unisanteé M/ 30.11.2023

Centre universitaire de médecine générale

et santé publique - Lausanne UNIL | Université de Lausanne

Update: les hypolipémiants

Prof David Nanchen
Consultation de préevention cardiovasculaire - cholestérol et style de vie
Département Promotion de |la santé et Préeventions
Unisanté
Université de Lausanne
David.nanchen@unisante.ch



mailto:David.nanchen@unisante.ch

Low density lipoprotein

(LDL)-cholesterol
Triglycérides

Lipoprotéine (a)

LDL

>
Chylomicron
remnant

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne

Statines 1994

Ezetimibe 2015
PCSK9i 2017 et 2018
Ac bempedoic 2023

Icosapent ethyl 2019

Pelacarsen 2025 ?

Olpasiran 2026 ?

Athérosclérose

l(!!{;!li...\',l! -'."!"l‘.“.li"“.',-:. ,‘lrJ;!'_‘

S @

VEDESERemnpan

@ "

Macrophage _

tic plaque \

. 5 (o T Some apoB lipoproteins can
b /42 become trapped In the arter

. | — <

Ference et al. JAMA 2020



En Suisse en 2020-21, 1/5 des patients a haut risque cardiovasculaire ne

prennent pas de médicaments pour le cholestérol
N= 9044 (mean age:65 years; 72% male)
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Six families of lipid-lowering drugs in 2023 in Switzerland

1987 Statines 40-50% LDL-c Oral, 1 cp 1x/day 280.- CHF
Rosuvastatin Crestor®
Atorvastatin Sortis®

2002 Ezetimibe Ezetrol® 20% LDL-c Oral, 1 cp 1x/day 310.- CHF

2021 Acide Bempedoic Nilemdo® 20% LDL-c Oral, 1 cp 1x/day 1000.- CHF
ou Nustendi® avec ezetimibe

2023 Fatty acid EPA 20% Triglycérides  Oral 2 caps, 2x/day unknown
Icosapent ethyl
Vazkepa®

2016 PCSK9i Monoclonal AB 50-60% LDL-c S/c, 2 inj/month 5’200.- CHF

Evolocumab Praluent®
Alirocumab Rephata®

2021 PCSK9i small interfering RNA  40% LDL-c S/c, 2 inj/year 5’000.- CHF
Inclisiran Leqvio®

et santé publique - Lausanne

Adapted from Nanchen et al. Cardiovascular Medicine 2022



Les statines Cholestarol

er i « 22 randomised trials
1¢r choix } statins vs
Squalene placebo/control
Efficacité cardiovasculaire A ’ ¥ Iar?é--cegp‘f1erggces at
démontree en prevention Mevalonate .- mmom_ |
primaire et secondaire HMG Coa PC
reductase | * 4.9 years of follow-up
|—Statins
Sécurité au long cours HMG-CoA 14 483 participants
A older than 75 years
f
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Statines: Réduction des évenements cardiovasculaires chez les
patients avec maladie cardiovasculaire

Events (% perannum) RR (Cl) per
1 mmol/L
reduction in
LDL cholesterol
Statin or Control or
more intensive less intensive
Participants with vascular disease |
=55 years 1927 (4-0) 2370(5-1) - 077 (0-71-0-83)
=55 to =60years 1391 (4-2) 1692 (5-2) . 0-80 (0.73-0-88)
=60 to =65 years 1822 (4-4) 2178 (5-3) - 0-81(075-0-88)
=65 to =70 years 1889 (4-3) 2286 (5-5) - 079 (0-73-0-86)
=70 1o =75 years 1593 (4-8) 1877 (5-8) —a— 0-80(0-73-0-88)
=75 years 756 (6-0) 845 (6-8) = 0-85 (0-73-0-08)
Total @ (4-4) 11248 (5-4) ¢ 0.80 (0-77-0-82)
Trend test y;=1-42 (p=0-2)
- 99%C <= 95l : : :

05 075 1 15
Nombre de patient a traiter ¢ b

o Statin or more Control or less
pendant 1 an pour éviter un intensive better  intensive better

infarctus = 100
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee CTT collaboration, Lancet 2019
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Statines Réduction des évenements cardiovasculaires chez les
patients sans maladie cardiovasculaire

Events (% perannum) RR (Cl) per
1 mmol/L
reduction in
LDL cholesterol
Statin or Control or
more intensive less intensive
Participants without vascular disease
<G5 years 290 (0-8) 408 (1-2) — - 0-68 (0-56-0-83)
=G5 to =60years 350(1-0) 415 (1-2) —i—-— 0-81(0-67-0-99)
=60 to =65 years 416 (11) 545 (1.5) —.é— 073 (0-61-0-87)
=65 to <70 years 374(12) 581 (1.8) —— 0-61(0-51-0-73)
=70 1o =75 years 400 (2-1) 462 (2-4) = 0-84 (0-70-1-01)
~75 years 295 (27) 308 (2-8) - 092 (0.73-116)
Total ({1 -3) 2719 {1'5) <P 0.75 (0-71-0-80)
Trend test y3=3-85 (p=0-05)
- 99%Cl =I= 95%d | | |
) . ) 05 0755 1 15
Nombre de patient a traiter «— —
pendant 1 an pour éviter un Statin or more Control or less
. _ intensive better  intensive better
infarctus = 330

unisanté .
. CTT collaboration, Lancet 2019
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Incidence de diabete et statines en
prévention primaire

6 essais cliniques, durée moyenne de 3 ans
60’000 patients

Favors | Favors
Study Follow-up, y Statin : Control

AFCAPS/TexCAPS, 191998 5 ——

ASCOT-LLA,20 2003 3 -

HOPE-3,14 2016 6 _._ Rosuvastatin 10mg
JUPITER,2? 2008 2 &  Rosuvastatin 20mg
MEGA,31 2006 5 -

WOSCOPS,35 1995 5 —.—

Total (95% Cl) <>

Heterogeneity: 12=0.02; x2=10.46,(P=.06) | — —

Test for overall effect: Z=0.64 (P=.52) 0.1 1.0 10

Risk Ratio (95% CI)

Chou et al. JAMA 2016



Sécurité a 20 ans des statines

Etude WOSCOP (1995)
6500 hommes a risque en prévention primaire agés de 45-65 ans

] Maladies non cardiovasculaires
Evenements coronariens

-cancer
5ans
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=
@ | I
- -~ a— ™
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Pravastatin ' o - . .
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Years since randomisation

unisante Shepherd et al. NEJM 1995 Ford et al. Circulation 2016 o
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Management de l’'intoléerance aux statines
douleurs musculaires associées aux statines

4 Ul ']]\im“iﬂz !,A

Education, prevoir du temps

Expliquer le bénéfice
cardiovasculaire des statines

Rassurer sur I'absence d’atteinte i

d'organe, phenomene transitoire -Ré-essayer une autre
statine

Soutien, suivi “je veux vous revoir” *Petite dose, prise alternee
* par expl Rosuva 5 mg, 2
fois/sem

unisanté Stroes et al. EHJ 2015 *Montrer la baisse du LDL-c _
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Ezetimibe iy
- ] ile acids
en deuxieme ligne Phospholipid:
- - Cholesterol
ou en combinaison “
pour intensifier la baisse du LDL-c Fllary miceRe
ormation
Efficacité cardiovasculaire démontrée en
prévention secondaire
Profil de sécurité semble excellent au long .
cours Intestine |
Per os 1x/j }— Ezetimibe 1

Faible co(t M CD36 NPC1L1
Baisse du LDL-c plus faible W
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Clinical case 1: 58 years old healthy men

 Rosuvastatin 10mg/j
 Ezetimibe 10mglj

 BMI 26 kg/m2, BP 132/73 mmHg
 Labo 18.03.2021

* Non smoker

 Elevated cholesterol found
10 years earlier

* Family history : peripheral

artery disease at 55 years LDL 3.3 mmol/l
old in her mother HDL 1.9 mmol/l
« Atorvastatin 20 mg/j TG 1.3 mmol/l
Variant pathogeéne sur le LDLR : Chol 5.2 mmol/l
c.313+5G>A ; intron 3 Lp(a) 46 nmol/l

unisanté Benefices to reduce LDL from 3.3 to 2.7 mmol (20%) ?



Clinical case 2: 67 years old women

 NSTEMI 2 years ago «  Systolic blood pressure 128 mmHg

* Aspirin «  Stopped smoking since 2 years
« Ezetimibe 10 mg - BMI 28 kg/m2
* Aessayé Atorvastatin 40 mg et |

rosuvastatin 10 mg History of polyarthralgia

Laboratory

Cholestérol, mmol/I 4.7
HDL, mmol/I 0.9
Triglycérides, mmol/I 3.2
LDL-c, mmol/I 2.3
HbAlc, % 5.7
Uric acid, umol/l (N<360) 440
Lp(a), nmol/l (N<75) 157

unisanté

R Benefices to reduce LDL from 2.3 to 1.3 mmol (50%) ? h



Expected benefits with intensification of lipid-lowering treatement

Clinical case 1: 58 years old healthy men

LDL cholesterol 3.3 mmol/L

0.6 mmol/I
lower LDL-c

LDL-c reduction to 2.7 mmol/L

Estimated 5-years cardiovascular
risk = 10%

12% relative
risk reduction over 5 years

S-years cardiovascular risk
reduced to 8.8%

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
et santé publique - Lausanne

Clinical case 2: 67 years old women

LDL cholesterol 2.3 mmol/L

1.0 mmol/I
lower LDL-c

LDL-c reduction to 1.3 mmol/L

Estimated 5-years cardiovascular
risk = 15%

20% relative
risk reduction over 5 years

S-years cardiovascular risk
reduced to 12%

NNT 33 for 5
years

14



Limitation du remboursement en 2023

- inhibiteurs PCSK9 siRNA : Inclisiran Leqvio®

- inhibiteurs PCSK9 Ac monoclonaux : Alirocumab Praluent® ou
Evolocumab Rephata®

- acide bempedoique : Nilemdo® ou Nustendi® avec ezetimibe

« Dose maximale de Patients avec maladie Patients avec
statine = essai de 2 cardiovasculaire hypercholestérolémie
statines différentes familiale en prévention
* Ou . LDL-c>1.8 mmol  PHmaire

+ Intolérance compléte a * LDL-c >2.6 mmol/l

au moins deux statines

unisante Prescription par un spécialiste vasculaire ou du cholestérol pour les 6 premiers mois



Acide Bempedoic

Cholesterol
En 3eme ligne ou en combinaison ;
pour intensifier la baisse du LDL-c Squ;'e"e g
., : Mevalonate 9
* Pro-drug: pas associé aux douleurs musculaires
: " : : , , HMG CoA PC
« Efficacité cardiovasculaire démontrée chez les I reductase
intolérants aux statines [ Stmtims S
HMG-CoA
?
« Attention aux effets indésirables lié a I'acide Acetyl-CoA ‘
urique T I_g:ir‘;lpedoic
16 Pyruvate
« Combinaison impossible avec PCSK9i pour Glf

raisons assécurologique
*,nixeste bien plus cher qu'une statine

|
Centre universitaire
et santé publique - L.



Ac Bempedoic, 3 ans de suivi en moyenne

A LDL Cholesterol Level

N=13970, 48% femmes ! 3.6 mmol/I
Patients intolérants aux statines, 22% avec

low-dose statine, 11% avec ezetimibe

Principalement en prévention secondaire

(70%)

Evénements cardiovasculaires
(avec revascularization coronaire)

Mean Percent Reduction

S 20+ Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.79-0.96)
o P=0.004
g 157 Placebo
S
=
E 104 Bempedoic acid
£
E 27
- |
O »
0 T T I [ 1 I T |

| |
12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

60

—0B%E
0 1—‘-:‘.:_:- i
Tl Placeba
g o
-5 = = -'-___'-'“ﬁ-h_
n N -10.6%%
-1 '-H""..___H_\_._ﬁ.-ﬁ-'
~15=
— -
_25 l".l_ Bempedaic Acid
—-21.7% 26 18
-304 e
_354
-di T T T 1 L] T T T T ] T
| i b 12 15 24 30 b 42 45 54 &0
Base- Months since Randomization

Nissen S.E. et al. NEJM 2023

3.2 mmol/I

17



Ac Bempedoic, effets indesirables

Table 3. Investigator-Reported Adverse Events and Laboratory Safety-Related Findings in the Safety Population.*

Bempedoic Acid Placebo
(N=7001) (N =6964)

Myalgia — no. (%) 393 (5.6) 471 (6.8)

Discontinuation of the trial regimen because of myalgia 124 (1.8) 129 (1.9)
— no. (%)

New-onset diabetes in patients without diabetes at base- 621/3856 (16.1) 640/3740 (17.1)
line — no./total no. (%)

New-onset diabetes in patients with prediabetes at base- 569/2918 (19.5) 586/2877 (20.4)
line — no./total no. (%)

Renal impairment — no. (%) 802 (11.5) 599 (8.6)
Hyperuricemia 763 (10.9) 393 (5.6)
Gout 215 (3.1) 143 (2.1)

Cholelithiasis 152 (2.2) 81 (1.2)

18

unisanteé .
Nissen S.E. et al. NEJM 2023
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Inhibiteurs du PCSK9 Anticorps monoclonaux
en troisieme ligne ou en combinaison
pour intensifier la baisse du LDL-c

i,

 Efficacité cardiovasculaire /5.7 \

démontree en prevention VLDL K

: formatlon
secondaire
1\

 Profil de sécurité et tolérance Ipcsxg/ﬂ

semble excellent a 7 ans l T  LDLR {/l

o _ PCSK9

* Injection s/c chaque 2 semaine inhibitor for'jnf;'
. Frigo . M@noclonal antibody -

* Prix limite la prescription

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique : Lausanne



Alirocumab en plus de statines a haute intensité aprés un
syndrome coronarien aigu

19’000 patients age 58 ans

Statines haute dose: 89% maintenu durant Suivi 2.8 ans (minimum 2 ans
le suivi et 44% avec plus de 3 ans)
29% Diabetes

4% avec artériopathie périphérique Evénements cardiovasculaires

(sans revascularisation coronaire)
2.7 mmoI/I 103

1054 93 e Placeb mejd| 16- .
_ M_m = Hazard ratio, 0.85 (95% CI, 0.78-0.93) 11.1%
3 %0 me/d| H P<0.001

3 e
._% 60 ) /;1.5& % Placebo 9.5%
<] e ® - .
O 45 . EEY Sk bl ¢ m5id| 2 8 Alirocumab
= e S 1.7 mmol/l | 2
T;' 30 mg/d| mg/dl /. Mmmo %
g s -0.50 § 4]
0 I I I I I I I I I I I 0.00
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 0
Months since Randomization 0 i EI é A
unisanteé

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
et santé publique - Lausanne

Schwartz et al. NEJM 2018, Odyssey Outcomes study



Inclisiran: small interfering RNA
En 3-4°me ligne ou en combinaison
pour intensifier la baisse du LDL-c

e Pas encore d'évidence de
bénéfice cardiovasculaire

« Baisse du LDL-c pourrait étre
variable

 Profil de sécurité semble
excellent a 3-4 ans

* 2 injection par an!

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne

A
Degradation

i

~~ AN

Inclisiran: siRNA
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Vazkepa = 998 mg EPA, icosapent éethyl
En 2-3¢™e |igne, chez les patients sous
statines avec hypertriglyceridémie

« Beéneéfice cardiovasculaire
démontré, mais controversé
e Attention effets indésirables

e fibrillation auriculaire

e saignements, si avec anti-aggregants
ou anticoagulants

« 2 capsules, 2x/j

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne 22



Omeéga-3 fortement doseé pour la prévention ?

30—

20+

10+

REd UCE'It D. L. Bhatt, et al. N Engl J Med 2019

Hazard ratio, 0.75 (95% Cl, 0.68-0.83) 1

P<0.001 -*

L ]
Placebo =*
*.

lcosapent ethyl

0+ | T T | |
0 1 2 3 4 5
REDUCEAT Oméga-3

unisanté

niversitaire de médecine génés
et santé publique : Lausanne

* Icosapent ethyl (2 g 2 «fj)

Placeba
* Huile minérale (2 g 2 %j)

251

204

15+

101

Patients with an event, %

1]

Strength

S. J. Nicholls, et al. Jama 2020
9

Omega-3 CA
Corn oil

HR, 0.99 (95% CI, 0.90-1.09); P=.84

1]

© STRENGTH

&

12 18 24 30 36 42 45 54
Maonths from randomization
Omega-3
= Acide eicosapentaenoique
+ acide docosshexaénaique (48 1)

Placeba
* Huile de mais (4g 1 xfj)

23



Indications limitées SwissMedic en 2023

- lcosapent ethyl Vazkepa®

Patients avec maladie Pévention primaire

cardiovasculaire Patients avec diabétes et facteur de
risque cardiovasculaire

 Utiliser une statine
et
« Triglycérides > 1.7 mmol/L

- t -
Centre universi itaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne
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Conclusions

« Passer d’'une stratégie de « statine haute intensité » a «haute
intensité d’ hypolipemiant»
 faire mieux si:

« LDL-c > 2.6 mmol/l en prévention secondaire
 LDL-c>5 mmol/l en prévention primaire

« Le bénéfice cardiovasculaire d’'un hypolipeémiant déepend
* du risque cardiovasculaire du patient
* de la baisse obtenue du LDL-cholesterol
« de l'adhérence au traitement au long cours
* Mais ne semble pas dependre de la molécule utilisée

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne
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Merci pour votre attention

Unisanté
Consultation de prévention cardiovasculaire

cholestérol et style de vie
David.Nanchen@unisante.ch

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique : Lausanne


mailto:David.Nanchen@unisante.ch

Six families of lipid-lowering drugs in 2023 in Switzerland

LDL-c Evidence from RCT placebo- Side effects Cost /year
lowering controlled for cardiovascular risk
reduction
1987 Statines 40-50% Primary and secondary prevention Oral1cp Myalgias (5%-10%) 280.- CHF
Rosuvastatin Crestor® (1994) 1x/day
Atorvastatin Sortis®
2002 Ezetimibe Ezetrol® 20% Secondary prevention using statins Oral1cp Myalgias (2%-3%) 310.- CHF
(2015) 1x/day
2016 PCSK9i Monoclonal AB 50-60% Secondary prevention using statins S/c Injection site 5200.- CHF
Evolocumab Praluent® (2017-2018) 2x/ erythema (5%-10%)
Alirocumab Rephata® month
2021 PCSK9i small interfering 40% RCT ongoing S/c Injection site reaction  5’000.- CHF
RNA 2x/year (2%-4%)
Inclisiran Leqvio®
2021 Acide Bempedoic Nilemdo® 20% Statin intolerance (2023) Oral1cp Elévation de l'acide 1000.- CHF
ou Nustendi® avec 1x/j urique et goutte
ezetimibe
2023 Fatty acid EPA Triglycérides Diabetes or Secondary prevention Oral 2 caps  Saignements Rembourse
Icosapent ethyl 20% baisse  using statins and moderate 2x/j Fibrillation ment in
Vazkepa® triglycerides (2019) auriculaire negotiation

- -
anSEpEe Adapted from Nanchen et al. Cardiovascular Medicine 2022 27
et santé publique - Lausanne



En Suisse : recommandations du GSLA basée sur les
2019 et 2021 ESC/EAS guidelines

Guide de poche
au format PDF

Prévention de

I'athérosclé . - o
Aot epsouoeny - Patients a risque élevé: LDL < 1.8 mmol/l

* Risque sur 10 ans > 20%
* Hypercholestérolémie familiale

« Patients a risque trés elevé: LDL < 1.4 mmol/l
 Maladie cardiovasculaire

unisante wWww.agla.ch (prix 6.- CHF)



http://www.agla.ch/

In 2020-2021, 80% of high- and very high-risk patients failed to achieve
2019 ESC/EAS guidelines’ LDL-C goals

Tlnknown 100.0
N= 9044 Median (IQR) LDL-C, mmel/L: 2-4 (1.0, 3 3) 6.4 5.9 79
mean age 65 years
72% male BOD
g
. W
Ob§ewatlongl study g o0
patients at high ]
or very high CV risk = Patients not at LDL-C goals %
between 2020_2021 Median (IQE) LDL-C, mmolL: 2-4(1 5 3 -3) E
: £ 400
across primary and
secondary care
§ett|ngs 200
in 14 European
countries = Patients at LDL-C goals
Median (IQR) LDL-C, mmol'L: 1-2 (1.0, 1-3)
0.0
Overall (N=5044) Very lugh risk High 115k
(physician-reported)  (physician-reported)
(N=6401) (N=2637)

unisante
S S Kausik K Ray, The Lancet Regional Health — Europe 2023
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Centre universitaire de médecine générale
et santé publique : Lausanne

Lp(a) is similar to LDL-c but highly
determined by genetics

LDL-C Lp(a)

Similar to plasminogen

Tsimikas et al. JACC 2017

30



Risque cardiovasculaire « a vie» par rapport a la
médiane (20 nmol/l)

C 407 Lifetime risk for major cardiovascular events:
white individuals (n=415,274)

3.04 Data from the UK Biobank

g
wv
1

HR (95%Cl)
N
Y

it
w
1

................... . 900 mg/I

= 70 nmoI/I:g

L 1 L

020 50 100 150 200 250 300 350 400
unisanté Lp(a) (nmol/L)

F. Kronenberg, et al.European Heart Journal 2022
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Measured in nmol/l = particule number
alternatively mg/l = mass

A

15

-
o

Percentage

0

White individuals
170 nmol/L 9.8%
Percentiles in nmol/L: 190 nmol/L 7.1%
25" 7 e
L_,isg;, g 2A5nmol/t 5.4%
I—@"’ 168 240 nmol/L 3.8%
g5t 221 .
g9 326

S DB RPOLSPELPEPLLLLLPIPPLPPLPPPLPIPPPLPPPOPIPPPLOPES

Lp(a) (nmoliL)

F. Kronenberg, et al.European Heart Journal 2022
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L’hypercholestéroléemie familiale
Prevalence 1/200 = 0.5%

LDL-c > 4.9 mmol/l
ET

Histoire familiale ou personnelle
de maladie cardiovasculaire
précoce < 60 ans

ou
Histoire familiale
d’hypercholestérolémie sévere

33



Atherogenic lipoproteins VLDL, remnant and LDL :
Apolipoprotein B (apoB)

HEPATOCYT e
{EPATOCY K\}m

Cholestergl_.)

@ 00

LDL receptor W "PLASMA

LDL-c drugs

ARTERY LUMEN e - e 4
R T & M;:crophage >~ _ Most apoB llpoprotelns
5 Jp— = e Atherosclerotic plaque o~/ \‘\\ we = e are returned to the circulation =
___A AR T AT . & — ‘via the lymphatic system /,-:
unisanteé E PA 2

Ference BA, Kastelein JPP, Catapano AL. JAMA, 2020: doi:10.1001/jama.2020.5685



Site d’action des hypolipémiants pour le LDL-c

o—Triglycerides
_ —Phospholipids
—— Fatty acids
.
LIVER
Q= 9 |
g »o‘b °o h Q
stric and g &
Icreatic lipases | ABCG5/G8 %
rolyze lipid Bile acids
=8 ” Phospholipids
o a Cholesterol
r)o b - .
Bile acids NPCISE
Phospholipids
Cholesterol
le “""-I'-
L Ezetimibe ﬁ Q b
y K

Michos et al, NEJM 2019

Cholesterol
i PCSK9 inhibitor
S {l ; Y A Inclisiran: siRNA
ualene o ‘
; ° "';9 0 O Degradation <
? ° o , O o o e 7 . : 3*{.;‘
Mevalonate 0° ,_’, : ¥ 4 5
- ApoB, ~d ra
HMG CoA \
reductase
|—Statins
HMG-CoA }
4 VLDL ‘K t )"'
formatlon
Acetyl-CoA
Bempedoic \
T Facid 1 PCSK9” 1 >’"I
Pyruvate Pro-drug 2 T LDLR {}
* PCSK9 :
Gl ”3 sl s forir-lngtLior
ucose :
; M lonal d
| 2 ) onoc.oAn_aj\ ody . D
& A
APOER—y / ‘_JQVLDL "'& f o LDL ﬁ*” o
h \ A E D P "y S
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Homme de 58 ans, NSTEMI

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne

«  NSTEMI 5 years ago «  Systolic blood pressure 128 mmHg
Aspirin «  Stopped smoking since 5 years
+  Rosuvastatin 10 mg *  BMI 28 kg/m2

. Aessayé Atorvastatin 40 mg *  family history of cardiovascular event

Cholestérol, mmol/I 4.7
HDL, mmol/I 0.9
Triglycérides, mmol/I 3.2
LDL-c, mmol/I 2.3
HbAlc, % 5.7
Acide urique (N<339 umol/I) 452

Lp(a), nmol/l (N<75) 157
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Expected benefits with lipid-lowering
combinaison in secondary prevention

« Estimated 10-years

« average LDL cholesterol _ _
cardiovascular risk 20%

2.3mmol/L

15% relative

1 mmol/I risk reduction

lower LDL-c
3% absolute reduction

» 10-years cardiovascular
risk reduced to 17%

 NNT 33 for 10 years
« 3 events per 1000 /year

e further LDL-c reduction
to 1.4mmol/L

- t -
Centre universi itaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne



Evolocumab en plus de 'atorvastatine 20mg (ou
équivalent) en prévention secondaire

o/ o Parent FOURIER
30% Median 2.2 yrs

27°000 patients, age 62 ans

Statines haute dose: 69%

36% Diabetes

15% avec artériopathie périphérique

20%

CV death, MI, stroke, UA, or
coronary revascularization (%)

sans autres maladies cardiovasculaires gacy effect
10% =
Suivi 7 ans
0% a | | | | | | | | | | | |
Number at risk: 0 1 2 3 4 S 6 7 8 Years

Placebo-Evolocumab 13780 12822 8467 3260 2654 2526 2372 1498 189

Evolocumab-Evolocumab 13784 12937 8683 3389 2814 2699 2550 1569 165
un irs ant é

Sabatine et al. NEJM 2017, FOURIER Study M. L. O’'Donoghue et al. Circulation 2022
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Nucleotid-based therapy

antisense oligonucleotides small interfering RNA
A B
SiRNA
170 K-—'@m

W, AN Antisense Strand

5
2/
& SV Sense Strand

« Etude phase lll sur les outcomes cardiovasculaires : Ocean outcomes
« Criteres d’éligibilité

unlsante * Prévention secondaire et Lp(a) > 200 nmol/l (or 900 mg/l)

T Tsimikas et al. JACC 2017, Tsimikas et al. NEJM 2020, Gareri et al. J Clin Med 2022
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Bénéfices cardiovasculaires de I’'ézetimibe en plus

de la simvastatine en prévention secondaire

ue « Lausanm

e

N= 18,144 patients avec syndrome coronarien aigu

suivi de 7 ans

100 -

(o]
o
1

80 -
1.8 mmol/I

70 4

Mean LDL-C (mg/dL)

60 4 24% reduction LDL-c
o - _4_—_-4———‘—'
50 - o
1.4 mmol/I
40
QE R 1 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96

Time since randomization (months)

Death from cardiovascular disease, a
major coronary event or nonfatal
stroke

Hazard ratio, 0.936 (95% Cl, 0.89-0.99)

40—~ P=0.016
Simvastatin monotherapy
30—
20 Simvastatin—ezetimibe
104
0 | | | | | | |

0 1 2 3 4 5 6 7

Time since randomization (months)

Cannon et al. NEJM 2015
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Inclisiran: small interfering RNA

« 3576 patients avec maladie
cardiovasculaire ou hypercholestéerolémie
familiale

« Jusqu'a 4 ans de suivi
 Profil de sécurité semble excellent

Percentage reduction

]
=]

1.8 (4.4 toB.0)

o

A -437
(~52.8 1o -34.8)

ra
e

-41.8 (-48.5 1o -35.3)

Cumulative Probability

A)LDL-C
Mean percentage
change from baseline (%)
i
o

=

i
S 88

90 150 270 330 450 510 540

o

A) LDL-C
baseline to Day 510
2
1

Percentage change from

Placebo Inclisiran

Cumulative incidence of MACE-related safety
events in all patients

0207
o154 Placebo comparison ,'——'J.

stopped at 18 mois

010+

0.054

342 &7 0

3284
2| 1968 1643

2796

T T T T T T T
0 1 2 3 4 B &

Years since the first day of study drug administration

== |nclisiran =}= Placebo

Ray KK et al. NEJM 2020, Raal FJ et al. NEJM 2020
K.K. Ray et al. European Heart Journal 2022,
Wright R.S et al. Presented at ACC 2023



