zielwert zu erreichen

A cholesterol absorption
inhibitor, alone or in
combination with bile acid
sequestrants or nicotinic acid,
may also be considered in the
case of statin intolerance.

b -

If target level is not reached,
statin combination with

a cholesterol absorption
inhibitor or bile acid
sequestrant or nicotinic acid
may be considered.

modifiziert nach Eur Heart J 2011; 32: 1769 - 1818

Alternativen bei Unvertraglichkeit
von Statinen

o -

Falls Zielwert mit Statinen nicht
erreicht wird, dann
Kombinationsbehandlung mit:

- Cholesterin-Resorptionshemmer
- Gallensaurebinder




Statin-abhangige LDL-C.-Reduktion und CV-Ereignisse
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IMProved Reduction of Outcomes: VYTORIN Efficacy International Trial

10 mg Ezetimib + 40 mg Simvastatin

n =18,144 (ggf, 80 mg#, bei LDL-C >79 mg/dl)

Einschlusskriterium:
Akutes Koronarsyndrom (ACS) —

(IAP, STEMI, NSTEMI) "
—i
LDL-C-Ausgangswert: _ _
< 125 mg/dI naiv 40 mg Simvastatin
< 100 mg/dl unter Statin (ggf, 80 mg#, bei LDL-C >79 mg/dl)

Laufzeit: =» Endpunktgesteuert
=> 5,250 primare Endpunkte*
= Follow-up > 2,5 Jahre

modifiziert nach: 1 Cannon CP, et al,; IMPROVE-IT Investigators, Am Heart J, 2008 Nov;156(5):826-32,

2 Blazing MA et al, Am Heart J, 2014 Aug;168(2):205-12,e1 _
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Mittlerer LDL-Wert (mg/dl)
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Ezetimib reduziert kardiovaskulare Ereignisse nach akutem
Koronarsyndrom

IMPROVE-IT Primarer Endpunkt
] 40-
100 N=18144 )
90 NNT= 50 uber 6 Jahre
_ Simvastatin S Simvastatin
70 Q
- s
60 @ 20+
c
50 Ezetimib + Simvastatin =2 . . .
20 o y Ezetimib + Simvastatin
" W 101
O5R 1 4 8 121624364860 728496 f
! ! . 0 . _
Zeit seit Randomisierung (Monate) "f‘ HR: 0,94 (95%Cl: 0,89 - 0,99)
Interaction 0 " T . . . . .
Characteristic P-Value o 1 2 3 4 5 6 7
Diabetes l Zeit seit Randomisierung (Jahre)
Yes » 0.023
INO
Age Group 2 (years) Ii'
<75 0.005
=75 s
05 10 20 Cannon CP; N Engl J Med. 2015 Jun 18;372(25):2387-97
Better Better
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Patienten mit Diabetes profitieren besonders von einer
Ezetimib-Therapie

ESC 2015

IMPROVE-IT;
27% mit Diabetes

DM Present 7 yr KM rate
v Plac/Simva 455%
m EZE/Simva 40.0%

HR 0.86 (0.78, 0.94)

No DM 7 yr KM rate
w0 Plac/Simva 30.8%

— EZE/Simva 30.2%
HR 0.98 (0.91, 1.04)

2 3 4 5
Years After Randomization

Diabetes

Diabetes
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Funktion von PCSK-9
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Proprotein Convertase Subtilisin g
Kexin 9-Defekt

* Relevantes Gen: PCSK9 (Proprotein convertase subtilisin kexin 9)

* Erbgang:
« Autosomal dominant
« ,Gain und loss of function® Mutationen beschrieben
« Extrem selten

« Konsequenz:
* Verstarkte Degradation des LDL-R (,gain of function® Mutation)
* Verminderte Degradation des LDL-R (,loss of function® Mutation)

* Klinische Manifestation
« ,gain of function® Mutation: mehr Cholesterin und Atherosklerose
- ,loss of function” Mutation: weniger Cholesterin und Atherosklerose




TR LAACHED
PCSK9 Mutationen und LDL-Cholesterin-Spiegel T el
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S. Poirier and G. Mayer, Drug Des Devel. Ther. 7, 1135 (2013).



L DL-Cholesterin und KHK-Inzidenz
mit/ohne inhibierende PCSK9 -Mutation

UNIKLINIK
RWTHAACHEN

B
No Nonsense
Mutation ‘
(N=3278) | =a— 50th Percentile
30 3
20—
10
< 0 50 100 3150 200 250 300
z :
@
= 5
S PCSK9142X or PCSK9579% |
- (N=85) f-—
30 §
20 §
) I E
s i 85§ F N N
0 50 100 150 200 250 300
Plasma LDL Cholesterol in Black Subjects (mg/dl}

Cohen, J. et al. N Engl J Med 2006;354:1264-1272




Funktion der PCSK-9 Inhibition
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Evolocumab (Amgen)
Alirocumab (Sanofi)

Bococizumab (Pfizer)

60.000 Patienten uber 2-4 Jahre

/

\IIKLINIK

Degradation



Alirocumab fuhrte zu einer dosisabh&ngigen oyl )4

LDL-C-Reduktion
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Placebo Alirocumab 50 mg Q2W Alirocumab 100 mg Q2W Alirocumab 150 mg Q2W

J. M. McKenney et al., J. Am. Coll. Cardiol. 59, 2344 (2012).



Lipide unter Alirocumab RWTH AN

Familiarer Hypercholesterinamie mit LDL > 100 mg/dl trotz Statin + Ezetimib
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- E. A Stein etal., Lancet 380, 29 (2012).



Baseline Lipide vor Evolocumab-Therapie bel
Familiarer Hypercholesterinamie (homozygot)

Placebo QM Evolocumab
(N = 16%) 420 mg QM (N = 33)

Age (years), mean (SD) [range] [31124954%)] 329521)] 31395?;)]

Female, % (n) 50% (8) 48% (16) 49% (24)

LDL-C, UC (mmol/L), mean (SD) 8.7 (3.8) 9.2 (3.5) 9.0@3.5) |350 mg/dl

Coronary artery disease,’ % (n) 38% (6) 46% (15) 43% (21)
Prior coronary artery bypass surgery 25% (4) 24% (8) 25% (12)
Aortic valve replacement 19% (3) 12% (4) 14% (7)

Lipid-lowering therapy, % (n)

Statin 100% (16) 100% (33) 100% (49)
Atorvastatin 63% (10) 67% (22) 65% (32)
Rosuvastatin 38% (6) 33% (11) 35% (17)

Ezetimibe 94% (15) 91% (30) 92% (45)

Raal FJ, et al. Lancet 2014; doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61374—-X



Reduktion des LDL-C. durch PCSK-9 Inhibition bei homozygoter
Familiarer Hypercholesterinamie unter max. Statin-Therapie
(TESLA Part B nach 12 Wochen)
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Raal FJ, et al. Lancet 2014; doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61374—X.
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Bestehende Probleme der Lipidtherapie

* Unzureichende Effektivitat

- Statin-Unvertraglichkeit

Seite 18
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Alirocumab bel Patienten mit Statinintoleranz

Behandlungs-Phase (24 Wochen)

Randomisierung‘ll

N R

einfach-blinde

Placebo Run-In-Phase Open Label Extension

Primarer
Wirksamkeits-

0 0 2% & Endpunkt

« Unféahigkeit 2 verschiedene Statine aufgrund muskularer Beschwerden zu
tolerieren, eines davon bereits in der geringsten Dosierung.




Nebenwirkungen unter Alirocumab bei Statin- UNIKLINIK
Intoleranten Patienten RWTHAACHE

Weniger muskulare Ereignisse mit Alirocumab im

050 Vergleich zu Atorvastatin
0.45 A

0.40 A

0.35 A

0.30 A

0.25 + Atorvastatin

- Alirocumab
0.15 =

muskularer Ereignisse

010 - Cox model analysis:
HR ALI vs ATV = 0.61 (95% CI: 0.38 to 0.99), nominal P=0.042
0.05 7 HR ALI vs EZE = 0.71 (95% CI: 0.47 to 1.06), nominal P=0.096

0.00 H "I

Geschatzte Wahrscheinlichkeit

Woche

P. M. Moriarty, Prasentation, AHA Chicago, November 2014
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Langzeitwirkung und Sicherheit einer PCSK-9 Inhibition

Seite 21



Monoklonale AntikOrper

Muriner Antikorper Chimarer Antikérper Humanisierter Antikérpe
100% ca. 33% ca. 10%
Maus-Proteine Maus-Proteine Maus-Proteine

TYY

Generische

Endung -omab -ximab -zumab

Immunogenes Potential
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Vollhumaner Antikorper
100%
menschliche Proteine

¥

-umab

Alirocumab
Evolocumab

niedrig

 |. N. Foltz et al., Circulation 127, 2222 (2013).

Seite 22



PCSK-9 Inhibitioren im Vergleich und kardiovaskulare passsiNie
Sicherheit

 Evolocumab (N=4465) Evolocumab
/*{_ﬁ_}_\_‘ an era 39
R Rt S + 1 standardtherapy Hazard ratio, 0.47 (95% C1, 0.28-0.78)
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& | . .
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fé 404 61.0%
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0 T T T T

T T 1 T
0 4 8 12 16 24 36 52 64 78

Sabatine MS; N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1500-9

Robinsin JG; N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1489-99



Nebenwirkungen unter PCSK-9 Inhibition ROWNTHAA HoN

(Odyssey long term)

% (n) Patienten Alirocumab Placebo
+ maximal-tolerierter Statin-Therapie (x anderer LMT) (n=1.550) (n=788)

TEAEs 78.6% (1218) 80.6% (635)
Treatment-emergent SAEs 16.5% (255) 17.6% (139)
TEAE leading to death 0.5% (7) 1.0% (8)
TEAESs leading to treatment discontinuation 6.2% (96) 5.5% (43)

Robinsin JG; N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1489-99




Nebenwirkungen unter PCSK-9 Inhibition ROWNTHAA HoN

% (n) Patienten Alirocumab Placebo

+ maximal-tolerierter Statin-Therapie (£ anderer LMT) (n=1.550) (n=788)
General allergic reaction events 5,8% (90) 4,3% (34)
Treatment-emergent local injection site reactions 9,0% (140) 9,0% (71)
Neurological events 4,2% (65) 3,9% (31)
All cardiovascular events® 4,0% (62) 4,4% (35)
Ophthalmological events 2,5% (38) 1,9% (15)
Neurocognitive disorders 1,2% (18) 0,5% (4)
Haemolytic anaemia 0 0

Robinsin JG; N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1489-99




Nebenwirkungen bei sehr niedrigem LDL-C. N A N

% (n) Patienten . Alirocumab
+ maximal-tolerierter Statin-Therapie Alirocumab with 2 consecutive Placebo
2 (n=1.550) LDL-C <25 mg/dL (n=788)

(+ anderer LMT) (n=562)
General allergic reaction events 9.0% (140) 6.0% (34) 9.0% (71)
Treatment-emergent local injection site reactions 5.8% (90) 3.7% (21) 4.3% (34)
Neurological events 4.2% (65) 1.8% (10) 3.9% (31)
All cardiovascular events* 4.0% (62) 3.2% (18) 4.4% (35)
Ophthalmological events 2.5% (38) 1.8% (10) 1.9% (15)
Neurocognitive disorders 1.2% (18) 0.5% (3) 0.5% (4)
Haemolytic anaemia 0 0 0




Indikation fur PCSK-9 Inhibitoren laut Beipackzettel:

- In Kombination mit einem Statin oder mit
einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten, die

mit einer maximal vertraglichen Statintherapie
die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen,

oder

— als Monotherapie oder in Kombination

mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien
bel Patienten mit einer Statin-
Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert
sind.
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et KepCIThCI@ VERFUGBAR AB DEM
(evolocumab) 16. SEPTEMBER 2015!

16.09.2015

1-Monatspackung
Repatha SureClick:
Euro 700,-

(2 Repatha Sureclick)

02.11.2015

1-Monatspackung
Euro 700,-

(Praluent Pen 2x1ml)

I GKV relevante Preise
i

single-dose Pre-filled Pen
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Zusammenfassung

* Eine PCSK-9 Inhibition fuhrt zusatzlich zu einer maximalen Statin-
Therapie zu einer deutlichen Reduktion der LDL-C

* Eine PCSK-9 Inhibition ist gut vertraglich

* Die Effektivitat und Langzeitsicherheit einer PCSK-9 Inhibition bleibt
abzuwarten
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Danke fir lhre
Aufmerksamkeit!




