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Anti-PCSK9 en 7 minutes chrono

* Baisser le LDL est bénéfique

* En 1 injection par 15 jours ou 30 jours, les anti-PCSK9 baissent le LDL de 50
a 60 % et sont bien tolérés sans effets adverses notables

 Les anti-PCSK9 devraient devenir le traitement de 1¢ intention



Benefit grows with time...as long as you can

Proportional Reduction in Risk of CHD
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Ference B et al. European Heart Journal 2017 doi:10.1093/eurheartj/ehx144



@ LDL Cholesterol fourier
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Evénements indésirables dans I’étude FOURRIER

Any 10,664 (77.4) 10,644 (77.4)
Serious 3410 (24.8) 3404 (24.7)
Though to be related to the study agent

and leading to discontinuation of study 226 (1.6) 201(1.5)
regimen

Injection site reactions * 296 (2.1) 219 (1.6)
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@ Comparison to Cholesterol . . o
Treatment Trialists Collaboration * ™ * *

Hazard Ratio (95% CI) per 1 mmol/L reductionin LDL-C

Major Coronary Events —— 0.78 (0.70-0.86)
—— 0.80 (0.71-0.90)
Stroke L 0.77 (0.66-0.91)
® 0.77 (0.63-0.94)

~—&@— CTTC Meta-analysis Year 2

~&— FOURIER Year 2
Coronary revascularization ——i—— 0.75 (0.67-0.84)
Urgent ® 0.73 (0.62-0.86)
Elective L 0.84 (0.73-0.98)
Major Vascular Events < 0.77 (0.73-0.82)
R 0.83 (0.76-0.90)
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Lipid-lowering therapy better  Lipid-lowering therapy worse
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Changes in recommendations (3) @ @ESC

European Society
of Cardiology

2016

; rdio.ong/guidelines 2019 ESC/EAS Guidelinesforthe management of dyslipidaemias lipid modification to reduce

cardiovascular risk (European Heart Journal 2019 -doi: 10.1093/eurheartj/ehz455)



France: AMM = remboursement

Alirocumab Evolocumab

" En association a un traitement " Chez I'adulte et 'adolescent a partir
hypolipémiant optimisé chez de 12 ans, ayant une HFHo en
I"adulte avec HFHe, association avec d’autres thérapies
insuffisamment contrdlée et hypolipémiantes.

nécessitant un traitement par LDL-
aphérese.



France: AMM = remboursement

Alirocumab Evolocumab
JO du 28 Juillet 2020 JO du 30 Juillet 2020

= En association a un traitement = En association a un traitement hypolipémiant optimisé
hypolipémiant optimisé chez I'adulte avec chez I'adulte a tres haut risque CV, avec
maladie CV athéroscléreuse établie par un hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte,
antécédent de SCA récent (prévention présentant une maladie CV athéroscléreuse établie par
secondaire) et qui ne sont pas controlés un antécédent d’IDM, d’AVC non hémorragique et/ou
(LDL-C = 0,7 g/l) malgré un traitement d’AOMI symptomatique (prévention secondaire), et
hypolipémiant optimisé comprenant au non controlés (LDL-C = 0,7 g/l) malgré un traitement
moins une statine a la dose maximale optimisé comprenant au moins une statine a la dose
tolérée. maximale tolérée.

= En association a un traitement hypolipémiant optimisé
chez I'adulte avec HFHe, insuffisamment contrblée et
nécessitant un traitement par LDL-aphérese.



Les choix en prevention secondaire

* Recos ESC : pas possible si LDL inférieur a 0,70 g/l selon AMM France

* Evolocumab: toute prévention secondaire (140 mg /15 jours)
 Alirocumab: SCA récent (75 a 150 mg/15 jours ou 300 mg/30 jours)

* Prioritaires:
* LDL les plus élevés: supérieurs a 1 g/l
* Polyvasculaires
* Artéritiques
* Lp(a) élevée (> 120 nmol/I)



Merci de votre attention



AU cas ouU...



AMM alirocumab

Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte

adulte présentant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une
dyslipidémie mixte, en complément d'un régime alimentaire :

- en association avec une statine seule ou une statine avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez
les patients ne pouvant atteindre leur objectif de LDL-C, sous statine a dose maximale tolérée ou,

- seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux
statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées.

Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie :

adultes avec une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie, pour réduire le risque
cardiovasculaire en diminuant les taux de LDL-C, en complément de la correction des autres facteurs
de risque :

- en association avec une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans autres thérapies
hypolipémiantes ou,

- seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux
statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquees.



AMM évolocumab

Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte :

adulte ayant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une
dyslipidémie mixte, en complément d'un régime alimentaire :

en association avec une statine seule ou une statine avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les
patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-C, sous statine a dose maximale tolérée ou,

seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux
statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées.

Hypercholestérolémie familiale homozygote :

adulte et I'adolescent a partir de 12 ans ayant une hypercholestérolémie familiale homozygote en
association avec d'autres thérapies hypolipémiantes.

Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie :

adultes ayant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, AVC ou
artériopathie périphérique) pour réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le taux de LDL-C, en
complément de la correction des autres facteurs de risque :

en association avec une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans autres thérapies
hypolipémiantes ou,

seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux
statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquees.



Benefit of EvoMab Based on R
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ODYSSEY-Outcomes: Alirocumab and Vascular Disease

Primary MACE endpoint : one, two or three vascular beds
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FOURIER : MACE or MALE in patients with and without PAD
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FOURIER: Risk of the Primary End Point in patients with Recent
and Remote MI randomized to Placebo vs Evolocumab

(Recent 1-12 months, Remote > 12 months prior to randomization)
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FOURIER : Rate of cardiovascular events by Lp(a) levels
and effect of evolocumab
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ODYSSEY-Outcomes: All-cause death by baseline

All-Cause Death (%)
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