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Negli ultimi due anni NON ho avuto rapporti, anche di finanziamento,

con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario
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Quanti sono i pazienti trattati
S
Chi sono i pazienti trattafi
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LDL, LDL-RA and PCSKO 8

degradation

/

»C517 € una serinconvertasi che agisce sulla

regolazione dei livelli plasmatici di LDL ad opera
dei recettori epatici per le LDL

Mutazioni

Gain-of-function §

Mutazioni

Lost-of-function

§ = causa < 2% delle forme di dislipidemia severa
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Program to Reduce LDL-C and Cardiovascular Outcomes
Following Inhibition of PCSKS In Different Populations
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(Sperimentazione sospesa nel
Novembre 2016)

COMBO Il (n=560)
I A
Mi, Stroke, T2D, CKD OPTIONS I (n-350)

OPTIONS W (n=300)
Type: Murine Chimeric Humanised Human CHOICE | (esTh, 30000,

(0% human) (65% human} (>80% human) (100% human) High CV Risk FH I (ne471)
Recent CV Event FH 0l (n= 250)
HIGH FH (n=105)

OUTCOMES (n=18,000) OLE (Open-Label Exension, n1,000)
Palients nol recelving statins

—omab —ximab —zumab —umab Monotherapy I:OP;OO :I_.‘;E}F_GNAHVE

p Potential for immunogenicity h@ CHOICE I {0=200, 150mg C4W)

LONG TERM'™ (n=2.100)

F. Sbrana - Presentazione degli studi inclusi nel rapporto sui farmaci in Toscana 2019




A Primary Efficacy End Point
100+

16
Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)
149 p.0.001

124 10.7
Placebo

Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78—0.93)
P<0.001

12.6
Placebo

9.1 Evolocumab Alirocumab

13 24 30
ﬁ

Cumulative Incidence (%)
Cumulative Incidence (%)

T T T 1
18 24 30 36

Months Years since Randomization
No. at Risk

Placebo 8805 8201 3471
Alirocumab 8846 8345 3574

No. at Risk
Placebo 13,780 13,278 12,825 11,871 7610 3690 686
Evolocumab 13,784 13,351 12,939 12,070 7771 3746 689

“Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with “Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after
Cardiovascular Disease” Acute Coronary Syndrome”

Sabatine M.S. et al for Schwartz GG. et al; ODYSSEY OUTCOMES
Committee and Investigators ) Committees and Investigators.
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* = Conclusione trial clinici AMG145-20110271, AMG145-20120138, AMG145-20120332, AMG145-20140316

“PCSK9 inhibitors’ new users: analysis of prescription patterns and patients’ characteristics from an Italian real-world study”
., C. Piccinni, et al. Clinical Drug Investigation 2019; [ahead of print]
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Prevenzione

primaria
115

In fToscana?

Prevenzione
secondaria

294

Alirocumab

156

Evolocumab

253

F
Etd media

Classe d'etd

Istruzione

19-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81+

49 (42,6)
54,5
16 (13.,9)
25 (21,7)
37 (32.2)
25 (21,7)
12 (10,4)

68 (23,1)
62,4
2(0,7)
31 (10,5)
87 (29.6)
106 (36,1)
66 (22,4)
2(0,7)

Sconosc.

Basso
Medio
Alto

62 (53,9)

16 (13.9)
22 (19,1)
15 (13,0)

25 (8,5)

70 (23,8)
114 (38,8)
85 (28,9)

F
Etd media
19-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81+

Classe d'eta

43 (27.6)
59,5
6(3.,8)
26 (16,7)
49 (31,4)
48 (30,8)
27 (17.3)

74 (29.2)
60,6
12 (4,7)
30 (11,9)
75 (29,6)
83 (32.8)
51 (20,2)
2 (0,8)

Sconosc.

[struzione Basso
Medio
Alto

39 (25,0)

31 (19.9)
49 (31,4)
37 (23,7)

48 (19,0)

55 (21,7)
87 (34,4)
63 (24.,9)

Luogo dispensazione

Centro

38 (33,0)

89 (30,3)

Nord-Ovest

43 (37,4)

124 (42,2)

Sud-Est
AOQOU Siena
Altro

31 (27.0)
3 (2,6)

66 (22,4)
6 (2.0)
9 (3,1)

Centro
Nord-Ovest
Luogo dispensazione Sud-Est
AOU Siena
Altro

61 (39,1)

53 (34,0)

31 (19.9)
7 (4.5)
4(2,6)

66 (26,1)

114 (45,1)

66 (26,1)
2(08)
5 (2,0)

Primo PCKS9i

Alirocumab

Evolocumab

50 (43,5)

65 (56,5)

106 (36,1)

188 (63,9)

NO
Prevenzione Secondaria

50 (32,1)

65 (25,7)

SI

106 (67.9)

188 (74,3)

Anno di inizio terapia

2017
2018

23 (20,0)
92 (80,0)

85 (28.9)
209 (71.1)

Anno di inizio terapia
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33 (21,2)
123 (78.8)

75 (29,6)
178 (70,4)




Prevenzione Prevenzione
primaria secondaria

N 115 294
. Alirocumalb 50 (43,5) 106 (36,1)
Primo IPCKS? Evolocumab 65 (56.5) 188 (63.9)

Ipercolesterolemia familiare 71 (61.7) 119 (40,5)
Digbete 22 (19.1) 73 (24,8)
Insufficienza renale cronica 1(0.,9) 20 (6,8)

Epatite cronica 2(1,7) 10 (3.4)
Pancreatite 1(0,9) 1(0,3)

Almeno una delle precedenti 84 (73,0) 177 (60,2)

Comorbilita

Categoria 0 NA 59 (20,1)
1 NA 40 (13,6)
2 NA 34 (11,6)
3+ NA 161 (54.,8)
Nessun Evento 115 (100,0) NA

Numero medio NA 5,6

0 115 (100,0) NA

] NA 32 (10,9)
2 NA 53 (18,0)
3+ NA 209 (71,1)
SCA NA 145 (49,3)

Angina/ischemia cronica NA 245 (83,3)

Tipo di eventi Ictus/TIA NA 64 (21,8)
PCI/CABG NA 130 (44.,2)
Arfgno_poho obliterante NA 164 (55,8)
periferica

Anni dall'ultimo evento
cv

Numero di eventi

Eventi CV
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SEINIZZANIENCONCOMIIENIEY
T

Prevenzione Evolocumab  Alirocumab
secondaria 251 151

Prevenzione
primaria

discontinuitda subito

115 294

Uso

antilipemizzanti

nei 180 gg
precedenti

|Nessuno terapia

41 (35,7)

50 (17.,0)

Monoterapia
sequestranti acidi biliari
Monoterapia omega 3
Monoterapia fibrati

Monoterapia statine
bassa potenza

Combinazione, non
infenso

Uso intenso, statine Hi
senza ezetimibe

Uso intenso, ezetimibe
in combinazione con
statine MLI

Uso intenso, ezetimibe
in combinazione con
statine HI

Uso intenso, ezetimibe
in monoterapia

0 (0,0)

4(3,5)
1(0,9)

11 (9,6)
2(1,7)

9(7.8)

17 (14,8)

15 (13,0)

15 (13,0)

1(0.3)

9 (3.1)
4(1,4)

17 (5.8)
6 (2.0)

16 (5,4)

55 (18,7)

69 (23,5)

67 (22.,8)

Continuita
d'uso

Uso inibitori

PCKS9

dopo il primo
record

almeno due
prescrizioni con
discontinuita

piu di una
prescrizione, in
continuitd, ma
discontinuita prima
di Giugno 2018
nessuna
discontinuita prima
di Giugno 2018

11 (4.4)

46 (18,3)

14 (5,6)

180 (71,7)

5(3,3)

26 (17.,2)

12 (7.9)

108 (71,5)

Aderenza
(PDC)

100+
75-99

77 (30.7)
128 (51,0)

56 (37,1)
68 (45,0)

<75

46 (18.3)

27 (17.9)

Switch

2 (0.8)

0(0,0)

Persistenza di una
ferapia non infensa

Persistenza di una
terapia intensa

10 (8,7)

34 (29,6)

22 (7.5)

162 (55,1)

Altri ipolipemizzanti
concomitanti al PCSK9i
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Nessuna terapia

Monoterapia
statine bassa
potenza

Uso intenso, statine
HI senza ezetimibe

Uso intenso,
ezetimibe in
combinazione con
statine MLI

Uso intenso,
ezetimibe in
monoterapia

247 (98,4)

0(0,0)

1(0.4)

1(0.4)

2(0.8)

149 (98,7)

1(0,7)

0 (0,0)

1(0.7)

0 (0,0)




PROFICIO Program Evo 140 mg Q2w (n 60)
Programma sviluppo .
Evolocumab \ 122 Pazienti | ¢ 400 mg Q4w (n 10)
. in PCSK9i

49 Pazienti Evo 140 mg Q3w (n 8)

Al 75 Q2w (n 8)

Ali 150 Q2w (n 18)

. Ali 150 Q3w (n 4)
Ambulatorio

FTGM Evo 140 Q2w Ali 150 Q2w (n 1)
73 Pazient AIS0G20_ J Ai75Qawin]) 2
Fondazione m Ali 150 Q2w (n 4)
7 STOP PCSK9i (n 8]

“A large Italian cohort on proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
inhibitors.”
F. Sbrana, et al. Eur J Prev Cardiol. 2019; doi: 10.1177/2047487319888059.
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122 Pazienti in PCSK9i Pazientl con CAD (n=8é)
HeFH 79/122
HoFH 4/122

FCH 39/122 19
Etd media 60+11 anni, 92 maschi —
Lp(a) >50 mg/dlin 40/122 '
CAD in 86/122

Follow-up 13 £ 6 mesi 56-70 71=100

LDL colesterolo (mg/dl)

T,
r
ColestercloTol. (mg/dl) 253+44 ACVEs 13 (10%)
HDL colesterolo (mg/dl) 51£12 « Infarto Miocardico Non Fatale 7 (6%)
Triglicerd (mg/dl) 13761 « PTCA/Stenting 5 (4%)

LDL colesterolo{mg/d) 174243 83+35 « Evento cerebro vascolare 1 (1%)
AEs 33 (27%)

Lp{a) (mg/dl) * 77 (60-160) 71 (53-90)

* Mialgia / evento muscolare 20 (16%)
Legenda: * = in 40/122 soggetti con Lp(a)>50 mg/dl « CPK > 5x ULN 2 (2%)

Stop Lipoprotein Aferesi in « Sindrome simil influenzale 8 (7%)
16/36 (46%) soggetti * AST / ALT > 3x ULN 1 (1%)

« Infezioni alte vie respiratorie ricorrente 1(1%)

LDL -52%

“A large Italian cohort on proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
inhibitors.” * Orficaria 1 (1%)
F. Sbrana, et al. Eur J Prev Cardiol. 2019; doi: 10.1177/2047487319888059.
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TN
Evolocumab 15 .
@ 18 Soggetti con Ipercolesterolemia Familiare 140 mg Q2M oggetti

Alirocumab :
Follow-up medio di 12 + 4 settimane 150 mg Q2M 2 Soggetti

Eterozigote, intolleranza alle statine e CAD

6 Soggetti in trattamento di LDL aferesi Alirocumab

1S tt
75 mg Q2M OBBEHO

Ty T, P ; 148 + 44
Col.Tot. 274174 177453  <0.001

(mg/di)

TG (mg/di) 152 + 68 141 £ 50 0.420

LDL (mg/di)

HDL ... 52+ 17  5OEENS 0.915

LDL ooy 191271 97447 <0.001
ruppo Gruppo 3

COI. Tot. -34% LDL -48% (LDL= 70 mg/dl) (LDL 71-100 mg/dl) (LDL > 100 mg/dl)

n=5 n=7 n=é6

@ “Statin intolerance in heterozygous familial hypercolesterolemia with cardiovascular disease: After PCSK-9 antibodies what else?”
el . Sbrana, et al. Eur J Prev Cardiol. 2017; 24: 1528-1531.

SOCIETY OF
CARDILOGY
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v

12 HeFH in Lipoprotein Aferesi (LA}

Etd media 6718 anni, 9 maschi

Inclusione nel TAUSSIG trial
(Evolocumab 420 mg ogni 2 settimane)

14 HeFH con CAD
Etd media 60+9 anni, 11 maschi
LDL-C < 70 mg/dl con PCSK9i

FEIS el & il PCSK?i 140 mg ogni 2 settimane

Continuano LA Sospendono LA
(n=¢) (n=46)

T420 Tl 40 T420 T1 40

Colesterolo Tot. (mg/dl) 20739 1% 115+285 14130 Colesterolo Tot. (mg/d) 181434 185436 145819 15321  0.384
Trglicedd (mg/dl) 129+57 110+54 133442 Trigliceridi (mg/di) 108£35 128490 147¢45 141227 0765

HDL colesterolo (mg/dl) 4248 46x13 + 414  0.237

HDL colesterclo (mg/dl) 51£13 54+14 55£13
LDL colesterol o(mg/dl) 11628 113+33 + 8422  0.046

LDL colesterolo(mg/dl) 1303513 40+18 5925 Colesterolo Non-HDL (mg/dj 13835 13938 112:22  0.206

Profilo lipidico basale (T0) e dopo terapia con PCSK9i a2 (12) e a 3 Apo Al lipoproteina(mg/dl) ~ 138+19 137222 149£17 144225 0.391
(T2) settimane d’intervallo.
Legenda: T =TOvs. T1 (p<0.001); £ =T0 vs. T2 (p<0.001); § = T1 vs. T2 Apo B lIpoproteina o/l 7620 | [er
(p<0.001).

CLINICAL | “Personalized regimen for PCSK? inhibitors: A therapeutic “HeFH in real life, how to: More evolocumab than authorized.”
LIPIDOLOGY option that maintains efficacy and reduces costs” " SbranaF. et al. Eur J Prev Cardiol. 2019; doi:
~ Sampietro T. et al. J Clin Lipidol. 2018; 12(5):1324-1325. 2 10.1177/2047487319868792.

. J J
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osto fficacia egione oscana nibitori PCSK9

) " 9 Regione Toscana
M - Azienda USL Toscana Centro

11 Pazienti

h Anenda Aziend
| Ospedaliero| — g usL
Universitarig} o] Toscana
i ! centro
Careqqi

-
Serviria Sonltaris deflo Tosrmr g,

Azienda USL Toscana Nord Ovest
95 Pazienti

Azienda USL Toscana Sud Est
e, 21 Pazienti

Toscana
sud est
-
Servitle Sonbtorla dells Toroorg,
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Fondazione

-
Toscana
Cabriele Monasterio

ARS TOSCANA

agénzia régionale di sanité

Rs CINECA

FONDAZIONE
RICERCA
E SALUTE

liziana Sampietro

Francesco Shrana
Federico Bigazzi

Beatrice Dal Pino
Elisabetia Volpi
Stefania Biagini

Rosa Gini
Cluseppe Roberio

lppazio Cosimo Antonazzo

Carlo Piccinni
Aldo P. Maggioni
Antonella Pedrini

Silvia Calalbric

Giulia Ronconi

Lefizia Dondi

Nello Martini
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