HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA:
LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO
COMBINADO
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Hospital Universitario Santa Lucia. Cartagena.




Caso clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico genético

Tratamiento: Una linea en el tiempo

Conclusiones



Paciente de 6 anos y 10 meses
de edad

Hallazgo casual en analitica
preoperatoria por exotropia
intermitente

/ ANALITICA \

Colesterol total: 805mg/dL
LDL: 703mg/dL
HDL: 69mg/dL
TAG: 168mg/dL
Apo A: 91mg/dL
Apo B: 384mg/dL
Apo B/ Apo A: 4,2mg/dL

Imagen creada con inteligencia artificial
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CASO CLINICO: EXPLORACION FISICA [ i s
o primary biliary cirrhosis, untreated hypothyroidism,

anorexia, medications

r

Arco Cornel

Xantomas eruptivos rodillas

Xantomas eruptivos codos

Imagen creada con inteligencia artificial



HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA

Presencia de niveles plasmatico LDL > 500mg/dl,
xantomas extenso y enfermedad cardiovascular
arteriosclerética prematura y progresiva.

Arteriosclerosis sintomatica antes de los 20 afnos y
fallecimiento antes de los 30 anos

Asia 12,902-18,564 » -
China 4001-5757 k'
L India 3798-5465**

Europe:2078-2990
EU: 1245-1792

' North America .\
1025-1475

Causa: Mutacién en los 2 alelos del gen del receptor
LDL (LDLR).

Otros: Mutaciones en el gen APOB , PCSKO9,
LDLRAP1

3726-5362 .

5

Latin America
and Caribbean
1818-2615

Oceania
118-170

Prevalencia: 1/200.000-300.000 pacientes

Di a g n 6 st ic o: Clinico +/- Genético *Based on UN 2020 data. https://www.worldometers.info/world-population/population-by-region/; ** 2019 estimate



DIAGNOSTICO CLINICO

Niveles de colesterol LDL >400mg/Dl sin tratamiento o >300mg/Dl en tratamiento hipolipemiante
convencional (estatina + ezetimiba)*

+
Aparicién de xantomas cutaneos o tendinosos antes de los 10 afos

Niveles elevados de LDL sin tratamiento en ambos progenitores, compatibles con HFHe

* Niveles sélo indicativos, niveles mas bajos (especialmente en nifios o en paciente tratados) no deberia excluir HFHo



Se pueden encontrar niveles de cLDL sin tratamiento < 400 mg/dl en la HFHo genéticamente confirmada

Homozygous autosomal dominant

hypercholesterolaemia in the Netherlands: Pacientes con HFHo con diagnéstico

prevalence, genotype—phenotype relationship, genético confirmado en tratamiento

and clinical outcome hipolipemiante, presentaban niveles
basales de cLDL ~ 150 mg/dl

Barbara Sjouke', D. Meeike Kusters', Iris Kindt?, Joost Besseling!, Joep C. Defesche?,
Eric ).G. Sijbrands?, Jeanine E. Roeters van Lennep?, Anton F.H. Stalenhoef?,

Albert Wiegman®, Jacqueline de Graaf®, Sigrid W. Fouchier?, John J.P. Kastelein®7%
and G. Kees Hovingh':7*

Pacientes con concentraciones de cLDL superiores a 200 mg/dl tras tratamiento con estatinas
potentes a dosis altas o tratamiento combinado se debe descartar genéticamente HFHo, sobre todo

si existe hipercolesterolemia en ambos progenitores.
0214-9168/© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.




DIAGNOSTICO CLINICO: SCREENING

Guias europeas

Guias europeas )
recomiendan:

recomiendan:

Criterios Fisterra
(heterocigota) (>6
puntos)

< 2 anos si existen
antecedentes familiares
de eventos
cardiovasculares a una
temprana edad o
hipercolesterolemia.

Criterios de la Red
Holandesa de Clinicas
de Lipidos para la
Hipercolesterolemia
Familiar (HF) (> 8
puntos)

Screening universal en
la edad comprendida
entre los 5-11 anos.

Imagenes creadas con inteligencia artificial



2023 Update on European Atherosclerosis
Society Consensus Statement on Homozygous
Familial Hypercholesterolaemia: new
treatments and clinical guidance

Marina Cuchel ”, Frederick }. Raal ”, Robert A. Hegele 3*,

Khalid Al-Rasadi ®*, Marcello Arca ©® >, Maurizio Averna ©® %7, Eric Bruckert®,
Tomas Freiberger ©°, Daniel Gaudet @ '°, Mariko Harada-Shiba ® ",

Lisa C. Hudgins'?, Meral Kayikcioglu ® '3, Luis Masana ® '*, Klaus G. Parhofer ® "%,
Jeanine E. Roeters van Lennep @ '¢, Raul D. Santos ® '”''8, Erik S.G. Stroes © '?,
Gerald F. Watts”’, Albert Wiegman ©?', Jane K. Stock’?, Lale S. Tokgézoglu®?,
Alberico L. Catapano ® **, and Kausik K. Ray ® >*°

SCREENING NEONATAL

o Se conoce que ambos progenitores
presentan hipercolesterolemia familiar
heterocigota

o Hipercolesterolemia en ambos progenitores,
aunque no presenten confirmacién
diagnostica de HfHe

o Regiones con alta prevalencia

Screening cascada reversa
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Gen LDLR (Pérdida de funcion)
85-90%

FORMA AUTOSOMICA
SEMIDOMINANTE

Gen ApoB (Defecto union
receptor) 5-10%

Gen PCSK9 (Ganancia de
funcion) 1-3%

-
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FORMA AUTOSOMICA
RECESIVA

Gen LDLRAP1 (Pérdida de
funcion) <1%

\_
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Receptor negativo (Actividad
residual < 2%)
Receptor defectuoso( Actividad
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O Sujeto normal

o HF heterocigota
. HF homocigota
¢ Alelo normal

. Alelo portador
mutacién

/VARIABILIDAD MUTACI(')N\

GENETICA

Mutaciones bi-alélicas
monogénicas:

- Misma mutacién
(Homocigoto verdadero)
- Diferente mutacion

(Heterocigoto compuesto)

Mutaciones bi-alélicas
digénica
Mutaciones en diferentes genes

K (Doble heterocigoto) /




La variante homocigota “receptor negativo” de la
mutacion del gen LDLR presenta los niveles mas
extremos de LDL y presenta una respuesta
atenuada a intervenciones farmacoldgicas

Pacientes con solo una variante patogénica
identificada o en la que no se encuentran genes
causantes (variantes de significado incierto...etc)

En caso de discordancia, prevalece el fenotipo
para el diagnoéstico de HfHo

El diagndstico de HfHo es clinico y/o genético, ya
que la expresividad fenotipica es variable y en
algunos pacientes sigue siendo dificil la
confirmacion genética

Colesterol LDL

mmol/l

ma/di

770

580

390

190
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teccsawase

Diagnéstico
clinico

HF homocigota

HF heterocigota

.. Hipercolesterolemia
comun

Diagnéstico
de la
mutacion
4 Homocigoto receptor
de LDL negativo

Homocigoto receptor
de LDL defectuoso u

Homocigoto
v  LDLRAP1/ARH

4 Homocigoto APOB
defectuoso / con

ganancia de
v funcién de PCSKS

Doble heterocigoto
Receptor de LDL
APOB/PCSK9



DIAGNOSTICO: NUESTRO CASO CLINICO

4-.‘

DIAGNOSTICO CLINICO
o Perfil lipidico: ColT 805mg/Dl, LDL: 703mg/Dl

o Clinica: Xantomas eruptivo en codos y rodillas. Arco
corneal

o Antecedentes familiares:

o Padre: Hipercolesterolemia COL maximo 300
mg/dl. Dx 30 anos (Simvastatina 40mg)

o Madre: Hipercolesterolemia COL maximo 400
mg/dl. Dx 12 anos (Atorvastatina 20 mg+ ezetimiba
10 mg)

DIAGNOSTICO GENETICO

Mutacidn en heterocigosis compuesta para el gen LDLR
(mutacion null + mutacién defectuosa)

Imagen creada con inteligencia artificial



Arteriosclerosis acelerada que afecta a laraiz adrticay dana el ostium y las arterias coronarias

Otras areas: Carotida, aorta descendente, arterias ileofemorales y renal

ELECCION

Ecografia Doppler (cardiacay troncos supraorticos), al diagndstico y anual

4+ D=0,4 mm

Angio-TC (si esta disponible) al menos 1 vez * DERECHO

o Alternativas: RMN o ecocardiograma transesofagico

Calcio coronario (No indicado)

Angiografia coronaria solo en paciente sintomaticos M;f)..f_lm“emﬂ‘
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TRATAMIENTO: OBJETIVO DE TRATAMIENTO

Niveles elevados de cLDL sera la indicacidon de iniciar tratamiento hipolipemiante, no una genética positiva

Residual LDL receptor function

ADULTOS

100% 0%

o Alto RCV (<70mg/dl): Si no asocian ningun otro FRCV

o Muy alto RCV (<50mg/dl): Si asocian FRCV (DM, LpA
elevada...etc)

iSolo el 12% de los adultos consigue niveles objetivo!
Statins

Ezetimibe LDL receptor
. dependent
NINOS PCSK9 directed therapy
o Nivel objetivo < 115mg/dl en aquellos con tratamiento Lomitapide [ELIEI]
iniciado antes de los 18 y sin FRCV 0 eventos asociados.  angeris-directed therapy BT indemeriant

Sino el objetivo seria mas bajo

LDL-apheresis [==lE 007

Atherosclerosis Society Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical guidance. Eur Heart J.
2023 Jul 1;44(25):2277-2291.



Tratamiento de la HFHo (bialélica): recomendaciones de la declaracion de
consenso de la EAS de 2023

En el momento del diagnostico, comience con una Nifios/adolescentes:
combinacidn de estatinas de alta intensidad y ezetimiba <3 mmol/L (<115 mg/dL)*
b Adultos:
En un plazo de 8 semanas: <1,8 mmol/L (<70 mg/dL)
afiadir terapia dirigida a PCSK9 si no hay factores de riesgo importantes de ASCVD
. 4 <1,4 mmol/L (<55 mg/dL)

Evalle el colesterol LDL después de 1 o 2 dosis:
>15% de reduccion del LDL-C?

si hay ASCVD o los principales factores de riesgo de ASCVD

] i e e e o

v
sl: Continuar NO: Considerar posibilidad de Si la terapia dirigida a PCSK9 o las terapias nuevas
Terapia dirigida a PCSK9 dejar de hacer (lomitapida, terapias dirigidas al ANGPTL3)
Terac d'“ﬂida aPCsK9 No esta disponible ni es asequible

¢LDL-C en objetivo?
Sila respuesta es NO:

Lomitapida y/o terapia dirigida a la
ANGPTL3 de acuerdo con las Aferesis de lipoproteinas s smmssssssssssmms e
aprobaciones regulatorias locales

Adaptado de Cuchel M et al. Eur Heart | 2023; 44:2277-91

* Los objetivos mas bajos pueden requerir imagenes. El trasplante hepatico puede tener un papel en pacientes con HoFH que estan gravemente afectados por la enfermedad refractaria a las opciones de
tratamiento anteriores o cuando estas opciones no estdn disponibles o no son asequibles. ANGPTLI, proteina 3 similar a la angiopoyetina; ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; EAS, Sociedad
Ewropea de Aterosclerosis; HoFH: hipercolesterolemia familiar homocigdtica; LOL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; PCSK9, proproteina convertasa subtilisinafkexina tipo 9



/ Inicio de tratamiento combinado: \
Dieta + Rosuvastatina 5mg

Dieta + Rosuvastatina 5mg + ezetimibe
10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + ezetimibe

k. 10mg /

Tratamiento
Inicial
Dieta

Rosuvastatina 5mg

Rosuvastatina 5 mg
Ezetimiba 10 mg

Rosuvastatina 10 mg
Ezetimiba 10 mg

703

630

552

592

506

69

26

31

33

33

-62

-55

-52

-52

168

102

44

127

82

7 anos
LDL 703mg/dl

v



/Inicio de tratamiento combinado:\
Dieta + Rosuvastatina 5mg

Dieta + Rosuvastatina 5mg +
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg +
ezetimibe 10mg

7 anosy 6 meses

LD{ R defective (-20%)

LDL cholesteral (%)

~40]

~G0—

Change frombaseline in

i LDL 506mg/dl
‘ m -100- .
/
7 anos
LDL 703mg/dl Long-term treatment with evolocumab added to

ﬂnicio de evolocumab (iPCSK9)\

Asociacion de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento
combinado

Se consigue una reduccién del
22% de LDL, pero no se logra llegar
a objetivos

(& J

conventional drug therapy, with or without apheresis,
in patients with homozygous familial hypercholesterolaemia:
an interim subset analysis of the open-label TAUSSIG study

Frederick ] Raal, G Kees Hovingh, Dirk Blom, Raul D Santos, Mariko Harada-5hiba, Eric Bruckert, Patrick Couture, Handrean Soran, Gerald FWatts,
Christopher Kurtz, Narimon Honarpour, LihvaTang, Sree Kasichayanula, Scott MWasserman, Evan A Stein

Tratamiento

Dosis Maximas toleradas 506 33 82
de estatinas

Evolocumab 391 -22 32 -3 79 -3
420 mg SC /mes

3x140 mg

4 meses



/Inicio de tratamiento combinado:\
Dieta + Rosuvastatina 5mg

Dieta + Rosuvastatina5mg +
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg +

~

~

Suspende tratamiento con
evolocumab

ezetimibe 10mg / \ /
i 7 afosy 6 meses
i LDL 506mg/dl
. () >
/ N\
7 afos 8 afnos
LDL 703mg/dl 465LDL mg/dl

/ Inicio de evolocumab (iPCSK9): \
Asociacién de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento

combinado

Se consigue una reduccion del 22%

de LDL, pero no se logra llegar a
objetivos




/Inicio de tratamiento combinado:\

Dieta + Rosuvastatina 5mg

Dieta + Rosuvastatina 5mg +
ezetimibe 10mg Suspende

tratamiento con
Dieta + Rosuvastatina 10mg + evolocumab

\ ezetimibe 10mg /

N 9 anosy 3 meses
T 7 anos 'y 6 meses
i LDL 506mg/dl 471 LDL mg/dl
‘ M () ‘
./ o/
8 anos
/ Inicio de evolocumab (iPCSK9): \ 465 LDL mg/dl

7 anos
LDL 703mg/dl

Asociacion de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento

tost /Reclutamiento para el Ensayo Clinico en Fase III\
e comsige una reduccion del 2% Internacional Multicentrico APH-19

de LDL, pero no se logra llegar a
objetivos

Evaluacién de la eficacia y seguridad de Lomitapide en
poblacion pediatrica con hipercolesterolemia familiar
homocigota

Inicio de Lomitapide 2mg junto a tratamiento

K combinado /

v



TRATAMIENTO: UNA LINEA EN EL TIEMPO

LOMITAPIDE

Y\ Blood vessel

Inhibidor oral de proteina de transferencia
microsomal de triglicéridos (MTP), que es
responsable de transferir triglicéridos vy
fosfolipidos a quilomicrones y VLDL durante su
ensamblaje en el intestino y el higado
respectivamente. Independiente de la funcion
del receptor.

Reduccion niveles de LDL de hasta un 60%

E. Secundarios:

o Gastrointestinales

o Esteatosis hepatica



TRATAMIENTO: UNA LINEA EN EL TIEMPO

Lomitapide for the treatment of paediatric patients with
homozygous familial hypercholesterolaemia (APH-19):

“ -

results from the efficacy phase of an open-label, 1o mes 2me 2mg 5mg
multicentre, phase 3 study 2°mes 2me 5mg 10 me
3% mes 5mg 10 mg 20 mg

Luis Masana, Alberto Zambon, (aus Peter Schmitt, Christina Taylan, Joenna Driemeyer, Hofit Cohen, Pacla Sabrina Bronuwomo,
Abdullah Alashwal Mohammed Al-Dubayee, Naji Kholaif, José Luis Dioz-Diaz, Foovzi Moatouk, Sergio Martinez-Hervas, Brian Mangal e 10 mg 20 mg 40 mg
Sandra Léwe, Tracy Cunningham

5° mes 20 mg 40 mg 60 mg

Criterio de inclusion:

o Pacientes en edad comprendida entre 5-17 anos, con
tratamiento hipolipemiante estable, diagnosticados de

HfHo segun los criterios EAS 2014

o No cambios del tratamiento 6-12 semanas antes del inicio Suplementacién con:

o No cambios durante 24 semanas del periodo de eficacia * Vitamina E (200Ui)

Fases: * Acidos grasos esenciales

o Eficacia: 6 meses Dieta baja en grasa (<20%)

o Seguridad: 2 afos




Lomitapide for the treatment of paediatric patients with
homozygous familial hypercholesterolaemia (APH-19):
results from the efficacy phase of an open-label,
multicentre, phase 3 study

ECOGRAFIATRONCOS SUPRAAORTICOS

o ACC izquierda:
o CIM proximal: 0.4 mm
o CIM medio y distal: 0.9 mm

o Placa 0.9 mm inicio caroétida interna

o ACC derecha:
o CIM proximal: 0.9 mm
o CIM medio ydistal: 0.7 mm
o Placa 1.2 mm bulbo carotideo

Previo alinicio de tratamiento

La enfermedad adrtica, valvular y supravalvular, puede progresar, incluso cuando los niveles de colesterol han sido reducidos,
como consecuencia del estrés hemodinamico y la fibrosis progresiva de las regiones afectadas



Lomitapide for the treatment of paediatric patients with
homozygous familial hypercholesterolaemia (APH-19):
results from the efficacy phase of an open-label,
multicentre, phase 3 study

Luis Masana, Alberto Zambon, Oaus Peter Schmitt, Christina Taylan, Joenna Driemeyer, Hofit Cohen, Paola Sabrina Buonwoma,
Abdullah Alashwal, Mohammed Al-Dubayee, Naji Kholaif,José Luis Diaz-Diaz, Faouzi Maatouk, Sergio Martinez-Hervas, Brian Mangal,
Sandra Lowe, Tracy Cunningham

F. EFICACIA (6 meses)

o Reduccion niveles de LDL 33%

BASAL 471
- 19 mes 2mg 439 7 m
F. SEGURIDAD (2 anos) 20 e 2 a1 . T
o Reduccion niveles de LDL 70% 3° mes 5mg 355 24 - g
., o O
o Reducmon de: 4° mes 10 mg 309 34 j_>
5% mes 20 mg 325 31
o COLT:72%
6° mes 20 mg 315 33 _
o TAG: 76% —
7° mes 20 mg 273 42
o HDL: 64% Rosu 20 mg
o APOB: 74% APOB: 48% £ 30 mg 2t =)
.., ) 9° mes 30 mg 156 66 w
o Desaparicion de xantomas (rodillas > codos) y arco m
. e 10° mes 30 mg 179 62 ()
corneal. Desaparicion de las placas en troncos C
s e o L
supraaortlcos. 11° mes 30 mg 169 64 E
13° mes 30 mg 169 64 W)
o Eco hepatica, fribroscan y enzimas hepaticas normales 180 mes B—— 199 5 JU>
o Vitaminas liposolubles normales 21° mes 30 mg 197 58
24° mes 30 mg 138 70




/Inicio de tratamiento combinado:\
Dieta + Rosuvastatina 5mg

Dieta + Rosuvastatina 5mg +
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg +
ezetimibe 10mg

7 ahos 'y 6 meses

LDL 506mg/dl

Suspende
tratamiento con
evolocumab

()

/ Suspension del tratamiento por fin de \
estudio

Re-ascenso de LDL 304 mg/dl

Se admite en Programa acceso ampliado—>
Descenso de LDL hasta 152 mg/dl (lomitapide a

9 anosy 3 meses
471 LDL mg/dl

k 40 mg/dia) /

()

O

A4 \_/ >
7 afios 8 afios i 11 afios
LDL 703mg/dl / Inicio de evolocumab (iPCSK9): \ 465 LDL mg/dl : 156 mg/dl LDL

Asociacion de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento
combinado

Se consigue una reduccidn del 22%

de LDL, pero no se logra llegar a
objetivos

Reclutamiento para el Ensayo
Clinico en Fase lll Internacional
Multicentrico APH-19

Evaluacion de la eficaciay
seguridad de Lomitapide en
poblacion pediatrica con
hipercolesterolemia familiar
homocigota

Inicio de Lomitapide 2mg junto a

k tratamiento combinado /




INTERRUPCION

VIAJE ESTUDIOS

20 mg 304 29 a9
40 mg 261 33 50
40 mg 177 23 182
40 mg 152 27 17
40 mg 310 30 44
40 mg 154 26 22
@ 234 25 28

ECO TRONCOS SUPRAAORTICOS

ACC izquierda:

o CIM proximal: 0.6 mm
o CIM medio: 0.5 mm

o ClIMdistal: 0.4 mm

o Placa 1.2 mm bulbo carotideo

ACC derecha:

o CIM proximal: 0.8 mm

o CIM medioy distal: 0.4 mm
o ClIMdistal: 0.6 mm
o Placa 0.8 mm bulbo carotideo

o Placa 1.4 mm inicio carétida interna



Dieta + Rosuvastatina 5mg

Dieta + Rosuvastatina 5mg +
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg +
\ ezetimibe 10mg

/Inicio de tratamiento combinado:\

7 anosy 6 meses
LDL 506mg/dl

()
N

Suspende
tratamiento con
evolocumab

()

9 anosy 3 meses
471 LDL mg/dl

Suspension del
tratamiento por fin de
estudio

Re-ascenso de LDL 304
mg/dl

Se admite en Programa
Expandido—> Descenso de
LDL hasta 152 mg/dl
(lomitapide a 40 mg/dia)

12 anos y 9 meses
234 mg/dlLDL

7 anos
LDL 703mg/dl

/ Inicio de evolocumab (iPCSK9): \

Asociacion de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento
combinado

Se consigue una reduccion del 22%

de LDL, pero no se logra llegar a
objetivos

Y

8 anos
465 LDL mg/dl

®

Reclutamiento para el Ensayo
Clinico en Fase lll Internacional
Multicentrico APH-19

Evaluacion de la eficaciay
seguridad de Lomitapide en
poblacion pediatrica con
hipercolesterolemia familiar
homocigota

Inicio de Lomitapide 2mg junto a

k tratamiento combinado /

()
o/

11 anos
156 mg/dl LDL

Inicio de evinacumab

Terapia combinada
rosuvastatina +
lomitapida +
evinacumab

Descenso esperado 45%

v




TRATAMIENTO: UNA LINEA EN EL TIEMPO

EVINACUMAB CHYLOMICRQN

Anticuerpo  monoclonal humano—> Inhibe
Angiopoetina-like 3 (ANGPTLS3) —inhibe
lipoproteina lipasa vy lipasa endotelial=>
Reduccidn niveles de LDL, trigliceridos y HDL

TRL - remnants
Dosis: 15mg/kg de peso al mes en 60min

Substantial long-term LDL-C reduction of ~44%

ES: Sindrome gripal

Mean (£ 5E) peroent hasge from baseling

Aprobado en 2023 por la FDA y la EMA a partir de

5 anos | LTI .
& = : _‘

Reduccion niveles de colesterol 48-50% vy n___,l_ A1 1 A S A A O O T

mantenimiento de los mismos hasta 48 semanas e

después de su administracion - Evinacumab-naive —#— Evinacumab-continue —a— Total

‘ANGPTL3 as a therapeutic target for treating homozygous familial hyperchol- esterolaemia: a
shotin the arm for evinacumab’, by G.F. Watts



TRATAMIENTO: UNA LINEA EN EL TIEMPO

the NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 20, 2020 VOL. 383 NO. 8

Evinacumab for Homozygous Familial Hypercholesterolemia

Frederick ]. Raal, M.D., Ph.D., Robert S. Rosenson, M.D., Laurens F. Reeskamp, M.D.,

G. Kees Hovingh, M.D., Ph.D., John J.P. Kastelein, M.D., Ph.D., Paolo Rubba, M.D., Shazia Ali, Pharm.D.,
Poulabi Banerjee, Ph.D., Kuo-Chen Chan, Ph.D., Daniel A. Gipe, M.D., Nagwa Khilla, M.S., Robert Pordy, M.D.,
David M. Weinreich, M.D., George D. Yancopoulos, M.D., Ph.D., Yi Zhang, Ph.D.,
and Daniel Gaudet, M.D., Ph.D., for the ELIPSE HoFH Investigators*

Treatment and mutation: Placebo null-null  -#- Evinacumab null-null
=4 Placebo non-null =&~ Evinacumab non-null

A Percent Change in LDL Levels
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Baseline 2 4 ) 12 16 20 24
Weeks
Mo. at Risk
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Placebo nan-null 16 15 14 15 14 14 14 15
Evinacumab null-null 15 14 15 15 14 15 15 15
Evinacumab non-null 28 24 28 27 28 5 28 28

B Absolute Change in LDL Levels
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Figure 1. Changes from Baseline in Low-Density Lipoprotein (LDL) Cholesterol Levels at 24 Weeks.

Shown is the least-squares mean percent change (Panel A) and absolute change (Panel B) in calculated LDL choles-
terol levels from baseline to week 24 in the evinacumab group and the placebo group. The I bars indicate standard
errors.




TRATAMIENTO: UNA LINEA EN EL TIEMPO
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