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State of the Art: Behandlung mit Statinen zeigt

Therapie der Dyslipidamie -
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LDL-Cholesterin

* Tiefer ist besser! Wiederholt bestatigt

* Senkung des Risikos fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse auch mit Nicht-
Statinen (IMPROVE-IT, Ezetimibe)

¢ Nicht nur die Hohe des LDL-C, sondern auch die
Dauer der Belastung zahlt (familidre

Hypercholesterindmie)

Signifikante Risikoreduktion fir Herz-Kreislaufkrankheiten
durch erniedrigte LDL-C Werte (genetisch oder medikamentds)
(Screen early, treat early, think about lifetime risk)

direkte Beziehung zwischen LDL-C Senkung und

kardiovaskularer Ereignisrate
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Familidre Hypercholesterinamie

Kumulative Cholesterin-Exposition: FH betroffene vs nicht betroffene

Personen
Bedeutung der Cholesteringramm-Jahre

Unaffected
individuals

hwelle fiir KHK
bei homozygoter
FH bereits vor
Alter 20 erreicht,
bei Gesunden
nach Alter 60

s | | Je friher, desto besser
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Familiare Hypercholesterindmie und KHK Risiko

Bei einem gegebenen LDL-C haben Tréager einer FH Mutation ein ca 3-fach héheres

KHK Risiko
Familidre Hypercholesterindmie

54.5% relative risk reduction
per 1 mM/L (38.7mg/dL)
LDL-C lowering
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22% relative risk reduction
per 1 mmol/L (38.7mg/dL)
LDLC lowering
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Ference BA et al. J Am Coll Cardiol 2012;60:2631-2639; Baigent C et al. Lancet 2005;366:1267-1278
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Familidre Hypercholesterindmie (FH):

Friihe Diagnose, friihe Behandlung
(the lower the better, the sooner the better)

- Die FH ist unterdiagnostiziert und unterbehandelt,
entsprechend wichtig ist eine frithe und richtige
Diagnose

- Trotz Statintherapie oder Kombinationstherapien mit
Ezetimibe und anderen lipidsenkenden
Medikamenten werden die LDL-C Zielwerte bei FH
oft nicht erreicht

PCSK9 bindet an den LDL-Rezeptor
und fordert seinen Abbau

Sltuation, wenn viel PCSK-9 vorhanden/aktiv Ist

. Prosco

Situation, wenn kein PCSK-9 vorhanden oder durch
Antikorper Inaktiviert Ist

PCSK-9-Antikorper
. PCSK-9

LDL-Rezeptor
PCSK-9 &

LDL-Abbau

Intra-zellularer Abbau'

Influence of PCSK9 Loss of Function Mutation on LDL-C and CHD
(American blacks)
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Statine, Ezetimibe, what else?

Statin

Inhibition von PCSK9 — ein neues
Prinzip zur LDL-C Senkung

«Gain und Loss of Function» Mutationen im
PCSK9 Gen und ihre Wirkung auf Plasma LDL-C

Mehr als 160 PCSK9 Allelvarianten bisher beschrieben
Einige sind ,gain of function mutations” (GOF, increased LDL-C, rot) andere
,loss of function mutations” (LOF, decreased LDL-C, griin)"
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Poirier S, Mayer G. Drug Design, Development and Therapy 2013; 7: 1135—1148

In zwolf Jahren von der Entdeckung von PCSK9
und dem Effekt seiner Gen-Mutationen bis zur
Zulassung von Anti-PCSK9 Antikoérpern

PCSKSknociout PCSKOLOFMutationen:  PCSK9  ExsteAnti  Erster Erste Patienten werden
Maus (LDLC 4) 289% LDLC Reduktion bindet  PCSKG.  Mensch it einem AntPCSKO-
+88% Rskoedution  anden  Adtibrper widmit  Antikdipes behandelt
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Meilensteine der translationalen Forschung zu PCSK9 und PCSK9 Inhibitoren



PCSKO9 Inhibitoren
verschiedener Firmen

Clinical
Developer Molecule Description
stage
Alirocumab (REGN727, Fully human IgG1
Regeneron/Sanofi
SAR236553) mAb Zugelassen
Fully h 19G2 durch
ully human N .
Amgen Evolocumab (AMG 145) i 9 Swissmedic
mAb
PF- [ ized IgG2 . .
Pfizer ! 922 discontinued
04950615, RN-316) mAb
Roche (Basel) RG-7652 mAb Phase 2°
Eli Lilly (Indianapolis) LY3015014 mAb Phase 2
Alnylam (Cambridge, RNA interference
ALN-PCS02 § Phase 1
Massachusetts) therapeutic
Bristol-Myers Squibb/Adnexus hat préklinische Studien mit einem PCSK9-
bindenden Medikament auf der Basis von Adnectin (BMS-962476) anstelle eines
Antikérpers abgeschlossen

Studies mit ALIROCUMAB (PRALUENT®)

o
(%)

ODYSSEY Mono Alirocumab vs Ezetimibe in
hypercholesterolemia with -32
moderate CV risk

ODYSSEY COMBO | On top of max tolerated statin +/- -46
other LLT
ODYSSEY COMBO Il Comparison with ezetimibe on top of -30
statins
ODYSSEY FH land FH Il Heterozygous FH -51to-58
ODYSSEY Long Term Combination with statins -62
ODYSSEY Alternative Statin intolerance -30
ODYSSEY High FH Severe heterozygous FH -39
ODYSSEY Options | and Il Comparison of various strategies for

further LDL-C lowering in high risk
patients not at target

Unerwiinschte Nebenwirkungen

Wie tief darf das LDL-Cholesterin sein?

12.11.2016

Studies mit EVOLOCUMAB (REPATHA®)

LDL-C lowering (%)

Mendel-2 Monotherapy vs Ezetimibe in
hypercholesterolemic patients

-38to0 -40

Rutherford-2 Monotherapy Heterozygous FH  -60 to -66

140 g2w or 420 q4w

LAPLACE-2 Combination with moderate or ~ -63 to -75
high-intensity statins

DESCARTES Long term efficacy and safety. -49 to -62
atorvastatin 80 plus ezetimibe

GAUSS Statin intolerance -37t0-39

TESLA Homozygous FH -31

OSLER-1, OSLER-2  Patients from 12 Phase 2 and 3 -61, CVD HR 0.47
studies with evolocumab

Effects of PCSK9 Antibodies in Hypercholesterolemia:

Systematic Review and Meta-analysis (post hoc Analyse)
Navarese etal. Ann Intern Med. 2015;163(1):40-51

Analysis of all-cause mortality, adjusted for follow-up
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cOvssEvcomBON S04 taM 38 450(2eme) —
COVSSEVFHLand PN 0812 0518 M6 04816123 e
COVSSEVLONGTERM 0302 047 WE 041016103 —
covssevorTioNs1 169 188 35 0200408 —
COVSEVORTIONSH M8 6l 33 033@0-a0n
olal 55% € w00 nas@ar-0ss -
Hetaragenaly: ch square = 575 P = 0683 2 = 0% , ; .
Test for overall effect: 2 = 2.51 (7 = 0.01) o o "
Copyright © American College of Physicians. Al rights

Treatment Emergent Adverse Effects (TEAE) at 2

consecutive LDL-C Measurements <0.4mmol/I (52 weeks)

LONG TERM

Primary System Organ Class Pooled | Pooled Pooled Pooled
Control | Alirocumab | Alirocumab | Alirocumab | Alirocumab
(n=1894 | (n=3340) 221LDL-C 221LDL-C 22LDL-C
<0.6mmol/l | <0.4mmol/I | <0.4mmol/|
(n=796) (n=288) (n=562)
Injection-site reaction 3.9% 5.7% 3.0% 3.5% 3.6%
Fatigue 2.5% 2.8% 2.6% 2.4% 3.0%
Do e e e 18%  16% 1.8% 0.3% 2.0%
Nervous System Disorders 14.9% 14.9% 10.3% 9.0% 11.2%
Metabolism & Nutrition Disord. 6.3%  6.9% 7.0% 7.3% 8.0%
Eye Disorders 3.7% 4.6% 5.3% 6.9% 6.4%
Cataract 0.9%  0.8% 1.5% 2.4% 1.8%
Musculoskeletal & connective tissue  25.2%  24.2% 21.1% 20.1% 22.6%
Neoplasms,benign, malign.& 2.5% 2.5% 2.8% 2.4% 3.0%
unspec.
Any Patients with Treatment 2.8% 3.3% 3.6% 1.7% 4.3%

Emergent pos. adj. CV Events
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OUTCOME TRIALS mit PCSK9
Inhibitoren (noch am Laufen)

Sponsor

TRIAL
Sample-Grosse
Patienten
Statin

LDL-C (mg/dl)
Baseline

PCSK9-Dosierung
Endpunkt

Studienende

Sanofi-Regeneron
ODYSSEY Outcomes
23’500

4-6 Wo post ACS

>70

2w

KHK Tod, M, ischam.
Stroke, Hosp. wegen
instab. Angina

2018

Amgen

FOURIER

27500

M, Stroke, PAVK

Pfizer

SPIRE 1/ SPIRE 2
12'000 / 6300
Hochrisiko-KHK

Atorvastatin >20mg/d

>70

2w-dw

KHK Tod, M, Stroke,
Hosp. wegen I. A.,
Revaskularisierung

2017

70-99 / >100
2w

KHK Tod, M1

Studien
abgebrochen

Was bringt die Zukunft?

Cholesterinsenkung

Inhibition von PCSK9 durch RNA Interference (ALN-PCS)
Vakzine gegen PCSK9
Lomitapid ein Hemmer des mikrosomalen Triglycerid-

Transferproteins (bei homozygoter FH, in CH nicht
zugelassen)

Oligonucleotid

und Lp(a)

Mipomersen —Apolipoprotein B Antisense
Eprotirom (Tyreomimetikum) zur Senkung von LDL-C

ISIS-Apo (a)g, und IONIS-Apo (a) Antisense

Oligonucleotide zur Inhibition der Apo(a)-Synthese in

der Leber
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EBBINGHAUS: Evaluating PCSK9 antibody
influence on cognitive health in high
cardiovascular risk subjects
ebbinghaus
Ongoing trial to show effect of evolocumab on cognitive functions
* Sub-study of FOURIER

Randomized Evolocumab SC i
into study QIW or QM z
FOURIER + effective statin dose :
~1972 subjects é

Excludes subjects with 3

current or known past Q:‘l;wb;" E

i i or
diagnosis of dementia or R S 3

mild cognitive impairment

SWM index of executive function

« Primary outcome time in
+ Secondary outcome measures:

* Mean change from baseline over time in SYM between error scores

+ Mean change from baseline over time in PAL total errors adjusted

+ Mean change from baseline over time in RT] median S—hoice reaction time

change from basel

PAL, paired msociaed learning, Q2W, once every 2 weeks; QM, ance manthly; RTI, reaction time; SPYY, special working memary.

Indikation fiir PCSK9 Inhibitoren

(Zulassung Swissmedic)

= bei Erwachsenen mit klinischer atherosklerotischer kardiovaskularer

Erkrankung (ASCVD;

= bei Erwachsenen mit einer
schweren heterozygoten familidren
Hypercholesterinamie (schwere
HeFH)...

= bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren
mit einer homozygoten familidren
Hypercholesteringmie (HoFH)...
-..welche eine zusatzliche Low-di
(LDL-C-Senkung) benotigen.

ity-Lipoprotein-Cholesteri g

Was bringt die Zukunft?

Triglyceridsenkung

* ISISApo C-lll (Volanesorsen) Antisense
Oligonucleotid zur Senkung von Apo C-lll und TG (Typ
I und IV HLP)

* Omega-3-Carboxylsiure (Epanova™) bei
Hypertriglyceridamie

* Alipogentiparvovec: Gentherapie bei Lipoprotein-
Lipasemangel (Chylomikronamie, Pankreatitis)



Take Home Message

LDL-C ist der wichtigste Lipid-Risikofaktor

LDL-C ist ein kausaler RF

LDL-C Senkung: Je tiefer desto besser und je friiher desto besser!
Erweiterung der Therapie durch Inhibition von PCSK9

— Massive ,,Add-on“-Wirksamkeit zu Statinen + Ezetimibe

— Lp(a)-Senkung um ca. 25 %

— Kein Erhohung von Blutzucker oder HbAlc

— Keine Interaktionen

— Weniger/keine Myopathien

— Keine besonderen Sicherheitssignale (kognitive Probleme unter

Beobachtung)

Post hoc Analysen deuten auf positive klinische Outcomes hin
(muss noch in prospektiven Studien bestatigt werden)

IMPROVE-IT
Primarer Endpunkt — ITT Population

“0 HR 0.936 Cl (0.887, 0.988) Simva — 34.7%

p=0.016 2742 events
RRR 6.4%

30 NNT= 50

EZ/Simva — 32.7%
2572 events

Event Rate (%)
N
o

10

0 1 2 3 4 5 6 7

Time since randomization (years) 7-year event rates

IMPROVE-IT

(Simvastatin 40mg + Ezetimibe vs Simvastatin 40mg)

— LDL-C noch tiefer ist noch besser (mittleres LDL-C
1.4 vs.1.8 mmol/l)

— Auch mit Non-Statin reduziert LDL-C Senkung
kardiovaskulare Ereignisse

— Sicherheitsprofil von Ezetimibe bestatigt
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Vielen Dank!

Welcome to the Lipoproteinclub

Understanding IMPROVE-IT

Absolute CV Risk [%]

_LDL-C [mg/d]] (Relative Reduktion)

Dechamps, Catapano, Packard,
Understanding IMPROVE-IT. EH) 2014

Take Home Message: PCSK9

PCSKQ Inhibitoren verhindern den Abbau der LDL-Rezeptoren und
férdern deren Zunahme, wodurch mehr LDL-C aus dem Blut
entfernt wird
PCSKQ Inhibitoren ermdoglichen
— LDL-C Senkungen um 50-75% unabhé&ngig von der
Basistherapie
— Senkung von Lipoprotein (a)
— Effiziente Behandlung der heterozygoten (u. homozygoten) FH
— Option bei Statinunvertréglichkeit und bei ungeniigender
Zielwert-Erreichung
— Zeigen keine Interaktionen, keine Zunahme von Plasma Glucose
und HbA1c, weniger/keine Myopathien
Post hoc Analysen deuten auf positive klinische Outcomes hin (53%
rel. Risikoreduktion). Der Einfluss auf die kardiovaskulare Morbidit&t
und Mortalitdt muss aber noch in prospektiven Studien bestétigt
werden.



ESC/EAS 2016
Consensus Statement on PCSK9 Inhibitors

Patients at very high cardiovascular risk, ie
« patients with ASCVD, clinical or imaging
« patients with diabetes and target organ damage or with a major risk factor¥
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Mean absolute change from baseline
in LDL-C at week 12 with Bococizumab

Q14 days Q28 days

06% -336% -44.9% -52.0% 3.3% -19.5% -33.3%

-1.3

=213

L
354

= Placebo Q14 days
(n=47)
s0mgQiddays -52.3  -54.2
(= 44) == Placebo 028 days (n = 46}

=701{mm 100 mg Q14 days (n = 42) 200 mg Q28 days (0 = 48)

= 150 mg 014 days (n = 46) - 300 mg Q28 days (n = 60)

Mean (+SE) change in LDL-C (mgidl}

Was bringt die Zukunft?

Neue Konzepte zur Lipidregulierung sind in diversen
Entwicklungsphasen. Beispiele sind

¢ Cholesterinsenkung

— PCSK9 Inhibition durch RNA Interferenz
— Vakzine gegen PCSK9

— Antisense Nucleotide gegen Apo B (Mipomersen), Lp(a), ISIS-
Apo (a)g, und IONIS-Apo (a)

— Hemmung des mikrosomalen Triglycerid-Transferproteins
(Lomitapid gegen HoFH)

— Thyreomimetikum (Eprotirom) gegen LDL-C, Lp(a)

« Triglyceridsenkung

— Antisense Apo C-llI

— Neue Omega-3FA-Priparate (Omega-3-Carboxylsaure,
Epanova™)

— Gentherapie bei Lipoproteinlipasemangel (Alipogentiparvovec)
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Effekte von PCSK-9 Inhibitoren auf
Lipide and Lipoproteine

* Reduktion von LDL-Cholesterin bis zu >60%
* Reduktion von Lp(a) um 20-25%

» Weitere Lipoproteine:
— Triglyceridsenkung um 15-20% (ns)
—Apo A-l Zunahme um 6-8% (ns)

Unterschiede zwischen den PCSK9-
Inhibitoren

Praluent® 2 Dosierungen: 150mg und 75mg 2-

wochentlich

Bei der 75mg Dosierung gibt es leichte LDL-

Anstiege zwischen den Dosierungen

Repatha® nur eine Dosierung 140mg 2-

wochentlich: Normaldosierung. Diese kann auf

420mg 1-mal monatlich erhéht werden

Stabilitat:

— Praluent® 24h bei Zimmertemperatur, neu 30Tage
(Antrag bei Swissmedic).

— Repatha® bei Zimmertemperatur 7 Tage (USA 30Tage)



