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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe)
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al campo de los tratamientos terapéuticos de enfermedades y trastornos que estan
asociados con niveles elevados de lipidos y lipoproteinas. Mas especificamente, la invencion se refiere al uso de
inhibidores de PCSK9 para tratar pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética que no estan controlados
adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante.

ANTECEDENTES

La hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) es un trastorno hereditario del metabolismo de los lipidos que
predispone a los individuos afectados a enfermedad cardiovascular (CV). Los pacientes con HFhe tienen normalmente
niveles muy altos de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) - frecuentemente >190 mg/dL en el
momento del diagndstico - que estan asociados con alto riesgo de enfermedad CV prematura. Los resultados de los
estudios de observacidén han mostrado que el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) se reduce en pacientes
con HFhe que reciben terapia con estatinas; sin embargo, incluso con tratamiento, el riesgo de ECC es aun mayor en
pacientes con HFhe que en la poblaciéon general. A pesar de la disponibilidad de terapia hipolipemiante (THL),
aproximadamente 80 % de los pacientes con HFhe no llegan a los niveles recomendados de C-LDL. Dado el elevado
riesgo CV en la poblacion con HFhe, existe una necesidad de proveer a los pacientes de terapia hipocolesterolemiante
mas intensa.

Las actuales medicaciones reductoras de C-LDL incluyen estatinas, inhibidores de la absorcién del colesterol (por
ejemplo, ezetimiba [EZE]), fibratos, niacina y secuestrantes de acidos biliares. Las estatinas son las mas comiunmente
recetadas, ya que han mostrado una mayor capacidad para reducir el C-LDL y reducir los acontecimientos ECC. Sin
embargo, muchos pacientes en riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) tienen colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) mal controlado a pesar de la terapia con estatinas. Se han usado los anticuerpos contra PCSK9
alirocumab y evolocumab en ensayos de fase clinica 2 para tratar pacientes con HFhe (Stein et al., N Engl J Med
2012;366:1108-18; Kastelein et al., Cardiovasc Drugs Ther (2014) 28:281-289), pero no se investigaron grupos de
pacientes de riesgo mas alto con antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada. Dichos pacientes han
sido tratados con estatinas complementadas con farmacos adicionales tales como ezetimiba (Sniderman et al., JACC
Vol. 63, No. 19, 2014:1935-47).

BREVE SUMARIO

La presente invencion proporciona un inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) para su
uso en el tratamiento de hipercolesterolemia en un paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe)
que tiene una concentracion de C-LDL en suero superior o igual a 70 mg/dL a pesar de tomar una dosis diaria estable
de estatina durante al menos 4 semanas, y antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada, en donde el
inhibidor de PCSK9 es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especificamente a
PCSK9 humano y comprende una HCVR y una LCVR que tienen las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs: 1
y 6, respectivamente.

Segun un aspecto, los usos de la presente invencion comprenden administrar una o mas dosis del inhibidor de PCSK9
al paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética que no esta controlado adecuadamente por terapia con
estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante (es decir, hipercolesterolemia que no esta
controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada en ausencia de un inhibidor de
PCSK9, con o sin otra terapia modificadora de lipidos). Segun ciertas realizaciones de la presente invencion, el
inhibidor de PCSK9 se administra al paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética como una terapia
complementaria a la terapia con estatinas existente del paciente con o sin otra terapia hipolipemiante.

Segun otro aspecto, los usos de la presente invencidon comprenden seleccionar un paciente con hipercolesterolemia
familiar heterocigoética que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
con o sin otra terapia hipolipemiante (por ejemplo, una terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada), y administrar
al paciente una o mas dosis de un inhibidor de PCSK9 en combinacién con (es decir, "ademas de") la terapia con
estatinas.

Se desvela ademas un método de tratamiento de un paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe)
que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia
hipolipemiante administrando una o mas dosis de un inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) al paciente, en donde el paciente presenta control inadecuado de la hipercolesterolemia a pesar del
tratamiento con la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante en ausencia
del inhibidor de PCSK9.
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Se desvela ademas un método de reduccion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) en un
paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) que no esta controlado adecuadamente por terapia
con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante administrando una o mas dosis de un
inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) al paciente, en donde el paciente presenta control
inadecuado de la hipercolesterolemia a pesar del tratamiento con la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
con o sin otra terapia hipolipemiante en ausencia del inhibidor de PCSKO9.

Se desvela ademas un método de tratamiento de hipercolesterolemia en un paciente con hipercolesterolemia familiar
heterocigotica (HFhe) que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
con o sin otra terapia hipolipemiante administrando una o mas dosis de un inhibidor de proproteina convertasa
subtilisina’/kexina tipo 9 (PCSK9) al paciente, en donde el paciente presenta control inadecuado de la
hipercolesterolemia a pesar del tratamiento con la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra
terapia hipolipemiante en ausencia del inhibidor de PCSK9.

Se desvela ademas un método de mejora del nivel en suero de uno 0 mas componentes lipidicos en un paciente con
hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a
la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante administrando una o mas dosis de un inhibidor de
proproteina convertasa subtilisina’kexina tipo 9 (PCSK9) al paciente, en donde el paciente presenta control
inadecuado del componente lipidico a pesar del tratamiento con la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
con o sin otra terapia hipolipemiante en ausencia del inhibidor de PCSK9. En ciertos aspectos, existe una disminucion
en el nivel en suero de un componente lipidico seleccionado del grupo que consiste en C-LDL, Apo B, C no HDL,
colesterol total, Lp(a) y triglicéridos. En ciertos aspectos, existe un aumento en el nivel en suero de un componente
lipidico seleccionado del grupo que consiste en C-HDL y Apo A1.

El diagnéstico de HFhe se puede hacer por o genotipificacion o por criterios clinicos. En algunos aspectos, los criterios
clinicos es o los Criterios de Diagnostico del Simon Broome Register para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigotica,
o los criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacion >8.

En ciertos aspectos de la invencidn, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une
especificamente a PCSK9 se administra al paciente a una dosis de aproximadamente 75 mg a una frecuencia de una
vez cada dos semanas. En algunos aspectos, la dosis de aproximadamente 75 mg se mantiene si el C-LDL del
paciente medido después de cinco o mas dosis es <70 mg/dL. En algunos aspectos, la dosis de aproximadamente
75 mg se interrumpe si el C-LDL del paciente medido después de cinco o0 mas dosis sigue siendo =270 mg/dL, y el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especificamente a PCSK9 se administra
posteriormente al paciente a una dosis de aproximadamente 150 mg a una frecuencia de una vez cada dos semanas.
En algunos aspectos, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especificamente a PCSK9
se administra al paciente a una dosis de aproximadamente 150 mg a una frecuencia de una vez cada dos semanas.

En ciertos aspectos de la invencion, el inhibidor de PCSK9 se administra al paciente en combinacién con la terapia
con estatinas a la dosis maxima tolerada. En algunos aspectos, la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
comprende una dosis diaria de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg de atorvastatina. En algunos
aspectos, la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada comprende una dosis diaria de aproximadamente 20 mg
a aproximadamente 40 mg de rosuvastatina. En algunos aspectos, la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
comprende una dosis diaria de aproximadamente 80 mg de simvastatina.

En ciertos aspectos de la invencion, el inhibidor de PCSK9 se administra al paciente en combinacién con la otra terapia
hipolipemiante.

En ciertos aspectos de la invencion, el método mejora al menos un parametro asociado a hipercolesterolemia
seleccionado del grupo que consiste en: (a) reduccion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) del
paciente en al menos 40 %; (b) reduccion de la apolipoproteina B (ApoB) del paciente en al menos 30 %; (c) reduccién
del colesterol no de las lipoproteinas de alta densidad (C no HDL) del paciente en al menos 40 %; (d) reduccion del
colesterol total del paciente en al menos 20 %; (e) aumento del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL) del paciente en al menos 3 %; (f) reduccién de los triglicéridos del paciente en al menos 5 %; (g) reduccion de
la lipoproteina a (Lp(a)) del paciente en al menos 20 %; y (h) aumento de la apolipoproteina A1 del paciente en al
menos 1 %.

Otras realizaciones de la presente invencién seran evidentes a partir de una revision de la siguiente descripcién
detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 es una representacion gréafica del disefio del estudio para ODYSSEY FH | (Ejemplo 2).

La Figura 2 es un gréafico que muestra el cambio en porcentaje medio de MC de C-LDL calculado desde el nivel
inicial con el tiempo para el tratamiento con alirocumab o placebo en la poblacién IDT en el estudio ODYSSEY



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2779402 T3

FH I (Ejemplo 2). Se toman las medias de minimos cuadrados (MC) y los errores estandar (DE) del analisis
MMRM (modelo de efectos mixtos con medidas repetidas).

La Figura 3 es una representacion grafica del disefio del estudio para ODYSSEY FH Il (Ejemplo 3).

La Figura 4 es un grafico que muestra el cambio en porcentaje medio de MC (+/- EE) de C-LDL desde el nivel
inicial con el tiempo para la poblacién IDT en el estudio ODYSSEY FH Il (Ejemplo 3). Se toman las medias de
minimos cuadrados (MC) y los errores estandar (EE) del anélisis MMRM (modelo de efectos mixtos con medidas
repetidas).

La Figura 5 es un grafico que muestra el cambio en porcentaje medio de MC (+/- EE) de C-LDL desde el nivel
inicial durante el periodo de tratamiento de eficacia con el tiempo para la poblaciéon IDTm en el estudio ODYSSEY
FH 1l (Ejemplo 3).

La Figura 6 es una representacion grafica del disefio del estudio para ODYSSEY HIGH FH (Ejemplo 4). Los
marcadores en el disefio del estudio se definen como sigue: FU: seguimiento; HFhe, hipercolesterolemia familiar
heterocigoética; THL, terapia hipolipemiante; OLE, extensién de etiqueta abierta.

La Figura 7 es un gréafico que muestra el cambio en porcentaje medio de MC de C-LDL calculado desde el nivel
inicial con el tiempo para el tratamiento con alirocumab o placebo en la poblacién IDT en el estudio ODYSSEY
HIGH FH (Ejemplo 4). Se toman las medias de minimos cuadrados (MC) y los errores estandar (EE) del analisis
MMRM (modelo de efectos mixtos con medidas repetidas).

La Figura 8 es un grafico que muestra los valores de C-LDL calculado medio de MC (EE) frente al tiempo para
los estudios ODYSSEY FH |y FH Il. Los valores indicados en el grafico son el cambio en % medio de MC desde
el nivel inicial hasta la Semana 24 y Semana 52.

La Figura 9 es un grafico que muestra los valores de C-LDL calculado medio de MC (EE) frente al tiempo para
los estudios ODYSSEY FH | y FH Il. Los valores indicados debajo del grafico son los nimeros de pacientes
analizados en los diversos momentos de tiempos.

La Figura 10 es un gréafico que muestra los niveles de C-LDL con el tiempo en pacientes con alirocumab segun
si la dosis aumenté hasta 150 mg Q2W o se mantuvo a 75 mg Q2W (andlisis IDT).

La Figura 11 representa graficos que muestran los andlisis de subgrupos de reducciones de C-LDL desde el
nivel inicial hasta la Semana 24 (alirocumab frente a placebo) segun las caracteristicas demogréficas y las
caracteristicas de nivel inicial (A), uso de estatina/THL (B), y lipidos en el nivel inicial (C) (analisis IDT; datos
agrupados de FH |y FH Il). La enfermedad renal crénica (ERC) moderada se definié como una tasa de filtracién
glomerular estimada de =30 y <60 mL/min/1,73 m2. En FH I, 20/323 y 9/163 pacientes en los brazos de
alirocumab y placebo tuvieron ERC moderada en el nivel inicial. Los valores correspondientes en FH Il fueron
2/167 y 1/82. Dosis de estatina de "alta intensidad" se refiere a atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg.

La Figura 12 es una representacion grafica de la disposicion de pacientes en el estudio ODYSSEY HIGH FH.

La Figura 13 es un gréfico que muestra el cambio en porcentaje desde el nivel inicial hasta la Semana 24 en los
niveles de C-LDL por pacientes individuales en el estudio ODYSSEY HIGH FH. Todos los pacientes estuvieron
con una estatina de fondo (al nivel maximo tolerado). Un subconjunto de pacientes también recibi6 una terapia
hipolipemiante adicional.

La Figura 14 representa los graficos que muestran los valores de C-LDL calculado medio de MC (EE) frente al
tiempo para el estudio ODYSSEY HIGH FH. En la parte A., los valores indicados en el grafico son los valores de
% medio de MC % (en mg/dL) en la Semana 24 y Semana 52. En la parte B., los valores indicados en el gréafico
son los valores de % medio de MC % (en mg/dL) en la Semana 24 y semana 78. Todos los pacientes estuvieron
con una estatina de fondo (al nivel maximo tolerado). Un subconjunto de pacientes también recibidé una terapia
hipolipemiante adicional.

DESCRIPCION DETALLADA

Se debe entender que la presente invencién no se limita a los métodos particulares y las condiciones experimentales
descritas, ya que dichos métodos y condiciones pueden variar. También se debe entender que la terminologia usada
en el presente documento es con el fin de describir aspectos particulares solo, y no pretende ser limitante, puesto que
el alcance de la presente invencion solo se limitara por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que cominmente es entendido por un experto habitual en la técnica a la que pertenece la presente
divulgacion. Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente", cuando se usa en referencia a
un valor numérico citado particular, significa que el valor puede variar desde el valor citado en no mas 1 %. Por
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ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "aproximadamente 100" incluye 99 y 101 y todos los
valores intermedios (por ejemplo, 99,1, 99,2, 99,3, 99,4, etc.).

Hipercolesterolemia familiar heterocigética no controlada adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima
tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante

La presente divulgacion se refiere, en general, a métodos y composiciones para tratar pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigética que no estan controlados adecuadamente por terapia con estatinas a la
dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante, es decir, hipercolesterolemia no controlada
adecuadamente por un régimen terapéutico que comprende una dosis maxima tolerada diaria de una estatina. Como
se usa en el presente documento, la expresion "no controlado adecuadamente” en referencia a la hipercolesterolemia
significa que la concentracion de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) en suero del paciente,
concentracién de colesterol total y/o concentracion de triglicéridos no se reduce a un nivel reconocido médicamente
aceptable (teniendo en cuenta el riesgo relativo de enfermedad cardiaca coronaria del paciente) después de al menos
4 semanas en un régimen terapéutico que comprende una dosis diaria estable de una estatina. Por ejemplo, "un
paciente con hipercolesterolemia que es no controlado adecuadamente por una estatina" incluye pacientes con una
concentracién de C-LDL en suero superior a aproximadamente 70 mg/dL, 100 mg/dL, 130 mg/dL, 140 mg/dL, o mas
(dependiendo del riesgo de enfermedad cardiaca subyacente del paciente) después de que el paciente haya estado
en un régimen de estatinas diario estable durante al menos 4 semanas.

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética que no estan controlados adecuadamente por terapia
con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante que son tratables por los métodos de la
presente divulgacion pueden tener hipercolesterolemia (por ejemplo, una concentraciéon de C-LDL en suero superior
o igual a 70 mg/dL en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada o un suero C-LDL
2100 mg/dL en pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada) a pesar de tomar una dosis
diaria estable de una estatina (con o sin otra terapia modificadora de lipidos) durante al menos 4 semanas, 5 semanas,
6 semanas, o mas. La hipercolesterolemia del paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética puede ser
controlada inadecuadamente por una terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada (también denominada en el
presente documento "un régimen de estatinas terapéuticas a la dosis maxima tolerada diaria").

Como se usa en el presente documento, "terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada" significa un régimen
terapéutico que comprende la administracién de una dosis diaria de una estatina que es la dosis maxima tolerada para
un paciente particular. La dosis maxima tolerada significa la dosis mas alta de estatina que se puede administrar a un
paciente sin causar efectos secundarios adversos inaceptables en el paciente. La terapia con estatinas a la dosis
maxima tolerada incluye, pero no se limita a, por ejemplo, 40-80 mg de atorvastatina al dia, 20-40 mg de rosuvastatina
al dia, 0 80 mg de simvastatina (si ya esté en esta dosis durante >1 afo). Sin embargo, los pacientes no capaces de
tolerar las dosis de estatinas anteriores podrian tomar una dosis mas baja de atorvastatina, rosuvastatina, o
simvastatina diaria siempre que hubiera un motivo aceptable para no usar la dosis mas alta. Algunos ejemplos de
motivos aceptables para que un paciente tome una dosis mas baja de estatina incluyen: efectos adversos con dosis
mas altas, edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC), practicas regionales, ficha técnica local, medicaciones
simultaneas, y afecciones comérbidas tales como intolerancia a la glucosa/glucosa alterada en ayunas.

La presente divulgacion también incluye métodos de tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigobtica que no son controlados adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin
otra terapia hipolipemiante que comprende la administracion diaria de otras estatinas tales como cerivastatina,
pitavastatina, fluvastatina, lovastatina y pravastatina.

Seleccion de pacientes

La presente divulgacion incluye métodos y composiciones Utiles para tratar pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigotica que no estan controlados adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o
sin otra terapia hipolipemiante.

El diagnéstico de HFhe se debe hacer o por genotipificacion o por criterios clinicos. Para los pacientes no
genotipificados, el diagnéstico clinico se puede basar en o los criterios de Simon Broome con un criterio para HF
definida o los criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacién >8 puntos.

Segun los Criterios de Diagnostico del Simon Broome Register para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética, la
hipercolesterolemia familiar definida se define como: 1) C total >6,7 mmol/L (260 mg/dL) o colesterol de LDL superior
a 4,0 mmol/L (155 mg/dL) en un nifio <16 afos o C total >7,5 mmol/L (290 mg/dL) o colesterol de LDL superior a
4,9 mmol/L (190 mg/dL) en un adulto. (Niveles o pre-tratamiento o el mas alto durante el tratamiento); mas o A)
xantomas tendinosas en el paciente, o en pariente de 1° grado (padre, hermano, hijo), o en pariente de 2° grado
(abuelo, tio, tia); o B) evidencia basada en ADN de una mutacion de receptores de LDL o apo B-100 defectuosa
familiar.

Segun los Criterios de Diagnostico del Simon Broome Register para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética, la
posible hipercolesterolemia familiar se define como: 1) C total >6,7 mmol/L (260 mg/dL) o colesterol de LDL superior
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a 4,0 mmol/L (155 mg/dL) en un nifio <16 afos o C total >7,5 mmol/L (290 mg/dL) o colesterol de LDL superior a
4,9 mmol/L (190 mg/dL) en un adulto. (Niveles o pre-tratamiento o el mas alto en tratamiento); y al menos uno de los
siguientes: A) antecedentes familiares de IM de menos de 50 afios de edad en pariente de 2° grado o de menos de
60 anos de edad en pariente de 12 grado; y B) antecedentes familiares de colesteroles elevados >7,5 mmol/L
(290 mg/dL) en pariente adulto de 12 o0 2° grado o >6,7 mmol/L (260 mg/dL) en hijo o hermano de menos de 16 afos
de edad.

Los criterios de la OMS (criterios clinicos de la Dutch Lipid Network) para el diagnostico de hipercolesterolemia familiar
heterocigotica (HFhe) se exponen en los ejemplos, tal como en la Tabla 2.

El paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética se puede seleccionar basandose en que tiene uno o mas
factores de riesgo adicionales seleccionados del grupo que consiste en edad (por ejemplo, mayor de 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 75 u 80 anos), raza, origen nacional, sexo (masculino o femenino), habitos de ejercicio (por ejemplo,
persona que hace ejercicio regularmente, persona que no hace ejercicio), otras afecciones médicas preexistentes (por
ejemplo, diabetes de tipo Il, hipertensién arterial, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, etc.), y
actual estado de medicacion (por ejemplo, actualmente tomando beta-bloqueantes, niacina, ezetimiba, fibratos, acidos
grasos omega-3, resinas de acido biliar, etc.).

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética se pueden seleccionar basandose en una combinacion
de uno o més de los anteriores criterios de seleccién o caracteristicas terapéuticas.

Administracion de un inhibidor de PCSK9 como terapia complementaria a la terapia con estatinas a la dosis maxima
tolerada

La presente divulgacion incluye métodos en donde un paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética que no
esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin otra terapia
hipolipemiante en ausencia de un inhibidor de PCSK9 se administra con un inhibidor de PCSK9 segun una cantidad
y frecuencia de administracién particular, y en donde el inhibidor de PCSK9 se administra como un complemento al
régimen de estatinas terapéuticas del paciente. Por ejemplo, si un paciente con hipercolesterolemia familiar
heterocigobtica que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin
otra terapia hipolipemiante que comprende, por ejemplo, 40-80 mg de atorvastatina, el paciente con
hipercolesterolemia familiar heterocigética se puede administrar con un inhibidor de PCSK9 a una cantidad particular
e intervalo de dosificacién mientras que el o la paciente continla con su régimen de estatinas terapéuticas diario
estable.

Los métodos de la presente divulgacion incluyen pautas terapéuticas complementarias en donde el inhibidor de
PCSK9 se administra como terapia complementaria al mismo régimen con estatinas terapéuticas a la dosis maxima
tolerada diaria estable (es decir, misma cantidad de administracion de estatina) en el que el paciente en riesgo de
hipercolesterolemia familiar heterocigética estaba antes de recibir el inhibidor de PCSK9. El inhibidor de PCSK9 se
puede administrar como terapia complementaria a un régimen con estatinas terapéuticas a la dosis maxima tolerada
diaria que comprende una estatina en una cantidad que es superior o inferior a la dosis de estatina en la que estaba
el paciente antes de recibir el inhibidor de PCSK9. Por ejemplo, después de empezar un régimen terapéutico que
comprende un inhibidor de PCSK9 administrado a una frecuencia de administracion y cantidad particular, la dosis
diaria de estatina administrada o recetada al paciente puede (a) seguir igual, (b) aumentar, o (c) disminuir (por ejemplo,
ajuste ascendente de la dosis o ajuste descendente de la dosis) en comparacion con la dosis de estatina diaria que
estaba tomando el paciente en riesgo cardiovascular alto antes del comienzo del régimen terapéutico de inhibidor de
PCSK9, dependiendo de las necesidades terapéuticas del paciente.

Eficacia terapéutica

Los métodos de la presente divulgacion daran como resultado la mejora en el nivel en suero de uno o mas
componentes lipidicos seleccionados del grupo que consiste en C-LDL, ApoB, C no HDL, colesterol total, C-HDL,
triglicéridos, Apo A-1 y Lp(a). Por ejemplo, la administracién de una composicién farmacéutica que comprende un
inhibidor de PCSK9 a un paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética que no estd controlado
adecuadamente por un régimen con estatinas terapéuticas a la dosis maxima tolerada diaria estable (por ejemplo,
administracion del inhibidor de PCSK9 ademaés de la terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada del paciente)
puede dar como resultado una reduccién media en porcentaje desde el nivel inicial en el colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad en suero (C-LDL) de al menos aproximadamente 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %,
48 %, 49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %, 55 %, 0 mayor; una reduccién media en porcentaje desde el nivel inicial
en ApoB de al menos aproximadamente 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %, 39 %, 40 %, 41 %,
42 %, 43 %, 44 %, 45 %, o mayor; una reduccion media en porcentaje desde el nivel inicial en C no HDL de al menos
aproximadamente 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %, 48 %, 49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %,
55 %, o mayor; una reduccion media en porcentaje desde el nivel inicial en colesterol total de al menos
aproximadamente 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %,
35 %, o mayor; un aumento medio en porcentaje desde el nivel inicial en C-HDL de al menos aproximadamente 1 %,
2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10 %, 11 %, 12%, 13 %, 14 %, 15 % o mayor; una reduccién media en
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porcentaje desde el nivel inicial en triglicéridos de al menos aproximadamente 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %,
9%, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 0 mayor; un aumento medio en porcentaje desde el nivel inicial en Apo A-
1 de al menos aproximadamente 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 0 mayor; y/o una reduccion
media en porcentaje desde el nivel inicial en Lp(a) de al menos aproximadamente 20 %, 21 %, 22 %, 23 Y%, 24 %,
25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 0 mayor.

Inhibidores de PCSK9

Los métodos de la presente divulgacion comprenden administrar a un paciente con hipercolesterolemia familiar
heterocigobtica que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada con o sin
otra terapia hipolipemiante una composicion terapéutica que comprende un inhibidor de PCSK9. Como se usa en el
presente documento, un "inhibidor de PCSK9" es cualquier agente que se une o interacciona con PCSK9 humano e
inhibe la funcién biolégica normal de PCSK9 in vitro o in vivo. Los ejemplos de categorias de inhibidores de PCSK9
incluyen antagonistas de PCSK9 de molécula pequefia, antagonistas de PCSK9 basados en péptido (por ejemplo,
moléculas de "pepticuerpo”), y anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de anticuerpos que se unen
especificamente a PCSK9 humano.

El término "proproteina convertasa subtilisina’kexina humana tipo 9" o "PCSK9 humano" o "hPCSK9", como se usa
en el presente documento, se refiere a PCSK9 que tiene la secuencia de acidos nucleicos mostrada en
SEQ ID NO: 197 y la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 198, o un fragmento biolégicamente activo de los
mismos.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, pretende referirse a moléculas de inmunoglobulina
que comprenden cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas
por enlaces disulfuro, asi como multimeros de los mismos (por ejemplo, IgM). Cada cadena pesada comprende una
region variable de la cadena pesada (abreviada en el presente documento HCVR o Vu) y una regién constante de la
cadena pesada. La regién constante de la cadena pesada comprende tres dominios, Cu1, Cu2 y Cu3. Cada cadena
ligera comprende una regién variable de la cadena ligera (abreviada en el presente documento LCVR o VL) y una
regién constante de la cadena ligera. La regién constante de la cadena ligera comprende un dominio (C.1). Las
regiones Vi y VL se pueden subdividir ademas en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes
de la complementariedad (CDRs), intercalas con regiones que estan mas conservadas, denominadas regiones
estructurales (FR). Cada VH y VL esta compuesta por tres CDRs y cuatro FRs, dispuestas desde el extremo amino
hasta el extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las FRs del anticuerpo
anti-PCSK9 (o porcion de unién al antigeno del mismo) pueden ser idénticas a las secuencias de la linea germinal
humana, o pueden ser modificadas naturalmente o artificialmente. Se puede definir una secuencia de aminoacidos
consenso basandose en un andlisis comparativo directo de dos o mas CDRs.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, también incluye fragmentos de unién al antigeno de
moléculas de anticuerpo completas. Los términos "porcién de unién al antigeno" de un anticuerpo, "fragmento de unioén
al antigeno" de un anticuerpo, y similares, como se usan en el presente documento, incluyen cualquier polipéptido o
glucoproteina que existe de forma natural, obtenible enzimaticamente, sintético, o genéticamente manipulado, que se
une especificamente a un antigeno para formar un complejo. Los fragmentos de unién al antigeno de un anticuerpo
se pueden derivar, por ejemplo, de moléculas de anticuerpo completas que usan cualquier técnica convencional
adecuada, tal como digestidn proteolitica o técnicas de ingenieria genética recombinante que implican la manipulacién
y expresion de dominios variables y opcionalmente constantes de anticuerpos que codifican ADN. Dichos ADN se
conocen como Yy/o esta facilmente disponibles de, por ejemplo, fuentes comerciales, bibliotecas de ADN (incluyendo,
por ejemplo, bibliotecas de fago-anticuerpo), o se pueden sintetizar. EI ADN se puede secuenciar y manipular
quimicamente o usando técnicas de biologia molecular, por ejemplo, para disponer uno o0 mas dominios variables y/o
constantes en una configuracion adecuada, o para introducir codones, crear restos de cisteina, modificar, afadir o
delecionar aminoacidos, etc.

Los ejemplos de fragmentos de unidn al antigeno incluyen: (i) fragmentos Fab; (ii) fragmentos F(ab")2; (iii) fragmentos
Fd; (iv) fragmentos Fv; (v) moléculas de Fv monocatenarias (scFv); (vi) fragmentos dAb; y (vii) unidades minimas de
reconocimiento que consisten en los restos de aminoacidos que imitan la region hipervariable de un anticuerpo (por
ejemplo, una regién determinante de la complementariedad (CDR) aislada tal como un péptido CDR3), o un péptido
FR3-CDR3-FR4 limitado. También estan englobadas dentro de la expresion "fragmento de union al antigeno", como
se usa en el presente documento, otras moléculas manipuladas, tales como anticuerpos especificos de dominio,
anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos de dominio delecionado, anticuerpos quiméricos, anticuerpos injertados
con CDR, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, minicuerpos, nanocuerpos (por ejemplo, nanocuerpos monovalentes,
nanocuerpos bivalentes, etc.), productos inmunofarmacéuticos modulares pequefios (SMIPs) y dominios IgNAR
variables de tiburén.

Un fragmento de union al antigeno de un anticuerpo normalmente comprendera al menos un dominio variable. El
dominio variable puede ser de cualquier tamafio o composicién de aminoacidos y generalmente comprendera al
menos una CDR que es adyacente o esta en marco con una o mas secuencias de la regiéon estructural. En los
fragmentos de unién al antigeno que tienen un dominio Vn asociado a un dominio Vi, los dominios VH y VL pueden
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estar situados en cualquier disposicion adecuada el uno con respecto al otro. Por ejemplo, la region variable puede
ser dimérica y contener dimeros Vu-VH, VH-VL 0 VL-VL. Alternativamente, el fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo puede contener un dominio Vx 0 VL monomérico.

Un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo puede contener al menos un dominio variable enlazado
covalentemente a al menos un dominio constante. Las configuraciones a modo de ejemplo de dominios variables y
constantes que se pueden encontrar dentro de un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la presente
divulgacion incluyen: (i) Vu-Cu1; (i) VH-CH2; (iii) VH-CH3; (iv) VH-CH1-CH2; (V) VH-CH1-Ch2-CH3; (vi) VH-CH2-CH3; (vii)
Vu-Cu; (viii) VL-Cnu1; (ix) VL-CH2; (X) VL-CH3; (xi) VL-CH1-CH2; (xii) VL-CH1-CH2-Ch3; (xiii) VL-CH2-CH3; y (xiv) VL-CL. En
cualquier configuracion de dominios variables y constantes, que incluye cualquiera de las configuraciones a modo de
ejemplo enumeradas anteriormente, los dominios variables y constantes pueden estar o bien directamente enlazados
entre si, o pueden estar enlazados por una regién de bisagra o de conector total o parcial. Una regién bisagra puede
consistir en al menos 2 (por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 40, 60 o mas) aminoacidos que dan como resultado un enlace
flexible o semiflexible entre dominios variables y/o constantes adyacentes en una Unica molécula de polipéptido.
Ademas, un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo puede comprender un homodimero o heterodimero (u
otro multimero) de cualquiera de las configuraciones de dominios variables y constantes enumeradas anteriormente
en asociacion no covalente entre si y/o con uno o mas dominios Vi 0 VL monoméricos (por ejemplo, por enlace(s)
disulfuro).

Como con las moléculas de anticuerpo completas, los fragmentos de unién al antigeno pueden ser monoespecificos
o multiespecificos (por ejemplo, biespecificos). Un fragmento de unién al antigeno multiespecifico de un anticuerpo
normalmente comprendera al menos dos dominios variables diferentes, en donde cada dominio variable es capaz de
unirse especificamente a un antigeno separado o a un epitope diferente en el mismo antigeno. Se puede adaptar para
su uso en el contexto de un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo descrito en el presente documento
cualquier formato de anticuerpo multiespecifico, que incluye los formatos de anticuerpo biespecifico a modo de
ejemplo desvelados en el presente documento, usando técnicas rutinarias disponibles en la técnica.

La regién constante de un anticuerpo es importante en la capacidad de un anticuerpo para fijarse al complemento y
mediar en la citotoxicidad dependiente de células. Asi, el isotipo de un anticuerpo se puede seleccionar basandose en
si se desea que el anticuerpo medie en la citotoxicidad.

El término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, pretende incluir anticuerpos que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos de la divulgacion pueden incluir, sin embargo, restos de aminoacidos no codificados por
secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis
aleatoria o especifica de sitio in vitro o por mutacién somatica in vivo), por ejemplo, en las CDRs y en particular CDR3.
Sin embargo, el término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, no pretende incluir anticuerpos
en los que se han injertado sobre secuencias de la region estructural humana secuencias de CDR derivadas de la
linea germinal de otras especies de mamifero, tales como un ratén.

El término "anticuerpo humano recombinante”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los
anticuerpos humanos que se preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, tales como anticuerpos
expresados usando un vector de expresion recombinante transfectado en una célula hospedadora (descrita mas
adelante), anticuerpos aislados de una biblioteca combinatoria recombinante de anticuerpos humanos (descrita mas
adelante), anticuerpos aislados de un animal (por ejemplo, un ratén) que es transgénico para los genes de la
inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo, Taylor et al. (1992) Nucl. Acids Res. 20:6287-6295) o anticuerpos
preparados, expresados, creados o aislados por cualquier otro medio que implique el corte y empalme de secuencias
de genes de la inmunoglobulina humana con otras secuencias de ADN. Dichos anticuerpos humanos recombinantes
tienen regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En
ciertos casos, sin embargo, dichos anticuerpos humanos recombinantes se someten a mutagénesis in vitro (o, cuando
se usa un animal transgénico para secuencias de Ig humana, a mutagénesis somatica in vivo) y asi las secuencias de
aminoacidos de las regiones Vu y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que, aunque se derivan y
relacionan con las secuencias de Vu y VL de la linea germinal humana, no pueden existir naturalmente dentro del
repertorio de la linea germinal de anticuerpo humano in vivo.

Los anticuerpos humanos pueden existir en dos formas que estan asociadas con heterogeneidad de bisagra. En una
forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccion estable de cuatro cadenas de aproximadamente
150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen juntos por un enlace disulfuro de cadena pesada intercatenario. En
una segunda forma, los dimeros no estan ligados a través de enlaces disulfuro intercatenarios y se forma una molécula
de aproximadamente 75-80 kDa compuesta de una cadena ligera y pesada acopladas covalentemente (semi-
anticuerpo). Estas formas han sido extremadamente dificiles de separar, incluso después de purificacion por afinidad.

La frecuencia de aparicion de la segunda forma en los diversos isotipos de IgG intacta es debida a, pero no se limita
a, diferencias estructurales asociadas al isotipo de la regién de bisagra del anticuerpo. Una sustitucion de un Unico
aminoacido en la region bisagra de la bisagra de IgG4 humana puede reducir significativamente la aparicion de la
segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30:105) hasta los niveles normalmente observados usando
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una bisagra de IgG1 humana. La presente divulgacion engloba anticuerpos que tienen una o mas mutaciones en la
region bisagra, CH2 o CH3 que pueden ser deseables, por ejemplo, en la produccion, para mejorar el rendimiento de
la forma deseada de anticuerpo.

Un "anticuerpo aislado”, como se usa en el presente documento, significa un anticuerpo que se ha identificado y
separado y/o recuperado de al menos un componente de su entorno natural. Por ejemplo, un anticuerpo que se ha
separado o retirado de al menos un componente de un organismo, o de un tejido o célula en el que el anticuerpo existe
naturalmente o se produce naturalmente, es un "anticuerpo aislado" para los fines de la presente divulgaciéon. Un
anticuerpo aislado incluye también un anticuerpo in situ dentro de una célula recombinante. Los anticuerpos aislados
son anticuerpos que se han sometido a al menos una etapa de purificacién o aislamiento. Un anticuerpo aislado puede
estar sustancialmente libre de otro material celular y/o productos quimicos.

El término "se une especificamente a", o similares, significa que un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo forma un complejo con un antigeno que es relativamente estable en condiciones fisiolégicas. Se conocen bien
en la técnica los métodos de determinacién de si un anticuerpo se une especificamente a un antigeno, e incluyen, por
ejemplo, didlisis en equilibrio, resonancia de plasmones superficiales, y similares. Por ejemplo, un anticuerpo que "se
une especificamente a" PCSK9, como se usa en el presente documento, incluye anticuerpos que se unen a PCSK9 o
una porcién del mismo con una Kp inferior a aproximadamente 1000 nM, inferior a aproximadamente 500 nM, inferior
a aproximadamente 300 nM, inferior a aproximadamente 200 nM, inferior a aproximadamente 100 nM, inferior a
aproximadamente 90 nM, inferior a aproximadamente 80 nM, inferior a aproximadamente 70 nM, inferior a
aproximadamente 60 nM, inferior a aproximadamente 50 nM, inferior a aproximadamente 40 nM, inferior a
aproximadamente 30 nM, inferior a aproximadamente 20 nM, inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a
aproximadamente 5 nM, inferior a aproximadamente 4 nM, inferior a aproximadamente 3 nM, inferior a
aproximadamente 2 nM, inferior a aproximadamente 1 nM o inferior a aproximadamente 0,5 nM, como se mide en un
ensayo de resonancia de plasmones superficiales. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a PCSK9
humano puede tener, sin embargo, reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de PCSK9 de otras
especies (no humanas).

Los anticuerpos anti-PCSK9 (Utiles para los métodos de la presente divulgacion pueden comprender una o mas
sustituciones, inserciones y/o deleciones de aminoacidos en la regién estructural y/o regiones CDR de los dominios
variables de la cadena pesada y ligera en comparacion con las secuencias de la linea germinal correspondientes de
las que derivaron los anticuerpos. Dichas mutaciones se pueden establecer facilmente comparando las secuencias
de aminodcidos desveladas en el presente documento con secuencias de la linea germinal disponibles de, por
ejemplo, bases de datos de secuencias de anticuerpos publicas. La presente divulgacion incluye métodos que implican
el uso de anticuerpos, y fragmentos de unién al antigeno de los mismos, que derivan de cualquiera de las secuencias
de aminoacidos desveladas en el presente documento, en donde uno o mas aminoacidos dentro de una o mas
regiones estructurales y/o regiones CDR estan mutados al (a los) resto(s) correspondiente(s) de la secuencia de la
linea germinal de la que derivé el anticuerpo, o al (a los) resto(s) correspondiente(s) de otra secuencia de la linea
germinal humana, o a una sustitucién de aminoacidos conservativa del (de los) resto(s) de la linea germinal
correspondiente (dichos cambios de secuencia se denominan en el presente documento conjuntamente las
"mutaciones de la linea germinal"). Un experto habitual en la técnica, partiendo de las secuencias de region variable
de cadena pesada y ligera desveladas en el presente documento, puede producir facilmente numerosos anticuerpos
y fragmentos de unién al antigeno que comprenden una o mas mutaciones individuales de la linea germinal o
combinaciones de las mismas. Todos los restos de la region estructural y/o CDR dentro de los dominios VH y/o VL se
pueden retromutar a los restos encontrados en la secuencia original de la linea germinal de la que derivé el anticuerpo.
Alternativamente, solo ciertos restos se retromutan a la secuencia original de la linea germinal, por ejemplo, solo los
restos mutados encontrados dentro de los primeros 8 aminoacidos de FR1 o dentro de los Ultimos 8 aminoacidos de
FR4, o solo los restos mutados encontrados dentro de CDR1, CDR2 o CDR3. Se mutan uno o més de los restos de
la region estructural y/o CDR al (a los) restos correspondientes de una secuencia diferente de la linea germinal (es
decir, una secuencia de la linea germinal que es diferente de la secuencia de la linea germinal de la que derivé
originalmente el anticuerpo). Ademas, los anticuerpos de la presente divulgacion pueden contener cualquier
combinacién de dos o mas mutaciones de la linea germinal dentro de las regiones estructurales y/o CDR, por ejemplo,
en donde ciertos restos individuales se mutan al resto correspondiente de una secuencia particular de la linea germinal
mientras que ciertos otros restos que se diferencian de la secuencia original de la linea germinal se mantienen o se
mutan al resto correspondiente de una secuencia diferente de la linea germinal. Una vez obtenidos, los anticuerpos y
fragmentos de unién al antigeno que contienen una o mas mutaciones de la linea germinal se pueden probar
facilmente para una o mas propiedades deseadas tales como especificidad de union mejorada, afinidad de union
incrementada, propiedades biolégicas antagonistas o agonistas mejoradas o potenciadas (segun lo requiera el caso),
inmunogenicidad reducida, etc. El uso de anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno obtenidos en este modo
general esta englobado dentro de la presente invencién.

La presente divulgacion también incluye métodos que implican el uso de anticuerpos anti-PCSK9 que comprenden
variantes de cualquiera de las secuencias de aminoacidos de HCVR, LCVR y/o CDR desveladas en el presente
documento que tienen una o mas sustituciones conservativas. Por ejemplo, la presente divulgacion incluye el uso de
anticuerpos anti-PCSK9 que tienen secuencias de aminoacidos de HCVR, LCVR y/o CDR con, por ejemplo, 10 o
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menos, 8 0 menos, 6 0 menos, 4 0 menos, etc., sustituciones de aminoacidos conservativas con respecto a cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de HCVR, LCVR y/o CDR desveladas en el presente documento.

El término "resonancia de plasmones superficiales", como se usa en el presente documento, se refiere a un fenémeno
Optico que permite el andlisis de interacciones en tiempo real por deteccién de alteraciones en las concentraciones de
proteina dentro de una matriz biosensora, por ejemplo usando el sistema BlAcore™ (Biacore Life Sciences, divisién
de GE Healthcare, Piscataway, NJ).

El término "Kp", como se usa en el presente documento, pretende referirse a la constante de disociacion en equilibrio
de una interaccion anticuerpo-antigeno particular.

El término "epitope" se refiere a un determinante antigénico que interacciona con un sitio de unién al antigeno
especifico en la region variable de una molécula de anticuerpo conocida como un paratope. Un solo antigeno puede
tener mas de un epitope. Asi, diferentes anticuerpos se pueden unir a diferentes areas sobre un antigeno y pueden
tener diferentes efectos biolégicos. Los epitopes pueden ser o bien conformacionales o lineales. Un epitope
conformacional se produce por aminoacidos espacialmente yuxtapuestos de diferentes segmentos de la cadena de
polipéptidos lineal. Un epitope lineal es el producido por restos de aminoacidos adyacentes en una cadena de
polipéptidos. En ciertas circunstancias, un epitope puede incluir restos de sacaridos, grupos fosforilo, o grupos sulfonilo
en el antigeno.

El anticuerpo anti-PCSK9 usado en los métodos de la presente divulgacion puede ser un anticuerpo con caracteristicas
de unién dependiente del pH. Como se usa en el presente documento, la expresion "uniéon dependiente del pH"
significa que el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo presenta "unién reducida a PCSK9 a pH &cido
en comparacion con pH neutro" (para los fines de la presente divulgacion, ambas expresiones se pueden usar
indistintamente). Por ejemplo, anticuerpos "con caracteristicas de uniéon dependiente del pH" incluyen anticuerpos y
fragmentos de unién al antigeno de los mismos que se unen a PCSK9 con mayor afinidad a pH neutro que a pH acido.
Los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de la presente divulgacion se pueden unir a PCSK9 con una
afinidad al menos 3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, o0 mas veces mas alta,
a pH neutro que a pH acido.

Segun este aspecto de la divulgacion, los anticuerpos anti-PCSK9 con caracteristicas de uniéon dependiente del pH
pueden poseer una 0 mas variaciones de aminoacidos con respecto al anticuerpo anti-PCSK9 parental. Por ejemplo,
un anticuerpo anti-PCSK9 con caracteristicas de union dependiente del pH puede contener una o mas sustituciones
o inserciones de histidina, por ejemplo, en una o0 mas CDRs de un anticuerpo anti-PCSK9 parental. Asi, se desvelan
métodos que comprenden administrar un anticuerpo anti-PCSK9 que comprende secuencias de aminoacidos de CDR
(por ejemplo, CDRs de la cadena ligera y pesada) que son idénticas a las secuencias de aminoacidos de CDR de un
anticuerpo anti-PCSK9 parental, excepto por la sustitucion de uno o mas aminoécidos de una o mas CDRs del
anticuerpo parental con un resto de histidina. Los anticuerpos anti-PCSK9 con unién dependiente del pH pueden
poseer, por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 mas, sustituciones de histidina, ya sea dentro de una CDR simple de un
anticuerpo parental o distribuidas a lo largo de mdltiples (por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6) CDRs de un anticuerpo anti-
PCSKQ parental. Por ejemplo, la presente divulgacion incluye el uso de anticuerpos anti-PCSK9 con unién dependiente
del pH que comprenden una o mas sustituciones de histidina en HCDR1, una o més sustituciones de histidina en
HCDR2, una o més sustituciones de histidina en HCDR3, una o mas sustituciones de histidina en LCDR1, una o mas
sustituciones de histidina en LCDR2, y/o una 0 mas sustituciones de histidina en LCDRS, de un anticuerpo anti-PCSK9
parental.

Como se usa en el presente documento, la expresion "pH acido" significa un pH de 6,0 o menos (por ejemplo, inferior
a aproximadamente 6,0, inferior a aproximadamente 5,5, inferior a aproximadamente 5,0, etc.). La expresion "pH
acido" incluye valores de pH de aproximadamente 6,0, 5,95, 5,90, 5,85, 5,8, 5,75, 5,7, 5,65, 5,6, 5,55, 5,5, 5,45, 5,4,
5,35, 5,3, 5,25, 5,2, 5,15, 5,1, 5,05, 5,0, o menos. Como se usa en el presente documento, la expresion "pH neutro"
significa un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,4. La expresion "pH neutro" incluye valores de pH de
aproximadamente 7,0, 7,05, 7,1, 7,15, 7,2,7,25,7,3, 7,35y 7,4.

Preparacién de anticuerpos humanos

Se conocen en la técnica métodos de generacion de anticuerpos humanos en ratones transgénicos. Se puede usar
cualquiera de dichos métodos conocidos en el contexto de la presente divulgacién para preparar anticuerpos humanos
que se unen especificamente a PCSK9 humano.

Usando la tecnologia VELOCIMMUNE™ (véase, por ejemplo, el documento de patente US 6.596.541, Regeneron
Pharmaceuticals) o cualquier otro método conocido para generar anticuerpos monoclonales, se aislan inicialmente
anticuerpos quiméricos de alta afinidad por PCSK9 que tienen una region variable humana y una regién constante de
raton. La tecnologia VELOCIMMUNE® implica generacién de un raton transgénico que tiene un genoma que
comprende regiones variables de las cadenas pesada y ligera humanas operativamente unidas a loci de regiones
constantes de ratones enddgenos tal que el ratdn produzca un anticuerpo que comprende una regién variable humana
y una region constante de ratdén en respuesta a estimulaciéon antigénica. Se aisla el ADN que codifica las regiones
variables de las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo y se une operativamente a ADN que codifica las regiones
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constantes humanas de las cadenas pesada y ligera. Entonces se expresa el ADN en una célula capaz de expresar
el anticuerpo completamente humano.

Generalmente, un raton VELOCIMMUNE™ se expone al antigeno de interés, y se recuperan células linfaticas (tales
como linfocitos B) de los ratones que expresan los anticuerpos. Las células linfaticas se pueden fusionar con una linea
de células de mieloma para preparar lineas celulares de hibridoma inmortales, y dichas lineas celulares de hibridoma
se criban y seleccionan para identificar lineas celulares de hibridoma que producen anticuerpos especificos para el
antigeno de interés. Se puede aislar el ADN que codifica las regiones variables de la cadena pesada y cadena ligera
y enlazar a regiones constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y cadena ligera. Dicha proteina de
anticuerpo se puede producir en una célula, tal como una célula CHO. Alternativamente, el ADN que codifica los
anticuerpos quiméricos especificos de antigeno o los dominios variables de las cadenas ligeras y pesadas se puede
aislar directamente de linfocitos especificos de antigeno.

Inicialmente, se aislan anticuerpos quiméricos de alta afinidad que tienen una regién variable humana y una region
constante de raton. Los anticuerpos se caracterizan y seleccionan para caracteristicas deseables, que incluyen
afinidad, selectividad, epitope, etc., usando procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.
Las regiones constantes de ratdn se sustituyen por una region constante humana deseada para generar el anticuerpo
completamente humano de la divulgacién, por ejemplo IgG1 o IgG4 no mutante o modificada. Mientras que la region
constante seleccionada pueda variar segun uso especifico, la unién al antigeno con alta afinidad y las caracteristicas
de especificidad por diana residen en la regién variable.

En general, los anticuerpos que se pueden usar en los métodos de la presente divulgacion poseen altas afinidades,
como se ha descrito anteriormente, cuando se miden uniendo a antigeno ya sea inmovilizado sobre fase sélida o en
fase de disolucion. Las regiones constantes de raton se sustituyen por regiones constantes humanas deseadas para
generar los anticuerpos completamente humanos de la divulgacion. Aunque la regién constante seleccionada puede
variar segun uso especifico, la unién al antigeno con alta afinidad y las caracteristicas de especificidad por diana
residen en la region variable.

Los ejemplos especificos de anticuerpos humanos o fragmentos de unién al antigeno de anticuerpos que se unen
especificamente a PCSK9 que se pueden usar en el contexto de los métodos de la presente divulgacién incluyen
cualquier anticuerpo o fragmento de unién al antigeno que comprende las tres CDRs de la cadena pesada (HCDR1,
HCDR2 y HCDR3) contenidas dentro de una region variable de la cadena pesada (HCVR) que tiene una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1y 11, o una secuencia sustancialmente similar
de la misma que tiene al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 98 % o al menos 99 % de identidad de secuencia.
Alternativamente, los ejemplos especificos de anticuerpos humanos o fragmentos de unién al antigeno de anticuerpos
que se unen especificamente a PCSK9 que se pueden usar en el contexto de los métodos de la presente divulgacion
incluyen cualquier anticuerpo o fragmento de unién al antigeno que comprende las tres CDRs de la cadena pesada
(HCDR1, HCDR2 y HCDRS3) contenidas dentro de una regién variable de la cadena pesada (HCVR) que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs 37, 45, 53, 61, 69, 77, 85, 93, 101,
109, 117, 125, 133, 141, 149, 157, 165, 173, 181 y 189, 0 una secuencia sustancialmente similar de la misma que
tiene al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 98 % o al menos 99 % de identidad de secuencia. El anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno puede comprender las tres CDRs de la cadena ligera (LCVR1, LCVR2, LCVR3)
contenidas dentro de una regién variable de la cadena ligera (LCVR) que tiene una secuencia de amino&cidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs 6 y 15, o una secuencia sustancialmente similar de la misma
que tiene al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 98 % o0 al menos 99 % de identidad de secuencia.
Alternativamente, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno puede comprender las tres CDRs de la cadena ligera
(LCVR1, LCVR2, LCVR3) contenidas dentro de una regién variable de la cadena ligera (LCVR) que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs 41, 49, 57, 65, 73, 81, 89, 97, 105,
113, 121, 129, 137, 145, 153, 161, 169, 177, 185 y 193, 0 una secuencia sustancialmente similar de la misma que
tiene al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 98 % o al menos 99 % de identidad de secuencia.

El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo puede comprender las seis CDRs (HCDR1, HCDR2,
HCDRS3, LCDR1, LCDR2 y LCDRS3) de los pares de las secuencias de aminodcidos de la regién variable de la cadena
pesada y ligera (HCVR/LCVR) seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1/6 y 11/15. Alternativamente,
el anticuerpo o proteina de unién al antigeno puede comprender las seis CDRs (HCDR1, HCDR2, HCDRS3, LCDR1,
LCDR2 y LCDR3) de los pares de las secuencias de aminoacidos de la regién variable de la cadena pesada y ligera
(HCVR/LCVR) seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 37/41, 45/49, 53/57, 61/65, 69/73, 77/81, 85/89,
93/97, 101/105, 109/113, 117/121, 125/129, 133/137, 141/145, 149/153, 157/161, 165/169, 173/177, 181/185 y
189/193.

El anticuerpo anti-PCSK9, o fragmento de union al antigeno del mismo, que se puede usar en los métodos de la
presente divulgacion tiene secuencias de aminoacidos de HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3
seleccionadas de SEQ ID NOs: 2/3/4/7/8/10 (mAb316P) y 12/13/14/16/17/18 (mAb300N) (véase la publicacién de la
solicitud de patente de EE. UU. N2 2010/0166768).
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El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo puede comprender pares de la secuencia de aminoacidos
de HCVR/LCVR seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1/6 y 11/15. Alternativamente, el anticuerpo o
proteina de unién al antigeno puede comprender pares de la secuencia de aminoacidos de HCVR/LCVR
seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 37/41, 45/49, 53/57, 61/65, 69/73, 77/81, 85/89, 93/97, 101/105,
109/113, 117/121, 125/129, 133/137, 141/145, 149/153, 157/161, 165/169, 173/177, 181/185 y 189/193.

Composiciones farmacéuticas y métodos de administracion

La presente divulgacién incluye métodos que comprenden administrar un inhibidor de PCSK9 a un paciente con
hipercolesterolemia familiar heterocigética que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis
maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante, en donde el inhibidor de PCSK9 esta contenido dentro de una
composicion farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas se formulan con vehiculos adecuados, excipientes, y
otros agentes que proporcionan transferencia adecuada, administracion, tolerancia, y similares. Se pueden encontrar
una multitud de formulaciones apropiadas en el formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos: Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos,
pastas, pomadas, jaleas, ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catiénicos o anidnicos) (tales como
LIPOFECTIN™), conjugados de ADN, pastas anhidras de absorcion, emulsiones de aceite en agua y de agua en
aceite, emulsiones Carbowax (polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semisélidos y mezclas
semisélidas que contienen Carbowax. Véase también Powell et al. "Compendium of excipients for parenteral
formulations” PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

Se conocen diversos sistemas de administracién y se pueden usar para administrar la composicion farmacéutica, por
ejemplo, encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces de expresar
los virus mutantes, endocitosis mediada por receptor (véase, por ejemplo, Wu et al., 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-
4432). Los métodos de administracion incluyen, pero no se limitan a, vias intradérmica, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral. La composicion se puede administrar por cualquier via
conveniente, por ejemplo por infusion o inyeccion en bolo, por absorcion a través de los revestimientos epiteliales o
mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y se puede administrar junto con otros
agentes biolégicamente activos.

Se puede administrar una composicion farmacéutica de la presente divulgacién por via subcutanea o por via
intravenosa con una aguja y jeringa estandar. Ademas, con respecto a la administracion subcutanea, un dispositivo
de administracion de pluma tiene facilmente aplicaciones en administrar una composicion farmacéutica de la presente
divulgacion. Dicho dispositivo de administracion de pluma puede ser reutilizable o desechable. Un dispositivo de
administracion de pluma reutilizable utiliza generalmente un cartucho reemplazable que contiene una composicién
farmacéutica. Una vez se ha administrado toda la composicién farmacéutica dentro del cartucho y el cartucho esta
vacio, se puede desechar facilmente el cartucho vacio y reemplazar por un cartucho nuevo que contiene la
composicion farmacéutica. Entonces se puede reutilizar el dispositivo de administracion de pluma. En un dispositivo
de administraciéon de pluma desechable, no hay cartucho reemplazable. En lugar de ello, el dispositivo de
administracién de pluma desechable viene precargado con la composicién farmacéutica contenida en un depdsito
dentro del dispositivo. Una vez se vacia el depoésito de la composicion farmacéutica, se desecha el dispositivo
completo.

Numerosos dispositivos de administracion de pluma y autoinyector reutilizables tienen aplicaciones en la
administracion subcutanea de una composicion farmacéutica de la presente divulgacion. Los ejemplos incluyen, pero
no se limitan a AUTOPEN™ (Owen Mumford, Inc., Woodstock, RU), pluma DISETRONIC™ (Disetronic Medical
Systems, Bergdorf, Suiza), pluma HUMALOG MIX 75/25™, pluma HUMALOG™, pluma HUMALIN 70/30™ (Eli Lilly y
Co., Indianapolis, IN), NOVOPEN™ |, Il y lll (Novo Nordisk, Copenhague, Dinamarca), NOVOPEN JUNIOR™ (Novo
Nordisk, Copenhague, Dinamarca), pluma BD™ (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), OPTIPEN™, OPTIPEN
PRO™, OPTIPEN STARLET™ y OPTICLIK™ (Sanofi-aventis, Francfort, Alemania), por nombrar solo unos pocos.
Los ejemplos de dispositivos de administracion de pluma desechables que tienen aplicaciones en la administracion
subcutédnea de una composicién farmacéutica de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, la pluma
SOLOSTAR™ (Sanofi-aventis), FLEXPEN™ (Novo Nordisk) y KWIKPEN™ (Eli Lilly), el autoinyector SURECLICK™
(Amgen, Thousand Oaks, CA), PENLET™ (Haselmeier, Stuttgart, Alemania), EPIPEN (Dey, L.P.) y la pluma
HUMIRA™ (Abbott Labs, Abbott Park IL), por nombrar solo unos pocos.

En ciertas situaciones, la composicion farmacéutica se puede administrar en un sistema de liberacion controlada. En
una situacioén, se puede usar una bomba (véase Langer, arriba; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201).
En otra situacion, se pueden usar materiales poliméricos; véase, Medical Applications of Controlled Release, Langer
and Wise (eds.), 1974, CRC Pres., Boca Raton, Florida. En otra situacion mas, un sistema de liberacion controlada se
puede colocar en la proximidad de la diana de la composicion, requiriendo asi solo una fraccion de la dosis sistémica
(véase, por ejemplo, Goodson, 1984, en Medical Applications of Controlled Release, arriba, vol. 2, pp. 115-138). Otros
sistemas de liberacion controlada se tratan en la revision por Langer, 1990, Science 249:1527-1533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas farmacéuticas para inyecciones intravenosas, subcutaneas,
intracutaneas e intramusculares, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables se pueden preparar por
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métodos conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables se pueden preparar, por ejemplo, disolviendo,
suspendiendo o emulsionando el anticuerpo o su sal descrito anteriormente en un medio acuoso estéril o un medio
aceitoso convencionalmente usado para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones existen, por ejemplo,
solucién salina fisioldgica, una disolucion isoténica que contiene glucosa y otros agentes auxiliares, etc., que se puede
usar en combinacion con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol), un polialcohol
(por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no i6nico [por ejemplo, polisorbato 80, HCO-50 (aducto
de polioxietileno (50 moles) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como medio aceitoso, se emplean, por ejemplo,
aceite de sésamo, aceite de soja, etc., que se pueden usar en combinacién con un agente solubilizante tal como
benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccion asi preparada se rellena preferentemente en una ampolla
apropiada.

Ventajosamente, las composiciones farmacéuticas para uso oral o parenteral descritas anteriormente se preparan en
formas farmacéuticas en una dosis unitaria apta para ajustarse a una dosis de los principios activos. Dichas formas
farmacéuticas en una dosis unitaria incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, inyecciones (ampollas),
supositorios, etc.

Dosificacion

La cantidad de inhibidor de PCSK9 (por ejemplo, anticuerpo anti-PCSK9) administrada a un paciente con
hipercolesterolemia familiar heterocigética que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis
maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante segun los métodos de la presente divulgacion es, en general,
una cantidad terapéuticamente eficaz. Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad
terapéuticamente eficaz" significa una dosis de inhibidor de PCSK9 que da como resultado una mejora detectable (al
menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %,
75 %, 0 mas desde el nivel inicial) en uno o mas parametros seleccionados del grupo que consiste en C-LDL, ApoB,
C no HDL, colesterol total, HC-LDL, triglicéridos, Apo A-1y Lp(a).

En el caso de un anticuerpo anti-PCSK9, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser desde aproximadamente
0,05 mg hasta aproximadamente 600 mg, por ejemplo, aproximadamente 0,05 mg, aproximadamente 0,1 mg,
aproximadamente 1,0 mg, aproximadamente 1,5mg, aproximadamente 2,0 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg, aproximadamente 240 mg,
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 260 mg, aproximadamente 270 mg, aproximadamente 280 mg,
aproximadamente 290 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 310 mg, aproximadamente 320 mg,
aproximadamente 330 mg, aproximadamente 340 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 360 mg,
aproximadamente 370 mg, aproximadamente 380 mg, aproximadamente 390 mg, aproximadamente 400 mg,
aproximadamente 410 mg, aproximadamente 420 mg, aproximadamente 430 mg, aproximadamente 440 mg,
aproximadamente 450 mg, aproximadamente 460 mg, aproximadamente 470 mg, aproximadamente 480 mg,
aproximadamente 490 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 510 mg, aproximadamente 520 mg,
aproximadamente 530 mg, aproximadamente 540 mg, aproximadamente 550 mg, aproximadamente 560 mg,
aproximadamente 570 mg, aproximadamente 580 mg, aproximadamente 590 mg, o aproximadamente 600 mg, del
anticuerpo anti-PCSK9.

La cantidad de anticuerpo anti-PCSK9 contenida dentro de las dosis individuales se puede expresar en términos de
miligramos de anticuerpo por kilogramo de peso corporal del paciente (es decir, mg/kg). Por ejemplo, el anticuerpo
anti-PCSK9 se puede administrar a un paciente a una dosis de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente
10 mg/kg de peso corporal del paciente.

Terapias de combinacion

Como se describe en cualquier parte en el presente documento, los métodos de la presente divulgacion pueden
comprender administrar un inhibidor de PCSK9 a pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética en
combinacién con el régimen con estatinas terapéuticas a la dosis maxima tolerada diaria estable previamente recetada
del paciente. Se pueden administrar agentes terapéuticos adicionales, ademas de una estatina, al paciente en
combinacién con el inhibidor de PCSK9. Los ejemplos de dichos agentes terapéuticos adicionales incluyen, por
ejemplo, (1) un agente que inhibe la captacion de colesterol y o la re-absorcién de acidos biliares (por ejemplo,
ezetimiba); (2) un agente que aumenta el catabolismo de las lipoproteinas (tal como niacina); y/o (3) activadores del
factor de transcripciéon de LXR que desempefian una funcién en la eliminacion del colesterol tal como 22-
hidroxicolesterol.

Regimenes de administracion
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Se pueden administrar a un sujeto multiples dosis de un inhibidor de PCSK9 (es decir, una composicion farmacéutica
que comprende un inhibidor de PCSK9) durante una evolucion temporal definida (por ejemplo, ademas de un régimen
de estatinas terapéuticas diario). Esto comprende administrar secuencialmente a un paciente con hipercolesterolemia
familiar heterocigoética que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la dosis maxima tolerada
con o sin otra terapia hipolipemiante multiples dosis de un inhibidor de PCSK9. Como se usa en el presente
documento, "administrar secuencialmente” significa que cada dosis de inhibidor de PCSK9 se administra al sujeto en
un punto en el tiempo diferente, por ejemplo, en diferentes dias separados por un intervalo predeterminado (por
ejemplo, horas, dias, semanas o meses). La presente divulgacion incluye métodos que comprenden administrar
secuencialmente al paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética una Unica dosis inicial de un inhibidor de
PCSK9, seguido por una o mas dosis secundarias del inhibidor de PCSK9, y opcionalmente seguido por uno o mas
dosis terciarias del inhibidor de PCSK9.

Los términos "dosis inicial", "dosis secundaria" y "dosis terciaria" se refieren a la secuencia de administracion temporal
de las dosis individuales de una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de PCSK9. Asi, la "dosis
inicial" es la dosis que se administra al principio del régimen de tratamiento (también denominado la "dosis de nivel
inicial"); las "dosis secundarias" son las dosis que se administran después de la dosis inicial; y las "dosis terciarias"
son las dosis que se administran después de las dosis secundarias. Las dosis inicial, secundaria y terciaria pueden
todas contener la misma cantidad del inhibidor de PCSK9, pero, en general, se pueden diferenciar entre si en términos
de frecuencia de administracion. Sin embargo, la cantidad de inhibidor de PCSK9 contenido en las dosis inicial,
secundaria y/o terciaria puede variar entre si (por ejemplo, se ajusta por arriba o por abajo segun convenga) durante
el transcurso del tratamiento. Se pueden administrar dos o0 mas dosis (por ejemplo, 2, 3, 4 0 5) al principio del régimen
de tratamiento como "dosis de carga", seguido por dosis posteriores que se administran en una base menos frecuente
(por ejemplo, "dosis de mantenimiento").

Por ejemplo, cada dosis secundaria y/o terciaria se administra 1 a 26 (por ejemplo, 1, 1%, 2, 2%, 3, 312, 4, 4'2, 5, 5%,
6, 612, 7, 72, 8, 82, 9, 9%, 10, 10'%, 11, 1112, 12, 122, 13, 13'%, 14, 1414, 15, 15'2, 16, 16Y2, 17, 172, 18, 18142, 19,
1914, 20, 20'2, 21, 21Y%, 22, 22, 23, 23>, 24, 24Y», 25, 25Y., 26, 262, 0 mas) semanas después de la dosis
inmediatamente precedente. La expresién "la dosis inmediatamente precedente”, como se usa en el presente
documento, significa, en una secuencia de multiples administraciones, la dosis de molécula de unién al antigeno que
se administra a un paciente antes de la administracion de la siguiente dosis en la secuencia sin dosis intermedias.

Esto puede comprender administrar a un paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética cualquier numero
de dosis secundarias y/o terciarias de un inhibidor de PCSK9. Por ejemplo, solo se puede administrar una Unica dosis
secundaria al paciente. Por tanto, se pueden administrar dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 0 mas) dosis
secundarias al paciente. Asimismo, solo se puede administrar una Unica dosis terciaria al paciente. Por tanto, se
pueden administrar dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 0 mas) dosis terciarias al paciente.

En casos que implican multiples dosis secundarias, cada dosis secundaria se puede administrar a la misma frecuencia
que las otras dosis secundarias. Por ejemplo, cada dosis secundaria se puede administrar al paciente con
hipercolesterolemia familiar heterocigética 1 a 2, 4, 6, 8 0 mas semanas después de la dosis inmediatamente
precedente. Similarmente, en casos que implican multiples dosis terciarias, cada dosis terciaria se puede administrar
a la misma frecuencia que las otras dosis terciarias. Por ejemplo, cada dosis terciaria se puede administrar al paciente
1 a2, 4,6, 8 o0 mas semanas después de la dosis inmediatamente precedente. Alternativamente, la frecuencia a la
que las dosis secundarias y/o terciarias se administran a un paciente puede variar durante el transcurso de la pauta
de tratamiento. La frecuencia de administracion también se puede ajustar durante el transcurso de tratamiento por un
médico dependiendo de las necesidades del paciente individual tras el examen clinico.

La presente divulgacion incluye regimenes de administracion que comprenden una opcion de ajuste ascendente de la
dosis (también denominado en el presente documento "modificacién de la dosis"). Como se usa en el presente
documento, una "opcidn de ajuste ascendente de la dosis" significa que, después de recibir un nimero particular de
dosis de un inhibidor PCSK9, si un paciente no ha alcanzado una reduccion especificada en uno o méas parametros
terapéuticos definidos, se incrementa a partir de aqui la dosis del inhibidor PCSK9. Por ejemplo, en el caso de un
régimen terapéutico que comprende la administracion de 75 mg de dosis de un anticuerpo anti-PCSK9 a un paciente
con hipercolesterolemia familiar heterocigotica que no esta controlado adecuadamente por terapia con estatinas a la
dosis maxima tolerada con o sin otra terapia hipolipemiante a una frecuencia de una vez cada dos semanas, si después
de 8 semanas (es decir, 5 dosis administradas en la Semana 0, Semana 2 y Semana 4, Semana 6 y Semana 8), el
paciente no ha alcanzado una concentraciéon de C-LDL en suero inferior a 70 mg/dL, entonces la dosis de anticuerpo
anti-PCSK9 se aumenta hasta, por ejemplo, 150 mg administrados una vez cada dos semanas a partir de aqui (por
ejemplo, empezando en la Semana 12).

El anticuerpo anti-PCSK9 se puede administrar a un sujeto a una dosis de aproximadamente 75 mg cada dos
semanas, por ejemplo durante al menos seis dosis.

El anticuerpo se puede administrar a un sujeto a una dosis de aproximadamente 75 mg cada dos semanas durante
12 semanas, y la dosis sigue siendo a 75 mg cada dos semanas si, en la Semana 8, el valor de C-LDL del sujeto fue
inferior a 70 mg/dL.
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El anticuerpo se puede administrar a un sujeto a una dosis de aproximadamente 75 mg cada dos semanas durante
12 semanas, y la dosis se ajusta de forma ascendente a aproximadamente 150 mg cada dos semanas si, en la
Semana 8, el valor de C-LDL del sujeto fue superior o igual a 70 mg/dL.

El anticuerpo anti-PCSK9 se puede administrar a un sujeto a una dosis de aproximadamente 150 mg cada dos
semanas, por ejemplo durante al menos seis dosis.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proponen de manera que se provea a los expertos habituales en la técnica de una
divulgacion y descripcion completa de como preparar y usar los métodos y composiciones de la divulgacion, y no
pretenden limitar el alcance de lo que se reivindica. Se han hecho esfuerzos para garantizar la exactitud con respecto
a los numeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero se deben tener en cuenta algunos errores
experimentales y desviaciones. A menos que se indique lo contrario, partes son partes en peso, peso molecular es
peso molecular medio, temperatura es en grados centigrados, y la presion es atmosférica o proxima a atmosférica.

Ejemplo 1. Generacion de anticuerpos humanos contra PCSK9 humano

Se generaron anticuerpos anti-PCSK9 humanos como se describe en la patente de EE. UU. N° 8.062.640. El inhibidor
de PCSK9 a modo de ejemplo usado en los siguientes ejemplos es el anticuerpo anti-PCSK9 humano designado
"mAb316P", también conocido como "Alirocumab”". mAb316P tiene las siguientes caracteristicas de la secuencia de
aminoacidos: regién variable de la cadena pesada (HCVR) que comprende SEQ ID NO: 1; dominio variable de la
cadena ligera (LCVR) que comprende SEQ ID NO: 6; regién determinante de la complementariedad 1 de la cadena
pesada (HCDR1) que comprende SEQ ID NO: 2; HCDR2 que comprende SEQ ID NO: 3; HCDR3 que comprende
SEQ ID NO: 4; region determinante de la complementariedad 1 de la cadena ligera (LCDR1) que comprende
SEQ ID NO: 7; LCDR2 que comprende SEQ ID NO: 8; y LCDR3 que comprende SEQ ID NO: 10.

Ejemplo 2: Un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos, para evaluar
la eficacia y seguridad de alirocumab en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética no
controlada adecuadamente con su terapia modificadora de lipidos

Introduccion

Este estudio incluy6 pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) con o sin antecedentes de infarto
de miocardio (IM) documentado o accidente cerebrovascular isquémico.

El objetivo del estudio era evaluar la eficacia y seguridad de alirocumab en pacientes con HFhe y que requerian manejo
farmacolégico adicional, puesto que su terapia modificadora de lipidos (TML) actual dejé de alcanzar el objetivo de
tratamiento de C-LDL.

Este estudio (Figura 1) se realizé para demostrar en pacientes con HFhe que no estan en su objetivo de C-LDL que
alirocumab 75 mg Q2W o 75 mg Q2W/150 mg Q2W como terapia complementaria a estatina + otra TML provoca una
reduccion estadisticamente significativa y clinicamente trascendente en C-LDL. Esta poblacién que no esta en el
objetivo de C-LDL con TML optimizada representa el grupo de mayor riesgo con una necesidad médica sin cumplir
bien identificada que puede ser tratada afiadiendo alirocumab a sus terapias reductoras de C-LDL.

Objetivos del estudio

El objetivo primario del estudio era demostrar la reduccion de C-LDL por alirocumab como terapia complementaria a
la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable con o sin otra TML en comparacién con placebo después de
24 semanas de tratamiento en pacientes con HFhe.

Los objetivos secundarios del estudio fueron: 1) evaluar el efecto de alirocumab 75 mg en comparacion con placebo
sobre el C-LDL después de 12 semanas de tratamiento; 2) evaluar el efecto de alirocumab sobre otros parametros de
lipidos (es decir, Apo B, C no HDL, C total, Lp (a), C-HDL, niveles de TG y niveles de Apo A-1); 3) evaluar el efecto a
largo plazo de alirocumab sobre C-LDL; 4) evaluar la seguridad y tolerabilidad de alirocumab; 5) evaluar el desarrollo
de anticuerpos anti-alirocumab; y 6) evaluar la PK de alirocumab.

Diserio del estudio

Fue un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos, no equilibrado (2:1,
alirocumab:placebo), multicéntrico, multinacional, para evaluar la eficacia y la seguridad de alirocumab en pacientes
con HFhe no controlada adecuadamente con su TML (es decir, la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable
+ otra TML). No controlada adecuadamente se defini6 como un C-LDL =70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la visita de
seleccién (Semana -3) en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada o C-LDL
=100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la visita de seleccién (Semana -3) en pacientes sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular documentada. La aleatorizacién se estratificO segun antecedentes previos de IM o accidente
cerebrovascular isquémico [Si/No], tratamiento con estatinas (atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a
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40 mg al dia frente a simvastatina sea cual sea la dosis diaria, atorvastatina por debajo de 40 mg al dia o rosuvastatina
por debajo de 20 mg al dia) y region geografica. Después de la aleatorizacién, los pacientes recibieron tratamiento de
doble ciego del estudio (o alirocumab o placebo) Q2W durante un periodo de 18 meses (78 semanas) ademas de la
terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable *+ otra TML. En la Semana 12 puede ocurrir un ajuste ascendente
de la dosis dependiendo de los niveles de C-LDL en la Semana 8 para pacientes aleatorizados a alirocumab. Después
de completarse el periodo de tratamiento de doble ciego de 18 meses, todos los pacientes que completaron
satisfactoriamente el estudio tuvieron la oportunidad de participar en un estudio de extensién de etiqueta abierta. Por
consiguiente, todos los pacientes recibieron alirocumab en la entrada en el estudio de extension de etiqueta abierta
independientemente del tratamiento en estudio recibido durante el periodo de tratamiento de doble ciego de 18 meses.

El estudio consisti6 en 3 periodos: seleccion, tratamiento de doble ciego y seguimiento.

El periodo de seleccion fue hasta 3 semanas de duracion que incluye una visita intermedia durante la que el paciente
(u otra persona designada tal como cényuge, pariente, etc.) recibié formacion para auto-inyectar/inyectar con placebo
para alirocumab. Se realizaron evaluaciones de elegibilidad para permitir la aleatorizacién de los pacientes en el
estudio.

El periodo de tratamiento de doble ciego (DBTP) fue un periodo de tratamiento en el estudio de doble ciego
aleatorizado de 18 meses. La primera inyeccion durante el periodo de doble ciego se hizo en el sitio en el dia de
aleatorizacion (Semana 0 [D1] - V3). Las inyecciones posteriores se hicieron por el paciente (auto-inyeccién) u otra
persona designada (tal como cényuge, pariente, etc.) en una localizacién preferida por el paciente (casa...). Los
pacientes aleatorizados a alirocumab recibieron una dosis de 75 mg de la especialidad farmacéutica en investigacion
(IMP) desde la aleatorizacion (V3) hasta la Semana 12 (V6) (es decir, Semanas 0, 2, 4, 6, 8 y 10). En la visita de la
Semana 12 (V6), estos pacientes, en un modo cegado, o: 1) continuaron con alirocumab 75 mg Q2W desde la Semana
12 en adelante hasta la Ultima inyeccién en la Semana 76, si el C-LDL en la Semana 8 fue <70 mg/dL (1,81 mmol/L);
0 2) ajuste ascendente de la dosis hasta alirocumab 150 mg Q2W desde la Semana 12 en adelante hasta la Gltima
inyeccién en la Semana 76, si el C-LDL en la Semana 8 fue 270 mg/dL (1,81 mmol/L).

El periodo de seguimiento (si fue aplicable) fue un periodo de 8 semanas después del final del DBTP para pacientes
que no dieron el consentimiento para participar en el estudio de extensién de etiqueta abierta o si interrumpieron
prematuramente el tratamiento en estudio.

La medicién de laboratorio de los parametros de lipidos se realizé por un laboratorio central durante el estudio.

Se monitorizaron y gestionaron los pacientes que lograron 2 niveles de C-LDL calculados consecutivos <25 mg/dL
(0,65 mmol/L) durante el estudio.

La estatina y otra TML (si es aplicable) debe ser estable (incluyendo la dosis) durante las primeras 24 semanas del
DBTP, excepto circunstancias excepcionales por las que las preocupaciones principales garantizan dichos cambios.
En la Semana 24 en adelante, la TML de fondo se puede modificar solo en ciertas condiciones como se describe a
continuacion.

Los pacientes deben llevar una dieta estable (dieta de Cambios Terapéuticos en el Estilo de Vida [TLC] de NCEP-
ATPIIl o equivalente) durante toda la duracion del estudio desde la seleccion. La Tabla 1 proporciona un resumen de
la dieta TLC para alto colesterol.

Tabla 1
Grasa total 25 % - 35 % de calorias totales™
Grasa saturada* <7 % de calorias totales
Grasa poliinsaturada hasta 10 % de calorias totales
Grasa monoinsaturada hasta 20 % de calorias totales
Hidratos de carbonot 50 % - 60 % de calorias totales*
Proteina ~15 % de calorias totales
Colesterol <200 mg/dia (5,172 mmol/dia)
Esteroles de planta 29
Fibra soluble tal como psilio 10g-25¢g

* ATP Ill permite un aumento de grasa total hasta 35 por ciento de calorias totales y una reduccién en el hidrato de
carbono hasta 50 por ciento para personas con sindrome metabdlico. Cualquier aumento en el consumo de grasas
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debe ser en forma de o grasa poliinsaturado o monoinsaturada. Los acidos grasos trans son otra grasa que aumenta
LDL que se debe mantener en un bajo consumo.

1 El hidrato de carbono debe derivar predominantemente de alimentos ricos en hidratos de carbono complejos que
incluyen granos - especialmente frutos de grano entero, y verduras.

La duracién del estudio incluy6 un periodo de seleccion de hasta 3 semanas, un DBTP de 78 semanas para eficacia
y evaluacién de seguridad, y un periodo de seguimiento post-tratamiento de 8 semanas después de la Ultima visita del
DBTP para pacientes que no dieron el consentimiento para participar en el estudio de extension de etiqueta abierta o
si interrumpieron prematuramente el tratamiento en estudio. Asi, la duracién maxima del estudio por paciente fue
aproximadamente 89 semanas (es decir, 20 meses) (hasta 3 semanas de seleccién + 78 semanas de tratamiento de
doble ciego + 8 semanas de seguimiento). El final de estudio por paciente fue la ultima visita planeada del protocolo
o la resolucion/estabilizacion de todos los SAEs, y AESI, sea cual sea primero.

Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusién fueron: 1) pacientes con HFhe* que no fueron controlados adecuadamente con una dosis
diaria de estatina maxima tolerada** con o sin otra TML, a dosis estables antes de la visita de seleccién (Semana -3).

*El diagnostico de HFhe se debe hacer o por genotipificacion o por criterios clinicos. Para los pacientes no
genotipificados, el diagndstico clinico se puede basar en o los criterios de Simon Broome con un criterio para HF o los
criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacién >8 puntos.

Segun los Criterios de Diagnostico del Simon Broome Register para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética, la
hipercolesterolemia familiar definida se define como: 1) C total >6,7 mmol/L (260 mg/dL) o colesterol de LDL superior
a 4,0 mmol/L (155 mg/dL) en un nifio <16 afos o C total >7,5 mmol/L (290 mg/dL) o colesterol de LDL superior a
4,9 mmol/L (190 mg/dL) en un adulto. (Niveles o pre-tratamiento o el mas alto durante el tratamiento); mas o A)
xantomas tendinosas en el paciente, o en pariente de 1° grado (padre, hermano, hijo), o en pariente de 2° grado
(abuelo, tio, tia); o B) evidencia basada en ADN de una mutacién de receptores de LDL o Apo B defectuosa familiar.

Segun los Criterios de Diagnostico del Simon Broome Register para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética, la
posible hipercolesterolemia familiar se define como: 1) C total >6,7 mmol/L (260 mg/dL) o colesterol de LDL superior
a 4,0 mmol/L (155 mg/dL) en un nifio <16 afos o C total >7,5 mmol/L (290 mg/dL) o colesterol de LDL superior a
4,9 mmol/L (190 mg/dL) en un adulto. (Niveles o pre-tratamiento o el mas alto durante el tratamiento); y al menos uno
de los siguientes: A) antecedentes familiares de IM por debajo de 50 afos de edad en pariente de 2° grado o por
debajo de 60 afios de edad en pariente de 1° grado; y B) antecedentes familiares de colesteroles elevados >7,5 mmol/L
(290 mg/dL) en pariente adulto de 12 0 2° grado o >6,7 mmol/L (260 mg/dL) en hijo o hermano por debajo 16 afios de
edad.

Los criterios de la OMS (criterios clinicos de Dutch Lipid Network) para diagnosticar hipercolesterolemia familiar
heterocigotica (HFhe) se expone en la Tabla 2.

Tabla 2

Puntuacion de diagndstico para hipercolesterolemia familiar heterocigotica

Antecedentes familiares

a Pariente de primer grado con enfermedad coronaria y vascular prematura conocida (hombres <55 afos, 1
mujeres <60 afos).

b Pariente de primer grado con colesterol de LDL conocido > centil 95 para edad y sexo.

y/o

a Pariente de primer grado con xantomas tendinosas y/o arco corneal. 2

b Niflos de menos de 18 afos con colesterol de LDL > centil 95 para edad y sexo.

Antecedentes clinicos

a Paciente tiene enfermedad de las arterias coronarias prematura (hombres <55 afnos, mujeres <60 afos) 2
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Puntuacion de diagndstico para hipercolesterolemia familiar heterocigotica

b Paciente tiene enfermedad vascular cerebral o periférica prematura (hombres <55 afos, mujeres <60 afios) 1

Examen fisico

a Xantomas tendinosas 6

b Arco corneal por debajo de la edad de 45 anos. 4

Analisis de laboratorio

mmol/L mg/dL
a Colesterol de LDL >8,5 >330 8
b Colesterol de LDL 6,5-8,4 250-329 5
¢ Colesterol de LDL 5,0-6,4 190-249 3
d Colesterol de LDL 4,0-4,9 155-189 1
(El colesterol de HDL vy los triglicéridos son normales)

Andlisis de ADN

a Presente mutacién funcional del gen de receptores de las lipoproteinas de baja densidad 8

Diagnéstico del HFhe es:

Cierta cuando >8 puntos
Probable cuando 6-8 puntos
Posible cuando 3-5 puntos

**Definicidn de dosis maxima tolerada (cualquiera de las siguientes fueron aceptables): 1) rosuvastatina 20 mg o
40 mg al dia; 2) atorvastatina 40 mg o 80 mg al dia; 3) simvastatina 80 mg al dia (si ya estaba en esta dosis durante
>1 afno); o0 4) pacientes no capaces de estar en ninguna de las dosis de estatinas anteriores, se deben tratar con la
dosis de atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina diaria que se considera apropiada para el paciente segun el
criterio o las preocupaciones del investigador. Algunos ejemplos de motivos aceptables para que un paciente tome
una menor dosis de estatinas incluye, pero no se limitaron a: efectos adversos a mayores dosis, edad avanzada,
bajo indice de masa corporal, practicas regionales, ficha técnica local, medicaciones simultaneas, afecciones
comérbidas tales como intolerancia a la glucosa/glucosa alterada en ayunas.

Los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion anteriores se seleccionaron por los siguientes criterios
de exclusioén, que se clasifican y numeran en las 3 subsecciones siguientes: criterios de exclusién relacionados con la
metodologia del estudio, criterios de exclusidon relacionados con el comparador activo y/o las terapias de fondo
obligatorias, y criterios de exclusién relacionados con alirocumab.

Los criterios de exclusién relacionados con la metodologia del estudio fueron: 1) paciente sin diagndstico de HFhe
hecho o por genotipificacion o por criterios clinicos; 2) C-LDL <70 mg/dL (<1,81 mmol/L) en la visita de seleccién
(Semana -3) y paciente con antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada. La enfermedad cardiovascular
se definié como enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular isquémico o enfermedad arterial periférica;
3) C-LDL <100 mg/dL (<2,59 mmol/L) en la visita de seleccion (Semana -3) y paciente sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular documentada; 4) no estan con una dosis estable de TML (incluyendo estatina) durante al
menos 4 semanas y/o fenofibrato durante al menos 6 semanas, segln sea aplicable, antes de la visita de seleccién
(Semana -3) y desde la seleccion hasta la aleatorizacion; 5) actualmente tomaban una estatina distinta de
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simvastatina, atorvastatina, o rosuvastatina; 6) no se toma simvastatina, atorvastatina, o rosuvastatina diariamente o
no se toma en dosis registradas; 7) dosis diarias superiores a atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 40 mg o simvastatina
40 mg (excepto para pacientes con simvastatina 80 mg durante mas de un afo, que son elegibles); 8) uso de fibratos,
distintos de fenofibrato en el plazo de 6 semanas desde la visita de seleccién (Semana -3) o entre las visitas de
seleccién y de aleatorizacion; 9) uso de productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta que pueden afectar los
lipidos que no han estado en una dosis/cantidad estable durante al menos 4 semanas antes de la visita de seleccién
(Semana -3) o entre las visitas de seleccion y de aleatorizacién; 10) uso de productos de arroz de levadura roja en el
plazo de 4 semanas desde la visita de seleccién (Semana -3) o entre las visitas de seleccién y de aleatorizacion; 11)
paciente que ha recibido tratamiento de plasmaféresis en el plazo de 2 meses antes de la visita de seleccién (Semana
-3), o tiene planes de recibirlo durante el estudio; 12) IM reciente (en el plazo de 3 meses antes de la visita de seleccién
[Semana -3] o entre las visitas de seleccién y de aleatorizacioén), angina inestable que conduce a hospitalizacién,
intervencion coronaria percutanea (ICP), cirugia de injerto de derivaciéon de las arterias coronarias (IDAC), arritmia
cardiaca no controlada, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT), revascularizacién carotidea,
procedimiento endovascular o intervencién quirdrgica para enfermedad vascular periférica; 13) plan de someterse a
ICP programada, IDAC, revascularizacion carotidea o periférica durante el estudio; 14) TA sistdlica >160 mmHg o TA
diastélica >100 mmHg en la visita de seleccion o la visita de aleatorizacion; 15) antecedentes de insuficiencia cardiaca
de clase lll o IV de la Asociacién del Corazén de Nueva York (NYHA) en el plazo de los Gltimos 12 meses; 16)
antecedentes conocidos de un accidente cerebrovascular hemorragico; 17) edad <18 afios o mayoria de edad legal
en la visita de seleccién (Semana -3), cualquiera que sea mayor; 18) pacientes no previamente informados sobre una
dieta baja en colesterol antes de la visita de seleccion (Semana -3); 19) diabetes recién diagnosticada (en el plazo de
3 meses naturales antes de la visita de aleatorizacion [Semana 0]) o mal controlada (hemoglobina glucosilada Alc
[HbA1c] >9 % en la visita de seleccion [Semana -3]); 20) presencia de cualquier enfermedad endocrina no controlada
clinicamente trascendente conocida por influir en los lipidos o lipoproteinas en suero. Obsérvese que los pacientes en
terapia de reemplazo tiroideo se pueden incluir si la dosificacion ha sido estable durante al menos 12 semanas antes
de la seleccion y entre las visitas de seleccién y de aleatorizacién, y el nivel de TSH esta dentro del intervalo normal
del laboratorio central en la visita de seleccion; 21) antecedentes de cirugia bariatrica en el plazo de 12 meses antes
de la visita de seleccién (Semana -3); 22) peso inestable definido por una variacion >5 kg en el plazo de 2 meses
antes de la visita de seleccién (Semana -3); 23) antecedentes conocidos de HF homocigética; 24) antecedentes
conocidos de pérdida de funcion de PCSK9 (es decir, mutacion genética o variacion de secuencias); 25) uso de
corticosteroides sistémicos, a menos que se usen como terapia de sustitucion para enfermedad hipofisaria-suprarrenal
con un régimen estable durante al menos 6 semanas antes de la visita de aleatorizacion (Semana 0). Obsérvese que
las terapias esteroideas topicas, intrarticulares, nasales, inhaladas y oftalmicas no se consideraron 'sistémicas' y se
permitieron; 26) uso de terapia continua de reemplazo hormonal de estrégenos o testosterona a menos que el régimen
haya sido estable en las Ultimas 6 semanas antes de la visita de seleccion (Semana -3) y sin planes de cambiar el
régimen durante el estudio; 27) antecedentes de cancer en el plazo de los Ultimos 5 afios, excepto cancer de piel de
células basales adecuadamente tratado, cancer de piel de células escamosas o cancer de cuello uterino in situ; 28)
antecedentes conocidos de una prueba de VIH positiva; 29) paciente que ha tomado cualquier farmaco en
investigacion distinto de los kits de placebo de entrenamiento de alirocumab en el plazo de 1 mes o 5 semividas,
cualquiera que sea mas largo; 30) paciente que ha sido tratado previamente con al menos una dosis de alirocumab o
cualquier otro anticuerpo monoclonal anti-PCSK9 en otros ensayos clinicos; 31) paciente que retira el consentimiento
durante el periodo de seleccion (paciente que no desea continuar o no vuelve); 32) condiciones/situaciones tales
como: a) cualquier anomalia clinicamente trascendente identificada en el momento de la seleccién que, a criterio del
investigador o cualquier investigador colaborador, impediria la terminacion segura del estudio o restringiria la
evaluacion de criterios de valoracion; por ejemplo, enfermedades sistémicas importantes, pacientes con una
esperanza de vida corta; o b) considerados por el investigador o cualquier investigador colaborador como inapropiados
para este estudio por cualquier motivo, por ejemplo: considerados incapaces de cumplir requisitos especificos del
protocolo, tales como visitas programadas; considerados incapaces de administrar o tolerar inyecciones a largo plazo
segun el paciente o el investigador; investigador o cualquier investigador colaborador, farmacéutico, coordinador del
estudio, otro personal del estudio o pariente de los mismos directamente implicado en la realizacion del protocolo, etc.;
presencia de cualquier otra condicion (por ejemplo, geografica o social), tanto actual como anticipada, que el
investigador sienta que restringiria o limitaria la participacion del paciente durante la duracién del estudio; o 33) datos
de laboratorio durante el periodo de seleccién (que no incluye laboratorios de aleatorizacion en la Semana 0): prueba
positiva para antigeno de superficie de la hepatitis B o anticuerpo de la hepatitis C; positivo de beta-hCG en suero o
prueba de embarazo en orina (incluyendo la Semana 0) en mujeres en potencial de procrear (WOCBP); triglicéridos
>400 mg/dL (>4,52 mmol/L) (se permite 1 laboratorio de repeticion); tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) <30
mL/min/1,73 m2 segun la modificacion de 4 variables de la dieta en enfermedad renal (MDRD) la ecuacién del estudio
(calculada por el laboratorio central); alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) >3 x
intervalo del limite superior de la normalidad (ULN) (se permite 1 laboratorio de repeticion); CPK >3 x ULN (se permite
1 laboratorio de repeticion); TSH <limite inferior de la normalidad (LLN) o > ULN (se permite 1 laboratorio de repeticién).

Los criterios de exclusion relacionados con el comparador activo y/o las terapias obligatorias de fondo fueron: 1) todas
las contraindicaciones a las terapias de fondo o advertencias/precauciones de uso (cuando convenga) como se
presenta en el etiquetado nacional de productos respectivo.
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Los criterios de exclusion relacionados con alirocumab fueron: 1) hipersensibilidad conocida a anticuerpo monoclonal
o cualquier componente del medicamento; 2) mujeres embarazadas o lactantes; o 3) mujeres en potencial de procrear
no protegidas por método(s) de control de la natalidad altamente eficaces (como se define en el documento de
consentimiento informado y/o en un apéndice al protocolo local) y/o que no estan dispuestas o son incapaces de de
hacerse la prueba de embarazo. Obsérvese que las mujeres en potencial de procrear deben tener una prueba de
embarazo negativa confirmada en las visitas de seleccion y de aleatorizacion. Deben usar un método anticonceptivo
eficaz durante toda la duracién del tratamiento en estudio, y durante 10 semanas después de la Ultima ingesta de IMP,
y acceder a repetir la prueba de embarazo en orina en las visitas designadas. Las mujeres posmenopausicas deben
ser amenorreicas durante al menos 12 meses.

La enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular isquémico y enfermedad arterial periférica, como se
definen en los criterios de exclusién nimero 2 relacionados con la metodologia del estudio, fue del siguiente modo.
Antecedentes documentados de ECC (incluye uno o mas de los siguientes): infarto agudo de miocardio (IM); infarto
de miocardio silencioso; angina inestable; procedimiento de revascularizacién coronaria (por ejemplo, intervencion
coronaria percutanea [ICP] o cirugia de injerto de derivacién de las arterias coronarias [IDAC]); ECC clinicamente
trascendente diagnosticada por prueba invasiva o no invasiva (tal como angiografia coronaria, ensayo de esfuerzo
usando cinta de correr, ecocardiografia de esfuerzo o imagenes de resonancia magnética nuclear).

Accidente cerebrovascular isquémico previo documentado con un déficit neurolégico isquémico focal que persistid
mas de 24 horas, considerado que no es de origen aterotrombético. Se deben haber realizado CT o IRM para descartar
hemorragia y enfermedad neurolégica no isquémica.

Enfermedad arterial periférica documentada (se debe cumplir uno de los siguientes criterios): 1) claudicacion
intermitente actual (molestia muscular en la extremidad inferior producida por ejercicio que es tanto reproducible como
se alivia por reposo en el plazo de 10 minutos) de supuesto origen aterosclerético junto con indice tobillo-brazo igual
o inferior a 0,90 en cualquier pierna en reposo o 2) antecedentes de claudicacion intermitente (molestia muscular en
la extremidad inferior producida por ejercicio que es tanto reproducible como aliviada por reposo en el plazo de 10
minutos) junto con procedimiento endovascular o intervencién quirdrgica en una o ambas piernas debido a enfermedad
aterosclerotica o 3) antecedentes de isquemia critica de las extremidades junto con trombodlisis, procedimiento
endovascular o intervencién quirtrgica en una o ambas piernas debido a enfermedad aterosclerdtica.

Tratamientos en estudio

Se suministrd el medicamento alirocumab estéril a una concentracion de 75 mg/mL y 150 mg/mL ambos como 1 mL
de volumen en un autoinyector. El principio activo se formulé en histidina, pH 6,0, polisorbato 20 y sacarosa.

Se prepar6 placebo estéril para alirocumab en la misma formulacién que alirocumab sin la adicién de proteina como
1 mL de volumen en un autoinyector.

Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, se administrd alirocumab o placebo por via subcutanea Q2W,
empezando en la Semana 0 continuando hasta la Ultima inyeccién (Semana 76) 2 semanas antes del final del periodo
de tratamiento de doble ciego (DBTP). Si la inyeccion fue programada para tener lugar en la misma fecha que la visita
al sitio, entonces la IMP se administré después de que se completara el muestreo de sangre.

La especialidad farmacéutica en investigacion (IMP) debe haber sido idealmente administrada Q2W por via
subcuténea en aproximadamente la misma hora del dia; sin embargo, fue aceptable que tuviera un periodo de ventana
de + 3 dias. El tiempo del dia se basoé en la preferencia del paciente.

Se identificaron las siguientes clases de farmacos como no NIMP debido a que la medicacién fue o la terapia de fondo
o una posible medicacion de rescate: estatinas (rosuvastatina, atorvastatina, simvastatina); inhibidores de la absorcion
de colesterol (ezetimiba); secuestrantes de la unidon a acidos biliares (tales como colestiramina, colestipol,
colesevelam); acido nicotinico; fenofibrato; y acidos grasos omega-3 (21000 mg al dia).

Los pacientes se aleatorizaron para recibir o placebo o alirocumab durante el periodo de tratamiento en estudio de
doble ciego usando una relacion 1:2, con aleatorizacion de bloques permutados. La aleatorizacion se estratificéd segun
antecedentes previos de IM o accidente cerebrovascular isquémico [Si/No], tratamiento con estatinas (atorvastatina
40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia frente a simvastatina sea cual sea la dosis diaria, atorvastatina
inferior a 40 mg al dia o rosuvastatina inferior a 20 mg al dia) y regién geogréfica.

Una medicacién simultanea fue cualquier tratamiento recibido por el paciente simultdneamente al estudio (hasta la
visita de seguimiento). Las medicaciones se deben mantener a un minimo durante el estudio. Sin embargo, si éstas
se consideran necesarias para el bienestar del paciente y es poco probable que interfieran con el IMP, se pueden
administrar a criterio del investigador, con una dosis estable (cuando sea posible). Ademas de la informacién
especifica relacionada con las medicaciones simultaneas proporcionadas en esta seccion, se permitira cualquier otra
medicacion (medicaciones) simultanea(s). Si el paciente tiene un C-LDL 2160 mg/dL (4,14 mmol/L) en la visita de
selecciéon (Semana -3) y se trata con una estatina solo, es decir, sin TML adicional, el investigador tendra que informar
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el motivo del paciente para no estar en una segunda TML. Para TML de fondo, que incluye estatinas, los sitios deben
seguir la etiqueta de producto nacional para la monitorizacién de seguridad y el manejo de pacientes.

Se permitieron productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta que pudieran afectar los lipidos solo si habian
sido usados a una dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la visita de seleccion, durante el periodo de
seleccién, y se mantuvieron durante las primeras 24 semanas del periodo de tratamiento de doble ciego. Después de
la visita de la Semana 24, se permitié la modificacion a estos productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta,
pero en general se deben evitar. Los ejemplos de dichos productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta
incluyen acidos grasos omega-3 a dosis <1000 mg, estanoles de planta tales como los encontrados en Benecol, aceite
de semilla de lino y psilio.

Los pacientes deben haber estado con dosis de estatinas registradas diarias maximas toleradas estables con o sin
otra TML durante al menos 4 semanas (6 semanas para fenofibrato) antes de la visita de seleccidn. Durante el estudio,
los pacientes deben permanecer en estas dosis de estatinas diarias registradas maximas toleradas estables con o sin
otra TML. Desde la visita de seleccion (Semana -3) hasta la Semana 24 del periodo de tratamiento de doble ciego, no
se debe cambiar la TML de fondo. No debe tener lugar ajuste de dosis, interrupcion o inicio de otras estatinas u otra
TML durante este tiempo, excepto circunstancias excepcionales por las que las preocupaciones principales (que
incluyen, pero no se limitan a, la alerta de triglicéridos informada por el laboratorio central) garantizan dichos cambios,
segun el criterio del investigador.

Para una notificacion de rescate de C-LDL en la visita de la Semana 24 y después, es decir, aumento de C-LDL >25 %
en comparacién con la visita de aleatorizacion C-LDL en dos ocasiones consecutivas, el investigador debe haber
garantizado que no existié explicacion razonable de control insuficiente de C-LDL (tal como una causa médica
alternativa como el uso de corticosteroides, etc.) y en particular que: el cumplimiento de la dieta fue apropiado; el
cumplimiento con TML de fondo fue apropiado; y el tratamiento en estudio se administré como se plane6. Si cualquiera
de lo anterior pudiera explicar razonablemente el control insuficiente de C-LDL, el investigador debe haber emprendido
la accion apropiada, es decir, enfatizado la necesidad absoluta de cumplir el tratamiento, si se necesita organizar una
entrevista especifica con un profesional cualificado de la nutricion y enfatizar la necesidad absoluta de cumplir la dieta,
y realizado una evaluacion de C-LDL cegada en el plazo de 1 a 2 meses. Si no se encontré ninguno de los motivos
mencionados anteriormente, o si la accion apropiada dejé de disminuir C-LDL por debajo del valor de alerta, se puede
haber introducido medicacion de rescate.

Si no se pudo encontrar el motivo para C-LDL por encima del valor umbral, o si la accion apropiad dej6 de reducir C-
LDL por debajo del valor umbral, se puede haber introducido medicacién de rescate. La eficacia de cualquiera de
dichos cambios se iba a hacer basandose en la falta de umbral de rescate de la prueba de lipidos cegada en la
siguiente extraccion rutinariamente programada. Los pacientes por protocolo ya recibieron una dosis maxima tolerada
de estatina, por lo que no fue una opcién el ajuste ascendente de la dosis de estatina 0 cambio. Para la reduccion de
C-LDL adicional, el investigador podria considerar afadir: un inhibidor de la absorcién de colesterol (ezetimiba), o un
secuestrante de la union a &cidos biliares (las resinas colestiramina y colestipol, o colesevelam, un polimero no
absorbible). También se podrian considerar los siguientes agentes modificadores de lipidos: fibrato (Nota: Se debe
tener cuidado cuando se combinan fibratos con otras medicaciones hipocolesterolemiantes tales como estatinas
debido al riesgo de miopatia. Cuando se combina un fibrato con una estatina, el fenofibrato es el fibrato de eleccion
debido a que no afecta la glucuronidacién de estatinas. El Unico fibrato permitido por protocolo fue el fenofibrato);
acido nicotinico (niacina) (Nota: La niacina aumenta la glucemia, pero se ha mostrado que es eficaz en modificar los
trastornos de los lipidos en personas con diabetes si se mantiene el control de glucosa).

En resumen, la TML de fondo no se debe modificar desde la seleccion hasta la visita de seguimiento. Sin embargo,
hasta la Semana 24, si se alcanz6 una alerta de TG confirmada o si hubo una preocupacién clinica aplastante (a
criterio del investigador), entonces se permitié la modificacién de la TML de fondo. En la Semana 24 en adelante, si
se alcanzé una alerta de TG confirmada, o si se obtuvo un umbral de rescate para C-LDL (y no existe otra explicacion
razonable), o si hubo una preocupacion clinica aplastante (a criterio del investigador), entonces se permitié una
modificacion de la TML de fondo.

Las mujeres en potencial de procrear deben tomar un método anticonceptivo eficaz durante todo el tratamiento en
estudio y durante 10 semanas después de la tltima inyeccion de IMP (por ejemplo, visita de seguimiento).

Las medicaciones simultdneas prohibidas desde la visita de seleccion inicial hasta la visita de seguimiento incluyeron
las siguientes: estatinas distintas de simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina; fibratos, distintos de fenofibrato; y
productos de arroz de levadura roja.

Criterios de valoracion del estudio

El criterio primario de valoracién de eficacia fue el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial
hasta la Semana 24, que se defini6 como: 100 x (Valor de C-LDL calculado en la Semana 24 - Valor de C-LDL
calculado en el nivel inicial) / Valor de C-LDL calculado en el nivel inicial. El valor de C-LDL calculado en el nivel inicial
fue el dltimo nivel de C-LDL obtenido antes de la primera inyeccion de IMP de doble ciego. ElI C-LDL calculado en la
Semana 24 fue el nivel de C-LDL obtenido dentro de la ventana de andlisis de la Semana 24 y durante el periodo de
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eficacia principal. El periodo de eficacia principal se definié como el tiempo desde la primera inyeccion de doble ciego
de IMP hasta 21 dias después de la ultima inyeccién de IMP de doble ciego o hasta el limite superior de la ventana
de andlisis de la Semana 24, sea cual sea primero. Se pueden usar todos los valores de C-LDL calculado
(programados o no programados, en ayunas 0 no en ayunas) para proporcionar un valor para el criterio primario de
valoracién de eficacia si es apropiado segun la definicion anterior.

Los criterios secundarios de valoracion de la eficacia clave fueron: 1) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado
desde el nivel inicial hasta la Semana 12: definicion y reglas similares a para el criterio primario de valoracion de
eficacia, excepto que el C-LDL calculado en la Semana 12 fue el nivel de C-LDL obtenido dentro de la ventana de
andlisis de la Semana 12 y durante el periodo de eficacia de 12 semanas. El periodo de eficacia de 12 semanas se
definié como el tiempo desde la primera inyeccion de doble ciego de IMP hasta el contacto con el IVRS de re-suministro
de la Visita 6 o hasta 21 dias después de la tltima inyeccion de IMP de doble ciego, sea cual sea primero. La muestra
de sangre recogida el dia del contacto con el IVRS de re-suministro de la Visita 6 se consider6 como antes de la
valoracion; 2) el cambio en porcentaje en Apo B desde el nivel inicial hasta la Semana 24, usando la misma definicion
y reglas que para el criterio primario de valoracion; 3) el cambio en porcentaje en C no HDL desde el nivel inicial hasta
la Semana 24, usando la misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién; 4) el cambio en
porcentaje en C total desde el nivel inicial hasta la Semana 24, usando la misma definicién y reglas que para el criterio
primario de valoracién; 5) el cambio en porcentaje en Apo B desde el nivel inicial hasta la Semana 12, usando la
misma definicion y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana
12; 6) el cambio en porcentaje en C no HDL desde el nivel inicial hasta la Semana 12, usando la misma definicion y
reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 7) el cambio
en porcentaje en C total desde el nivel inicial hasta la Semana 12, usando la misma definicion y reglas que para el
cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 8) el cambio en porcentaje en C-
LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 52, usando definiciones y reglas que fueron similares a las usadas
para el criterio primario de valoracion sustituyendo la Semana 24 por la Semana 52. Obsérvese que el periodo de
eficacia de 52 semanas se definié como el tiempo desde la primera inyeccién de doble ciego de IMP hasta 21 dias
después de la ultima inyeccion de IMP de doble ciego, o hasta el limite superior de la ventana de analisis de la Semana
52, sea cual sea primero; 9) la proporcién de pacientes que alcanzan el objetivo de C-LDL en la Semana 24, es decir,
C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en caso de ECV previa o <100 mg/dL (2,59 mmol/L) para pacientes sin ECV previa,
definido como: (nUmero de pacientes cuyo valor de C-LDL calculado en la Semana 24 alcanza el objetivo de C-LDL /
nuamero de pacientes en la intencion de tratar modificada (IDTm) poblacion)*100, usando la definicién y las reglas
usadas para el criterio primario de valoracion; 10) la proporcion de pacientes que alcanzan C-LDL <70 mg/dL
(1,81 mmol/L) en la Semana 24; 11) el cambio en porcentaje en Lp(a) desde el nivel inicial hasta la Semana 24, usando
la misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracion; 12) el cambio en porcentaje en C-HDL desde
el nivel inicial hasta la Semana 24, usando la misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracion; 13)
el cambio en porcentaje en C-HDL desde el nivel inicial hasta la Semana 12, usando la misma definicién y reglas que
para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 14) el cambio en porcentaje
en Lp(a) desde el nivel inicial hasta la Semana 12, usando la misma definicién y reglas que para el cambio en
porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 15) el cambio en porcentaje en TG en ayunas
desde el nivel inicial hasta la Semana 24, usando la misma definicion y reglas que para el criterio primario de
valoracioén; 16) el cambio en porcentaje en TG en ayunas desde el nivel inicial hasta la Semana 12, usando la misma
definicion y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12;
17) el cambio en porcentaje en Apo A-1 desde el nivel inicial hasta la Semana 24, usando la misma definicion y reglas
que para el criterio primario de valoracién; y 18) el cambio en porcentaje en Apo A-1 desde el nivel inicial hasta la
Semana 12, usando la misma definicién y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel
inicial hasta la Semana 12.

Otros criterios secundarios de valoracion de la eficacia fueron: 1) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde
el nivel inicial hasta la Semana 78, usando definiciones y reglas que fueron similares a las usadas para el criterio
primario de valoracion sustituyendo la Semana 24 por la Semana 78. El periodo de eficacia de 78 semanas se definié
como el tiempo desde la primera inyeccién de doble ciego de IMP hasta 21 dias después de la ultima inyeccion de
IMP de doble ciego, o hasta el limite superior de la ventana de andlisis de la Semana 78, sea cual sea primero; 2) la
proporcion de pacientes que alcanzan el objetivo de C-LDL en las Semanas 12, 52 y 78, es decir, C-LDL <70 mg/dL
(1,81 mmol/L) en caso de ECV previa o <100 mg/dL (2,59 mmol/L) para pacientes sin ECV previa; 3) la proporcion de
pacientes que alcanzan C-LDL <100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana 24; 4) la proporcién de pacientes que
alcanzan C-LDL <100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana 12; 5) la proporcion de pacientes que alcanzan C-LDL
<70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 12; 6) el cambio absoluto en C-LDL calculado (mg/dL y mmol/L) desde el nivel
inicial hasta las Semanas 12, 24, 52 y 78; 7) el cambio en porcentaje en Apo B, C no HDL, C total, Lp (a), C-HDL, TG
en ayunas y Apo A-1 desde el nivel inicial hasta las Semanas 52 y 78; 8) el cambio en la relacién Apo B/Apo A-1 desde
el nivel inicial hasta las Semanas 12, 24, 52 y 78; 9) la proporcién de pacientes con Apo B <80 mg/dL (0,8 g/L) en las
Semanas 12, 24, 52 y 78; 10) la proporcion de pacientes con C no HDL <100 mg/dL en las Semanas 12, 24, 52 y 78;
y 11) la proporcién de pacientes con C-LDL calculado <70 mg/dL (1,81 mmol/L) y / 0 250 % de reduccién en C-LDL
calculado (si C-LDL calculado 270 mg/dL [1,81 mmol/L]) en las Semanas 12, 24, 52 y 78.
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Otros criterios de valoracion fueron: evaluaciones de anticuerpos anti-alirocumab, proteina C reactiva de alta
sensibilidad, hemoglobina glucosilada A1c, Cuestionario EQ-5D, farmacogenética y farmacocinética. Los anticuerpos
anti-alirocumab incluyeron el estado de anticuerpos (positivo/negativo) y los titulos de anticuerpos. Se extrajeron
periddicamente durante todo el estudio muestras de suero para la determinacién de anticuerpos anti-alirocumab. La
primera muestra programada en la visita de aleatorizacion se obtuvo antes de la inyeccion de IMP (predosis). Se
tomaron muestra(s) adicional(es) de los pacientes que tuvieron un titulo de 240 o superior para anticuerpo anti-
alirocumab en la visita de seguimiento a los 6 a 12 meses después de la Ultima dosis, y a partir de aqui,
aproximadamente cada 3 a 6 meses hasta que el titulo vuelve a ser inferior a 240. Se midi6é el cambio en porcentaje
en proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) en el nivel inicial y las Semanas 24, 52 y 78. EQ-5D es una medida
normalizada del estado de salud desarrollada por el Grupo EuroQol para proporcionar una medida genérica simple de
la salud para valoracién clinica y econémica. El EQ-5D como medida de calidad de vida relacionada con la salud
define la salud en términos de 5 dimensiones: movilidad, cuidado de si mismo, actividades usuales, dolor/molestia,
ansiedad/depresion. Cada dimension puede adoptar una de las tres respuestas (3 niveles ordinales de gravedad): "sin
problema” (1); "algunos problemas" (2); "graves problemas" (3); El estado de salud general se define como un numero
de cinco digitos. Los estados de salud definidos por la clasificacion de 5 dimensiones se pueden convertir en
puntuaciones del indice correspondientes que cuantifican el estado de salud, donde 0 representa 'muerte’ y 1
representa "salud perfecta".

Procedimientos del estudio

Para todas las visitas después del Dia 1/Semana 0 (visita de aleatorizacion), se dejé un periodo de tiempo de un cierto
numero de dias. El periodo de ventana para las visitas en las Semanas 12 y 24 fueron + 3 dias, en las Semanas 52 y
78 fue + 5 dias, y para todas las otras visitas en el sitio fue + 7 dias durante el periodo de tratamiento de doble ciego,
y periodo de seguimiento. Se permiti6é un periodo de ventana de +3 dias para la visita de aleatorizacién (Dia1/Semana
0) y £ 7 dias para la visita de entrenamiento de inyeccién durante el periodo de seleccién (Semana -1). Para todas las
visitas después del Dia 1/visita de aleatorizacion, si se cambia una fecha de visita, entonces la siguiente visita debe
tener lugar segun el programa original.

Seguridad

Aparicién de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (TEAES) informados por el paciente u observados
por el investigador, acontecimientos adversos graves (SAEs), TEAEs que conducen a interrupcién del tratamiento,
AEs de especial interés (reacciones locales del sitio de inyeccion, eventos alérgicos, eventos neurologicos
seleccionados y eventos cardiovasculares confirmados por resultado de validacién), manifestacion de PCSA
(anomalias potencialmente clinicamente trascendentes) en pardmetros de laboratorio, andlisis exploratorios para
pacientes con 2 C-LDL calculados consecutivos < 25 mg/dL (< 0,65 mmol/L) y para cambios en el control de la
glucemia, que incluye diabetes.

Métodos estadisticos

Determinacién del tamafio de muestra:

Un tamano de muestra total de 45 pacientes (30 en alirocumab y 15 en placebo) tuvo 95 % de potencia para detectar
una diferencia en el cambio en porcentaje medio en C-LDL de 30 % con un nivel de significancia bilateral de 0,05 y
suponiendo una desviacion estandar comuan de 25 %, y todos estos 45 pacientes que tienen un criterio primario de
valoracién evaluable. Sin embargo, para cumplir los requisitos legislativos a través del programa, se aumenté el
tamano de muestra para evaluar la seguridad de alirocumab. Para tener al menos 225 pacientes con alirocumab
seguidos durante 12 meses en este estudio, y suponiendo una tasa de abandonos de 10 % con respecto al primer
periodo de 3 meses y una tasa de abandonos de 20 % con respecto al periodo de 9 meses restante, el tamafo total
final de la muestra aumento hasta 471 con una relacion de aleatorizacion 2:1 (alirocumab 314: placebo 157).

Momento exacto de los analisis:

Los analisis de la primera etapa incluyen los criterios de valoracién de eficacia hasta la Semana 52 (andlisis de eficacia
final) y analisis de seguridad provisional, que se realiz6 en todos los datos de seguridad hasta la fecha tope comun
del estudio (visita de la Semana 52 del ultimo paciente). El andlisis de los datos de lipidos mas alla de la Semana 52
fue descriptivo. Estos resultados se presentan en el presente documento.

El andlisis de la segunda etapa (final) se realizara al final del estudio y consistira en el andlisis final de los criterios de
valoracion de eficacia hasta la Semana 78 y los andlisis de seguridad final.

Poblaciones de andlisis:

La poblacion del andlisis de eficacia primaria fue la poblacién por intencién de tratar (IDT), definida como todos los
pacientes aleatorizados que tuvieron un criterio primario de valoracion evaluable, es decir, aquellos con un valor de
C-LDL calculado en el nivel inicial disponible, y al menos un valor de C-LDL calculado disponible dentro de una de las
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ventanas de analisis hasta la Semana 24 (incluyendo todos los valores de C-LDL calculados en el tratamiento y sin
tratamiento).

La poblacién de analisis de eficacia secundaria fue la poblacion de intenciéon de tratar modificada (IDTm), definida
como todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis o parte de una dosis de la especialidad
farmacéutica en investigacion (IMP) de doble ciego y que tuvieron un valor de C-LDL calculado disponible en el nivel
inicial y al menos uno dentro de una de las ventanas de andlisis hasta la Semana 24 durante el periodo de tratamiento
de eficacia. El periodo de tratamiento de eficacia se definié como el tiempo desde la primera inyeccion de doble ciego
de IMP hasta 21 dias después de la ultima inyeccién de doble ciego.

La poblacion de seguridad incluyé todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis o parte de una
dosis de la IMP de doble ciego.

Andlisis de eficacia:

Se realizaron andlisis primarios de criterios de valoracién de eficacia usando un enfoque de IDT (basado en la
poblacién IDT definida anteriormente), que incluye todos los datos de lipidos, independientemente de si el paciente
estuvo continuando la terapia o no. Esto corresponde a estimados de IDT, definidos para criterios primarios y
secundarios de valoracion clave. Ademas, los andlisis también se realizaron usando un enfoque durante el tratamiento
(basado en la poblacién IDTm definida anteriormente), que incluye datos de lipidos recogidos durante el periodo de
tratamiento de eficacia. Esto corresponde a estimados durante el tratamiento de criterios secundarios de valoracion
clave.

El enfoque de IDT analiz6 todos los pacientes, independientemente de su cumplimiento con el tratamiento; evalud el
beneficio de la estrategia de tratamiento y reflejo en la medida de lo posible el efecto en una poblacién de pacientes.
El enfoque durante el tratamiento analiz6 el efecto del tratamiento, restringido al periodo durante el que los pacientes
recibieron en realidad el tratamiento. Evalud el beneficio que un tratamiento alcanzaria en pacientes que cumplen el
tratamiento hasta el momento de tiempo considerado.

Se realizaron andlisis de eficacia segun el tratamiento como se aleatorizé.

Todas las mediciones, programadas o sin programar, en ayunas 0 N0 en ayunas, se asignaron a ventanas de analisis
para proporcionar una evaluacion para los momentos de tiempo de la Semana 4 a la Semana 78.

Con respecto al andlisis de eficacia primaria (enfoque de IDT), el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el
nivel inicial hasta la Semana 24 se analiz6 usando un enfoque de modelo de efectos mixtos con medidas repetidas
(MMRM). Se usaron todos los datos post-nivel inicial disponibles de las ventanas de analisis de la Semana 4 a la
Semana 52 y el MMRM tuvo en cuenta los datos faltantes. El modelo incluyé los efectos categoricos fijos de grupo de
tratamiento (placebo frente a alirocumab), estratos de aleatorizacion (segun IVRS), momento de tiempo (Semana 4 a
Semana 52), interaccion de tratamiento por momento de tiempo e interaccién de estratos por momento de tiempo, asi
como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL en el nivel inicial y la interaccién de valor en el nivel inicial por
tiempo. Este modelo proporcioné estimaciones de medias de minimos cuadrados (medias de MC) ajustadas al nivel
inicial en la Semana 24 para ambos grupos de tratamiento con sus errores estandares e intervalos de confianza del
95 % correspondientes. Para comparar el grupo con alirocumab con el de placebo, se us6 una instruccion de contraste
para probar las diferencias de estas estimaciones al nivel alfa del 5 %.

Se definié un procedimiento jerarquico para probar criterios secundarios de valoracién clave mientras que se
controlaba para multiplicidad (usando el orden anterior de criterios secundarios de valoracion clave). El primer criterio
secundario de valoracion clave fue el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana
24 usando un enfoque durante el tratamiento.

Se analizaron las variables secundarias continuas que se anticipd que tenian una distribucién normal (es decir, lipidos
distintos de TGs y Lp(a)) usando el mismo modelo de MMRM que para el criterio primario de valoracién. Se analizaron
los criterios de valoracion continua que se anticipd que tenian una distribucion no normal (es decir, TGs y Lp(a))
usando el enfoque de multiple imputacién para la manipulacion de valores faltantes seguido por el robusto modelo de
regresion con criterio de valoracion de interés como variable de respuesta usando la estimaciéon de la M (usando el
procedimiento SAS ROBUSTREG) con grupo de tratamiento, estratos de aleatorizacion (segun IVRS) y valor(es) en
el nivel inicial correspondiente(s) como efectos para comparar los efectos del tratamiento. Se proporcionaron la
estimacion combinada para la media en ambos grupos de tratamiento, asi como las diferencias de estas estimaciones,
con sus SEs correspondientes, IC del 95 % y valor de p (mediante el procedimiento SAS MIANALYZE).

Se analizaron los criterios secundarios de valoracion de la eficacia binarios usando el enfoque de multiple imputacion
para la manipulacién de valores faltantes seguido por regresion logistica estratificada con grupo de tratamiento como
efecto principal y valor(es) en el nivel inicial correspondiente(s) como covariable, estratificado por factores de
aleatorizacion (segun IVRS). Se proporcionaron estimaciones combinadas de razén de probabilidades frente a
placebo, IC del 95 % y valor de p (mediante el procedimiento SAS MIANALYZE).
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Andlisis de sequridad:

Los analisis de seguridad fueron descriptivos, realizados en la poblacion de seguridad segln el tratamiento en realidad
recibido. Los analisis de seguridad se centraron en el periodo de TEAE definido como el momento desde la primera
dosis de IMP de doble ciego hasta 70 dias después de la ultima inyeccion de doble ciego. No se consideraron en el
periodo de TEAE los TEAE que se desarrollaron, empeoraron, o se volvieron graves o PCSA que ocurren después de
la inclusion del paciente en el estudio de extensién de etiqueta abierta (LTS13643). El periodo de TEAE se truncé en
la fecha tope comun del estudio.

Resultados
Pacientes del estudio
Recuento de pacientes

De los 486 pacientes aleatorizados (323 pacientes y 163 pacientes en los grupos con alirocumab y placebo,
respectivamente), no se tratd un paciente en el grupo con alirocumab y, por tanto, no se incluy6 en la poblacién de
seguridad. Este paciente también se excluy6 de la poblacion IDT (sin valor de C-LDL dentro de una de las ventanas
de analisis hasta la Semana 24 ya que el paciente retir6 el consentimiento en el Dia 1).

Dos pacientes aleatorizados en el grupo con alirocumab se excluyeron de la poblaciéon IDTm (un paciente se excluy6
de la poblacion IDT y un paciente sin valor de C-LDL dentro de una de las ventanas de analisis hasta la Semana 24
durante el periodo de tratamiento de eficacia).

Tabla 3 - Poblaciones de analisis

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos
Poblacion aleatorizada 163 (100 %) 323 (100 %) 486 (100 %)
Poblaciones de eficacia
Intencién de tratar (IDT) 163 (100 %) 322 (99,7 %) 485 (99,8 %)
Intencién de tratar modificada (IDTm) 163 (100 %) 321 (99,4 %) 484 (99,6 %)
Poblacién de seguridad 163 322 485

Nota: Los pacientes de la poblacién de seguridad se tabulan segun el tratamiento en realidad recibido (como se
trataron). Para las otras poblaciones, los pacientes se tabulan segin su tratamiento aleatorizado.

En el grupo con alirocumab, entre los 311 pacientes que recibieron al menos una inyeccién después de la Semana
12, 135 (43,4 %) pacientes recibieron ajuste ascendente de la dosis automatico en la Semana 12 desde alirocumab
75 mg Q2W hasta 150 mg Q2W en un modo cegado.

Disposicion del estudio

Se evaluaron la disposicién del estudio, exposicion y andlisis de seguridad usando todos los datos hasta la fecha tope
comun del estudio (definida como la fecha de la visita de la Semana 52 del Ultimo paciente). Por tanto, este analisis
de la primera etapa incluye datos mas alla de la Semana 52 y hasta la Semana 78 o visita de seguimiento para algunos
pacientes.

Hubo en total 7 (1,4 %) pacientes aleatorizados que completaron el periodo de tratamiento en estudio de doble ciego
de 78 semanas y 424 (87,2 %) pacientes aleatorizados con tratamiento en curso en el momento de la fecha tope de
analisis de la primera etapa. La IMP de doble ciego fue interrumpida prematuramente antes de la Semana 78 para 18
(11,0 %) pacientes aleatorizados en el grupo con placebo y 36 (11,1 %) pacientes aleatorizados en el grupo con
alirocumab. Los principales motivos para la interrupcion del tratamiento en estudio fueron acontecimiento adverso y
otros motivos.

Ademas, entre estos pacientes, 34 (10,5 %) pacientes aleatorizados habian interrumpido prematuramente la IMP de
doble ciego antes de la Visita de la Semana 52 en el grupo con alirocumab y 15 (9,2 %) pacientes en el grupo con
placebo.

En este andlisis de la primera etapa, los resultados finales estan disponibles para el criterio primario de valoraciéon de
eficacia en la Semana 24 y los criterios secundarios de valoracion de la eficacia clave se evaluaron en la Semana 12,
Semana 24 y Semana 52. El criterio primario de valoracién falté para 46 pacientes en la visita de la Semana 24 por
los siguientes motivos: no se tomaron 18 muestras debido a interrupcién del estudio antes de tiempo, se tomaron 14
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muestras fuera de la ventana de tiempo de andlisis, 4 muestras faltantes mientras se hizo la visita de la Semana 24,
y se hicieron 10 muestras pero no se pudo hacer la medicién (lipemia, cantidad insuficiente, TGs > 400 mg/dL [>
4,52 mmol/L], pérdida de muestras,...).

Caracteristicas demogréficas, nivel inicial y resumen de las caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas demograficas, las caracteristicas de enfermedad y los parametros de lipidos en el nivel inicial
fueron similares en el grupo con alirocumab en comparacién con el grupo con placebo (véase la Tabla 4). Se
aleatorizaron (2:1) 486 pacientes con HFhe diagnosticados por genatipificaciéon (39 %) o criterios de la OMS o Simon
Broome (61 %) a alirocumab (75 mg Q2W posiblemente ajuste ascendente de la dosis hasta 150 mg Q2W) o placebo
(328 frente a 163, respectivamente). La mitad de la poblacion aleatorizada (51 %) tuvo antecedentes de al menos una
enfermedad cardiaca coronaria (ECC) o mdltiples factores de riesgo de ECC que definieron que estos pacientes
estaban en riesgo cardiovascular muy alto. Las caracteristicas demogréficas, caracteristicas de enfermedad y
parametros de lipidos en el nivel inicial fueron similares en el grupo con alirocumab en comparacion con el grupo con
placebo. Todos los pacientes se trataron con una estatina, recibiendo 82 % una dosis definida como estatina de alta
intensidad (atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia) y recibiendo 57 % ezetimiba, ademas
de la estatina. El C-LDL calculado medio (DE) en el nivel inicial fue 144,6 (49,7) mg/dL [3,75 (1,29) mmol/L].

La exposicion a inyecciones fue similar a través de los grupos de tratamiento con una exposiciéon media de 59
semanas. En el grupo con alirocumab, entre los 311 pacientes que recibieron al menos una inyeccion después de la
Semana 12, 135 (43,4 %) pacientes recibieron ajuste ascendente de la dosis automatico en la Semana 12 desde
alirocumab 75 mg Q2W hasta 150 mg Q2W en un modo cegado.

Tabla 4 - Caracteristicas en el nivel inicial de la poblacion de pacientes de FH |

Caracteristica Alirocumab (N=323) Placebo (N=163)

Diagnéstico de HFhet, % (n)

Genotipificacién

Criterios clinicos

39,9 % (129)
59,8 % (193)

38,0 % (62)
62,0 % (101)

Edad, media (DE), afios

52,1 (12,9)

51,7 (12,3)

Varén

55,7 % (180)

57,7 % (94)

Raza, blanca

92,9 % (300)

88,3 % (144)

IMC, media (DE), kg/m?

29,0 (4,6)

30,0 (5,4)

Antecedentes de ECC

455 % (147)

47,9 % (78)

Equivalentes de riesgo de ECC f

16,7 % (54)

15,3 % (25)

Fumador actual

12,1 % (39)

18,4 % (30)

Hipertensién

43,0 % (139)

43,6 % (71)

Diabetes de tipo 2

9,6 % (31)

15,3 % (25)

% (N) de pacientes a menos que se establezca. Todos los pacientes con terapia de fondo de estatina maxima
tolerada + otra terapia hipolipemiante. TEl diagnéstico de HFhe se debe hacer o por genotipificacion o por criterios
clinicos. Para los pacientes no genotipificados, el diagnéstico clinico se puede basar o en los criterios de Simon
Broome para HF definida o en los criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacién de >8 puntos. En
FH 1, un paciente se clasificé como HF "probable" por criterios clinicos — los resultados de genotipificacion para este
paciente estan pendientes.
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Tabla 5 - Caracteristicas de enfermedad y otros datos relevantes en el nivel inicial - Poblacion aleatorizada

Placebo

(N=163)

Alirocumab 75
Q2W/hasta 150
Q2w

(N=323)

Todos

(N=486)

Tipo de hipercolesterolemia
Hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe)

Hipercolesterolemia no familiar (H no F)

Tiempo desde el diagndstico de hipercolesterolemia

(afos)
Numero
Media (DE)
Mediana

Min : max

Confirmacion de diagnéstico
Por genotipificacion

Por OMS/Simon Broome?

163 (100 %)
0

163
13,28 (11,38)
9,43
0,0:42,6

62 (38,0 %)
101 (62,0 %)

323 (100 %)
0

323
12,19 (11,38)
8,82
0,0:60,7

129 (39,9 %)
193 (59,8 %)

486 (100 %)
0

486
12,55 (11,38)
9,03
0,0 : 60,7

191 (39,3 %)
294 (60,5 %)

a para diagnostico de HFhe no confirmado por genotipificacion.

Nota: en el momento de la seleccién, se incluyd un paciente basandose en criterios clinicos con una puntuacion de
8 para los criterios de la OMS. Como la puntuacién clinica caracterizé el paciente como HFhe probable en vez de
cierta, se realiz6 una genotipificacién para confirmar el estado de HFhe pero estos resultados estan aiin pendientes.
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Tabla 6 - Antecedentes cardiovasculares y desglose de factores de riesgo

Caracteristica

Alirocumab

(N=323)

Placebo

(N=163)

Antecedentes de ECC

455 % (147)

47,9 % (78)

IM agudo

22,0 % (71)

26,4 % (43)

IM silencioso

2,5% (8)

1,2% (2)

Angina inestable

11,1 % (36)

15,3 % (25)

Revasc. coronaria

31,6 % (102)

34,4 % (56)

Otra ECC clinicamente trascendente

26,9 % (87)

29,4 % (48)

Equivalentes de riesgo de ECC

16,7 % (54)

15,3 % (25)

Accidente cerebrovascular isquémico 4,0 % (13) 1,8 % (3)
Enfermedad arterial periférica 2,8 % (9) 2,5 % (4)
ERC moderada 6,2 % (20) 5,5 % (9)
Diabetes + 2 0 mas factores de riesgo 5,9 % (19) 6,1 % (10)

% (N) de pacientes a menos que se establezca. Todos los pacientes con terapia de fondo de estatina maxima

tolerada * otra terapia hipolipemiante

Tabla 7 - TML de fondo en la aleatorizacion — Poblacion aleatorizada

Placebo

(N=163)

Alirocumab 75 Q2W/hasta

150 Q2W
(N=323)

Todo

(N=486)

Cualquier estatina

Tomando estatina de alta intensidad
Dosis diaria de atorvastatina (mg)
10
20
40
80
Otras dosis
Dosis diaria de rosuvastatina (mg)
5
10
20

163 (100 %)

135 (82,8 %)
64 (39,3 %)
1 (0,6 %)
2 (1,2%)
23 (14,1 %)
38 (23,3 %)

0
81 (49,7 %)
4 (25%)
2 (12%)
19 (11,7%)

28

323 (100 %)

261 (80,8 %)
113 (35,0 %)
3 (0,9%)
7 (22%)
23 (7,1%)
77 (23,8 %)

3 (0,9%)
172 (53,3 %)
7 (22%)
5 (1,5%)
44 (13,6 %)

486 (100 %)

396 (81,5 %)
177 (36,4 %)
4 (0,8%)
9 (1,9%)
46 (9.5 %)
115 (23,7 %)

3 (0,6%)
253 (52,1 %)
11 (2,3 %)
7 (1,4%)
63 (13,0 %)
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40 55
Otras dosis 1
Dosis diaria de simvastatina (mg) 18
10 2
20 1
40 10
80 3
Otras dosis 2
Cualquier TML distinta de estatinas?® 107

Cualquier TML distinta de nutracéuticos 105

Ezetimiba

Nutracéuticos

97

(33,7 %)
(0,6 %)

(11,0 %)
1,2%
0,6 %

( )
( )
(6,1 %)
(1,8 %)
(1,2 %)

(65.6 %)
(64,4 %)
(59,5 %)
(4,9 %)

116

198
192
180

(35,9 %)

(11,8 %)
0,6 %
1,5%
7.7 %

AAAA
—_ = = =

1,9 %

(61,3 %)
(59,4 %)
(55,7 %)

20 (6,2 %)

171

305
297
277

28

(62,8 %)
(61,1 %)
(57,0 %)
(5,8 %)

@ en combinacién con estatinas o no.

La estatina de alta intensidad corresponde a atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia.

Tabla 8 — Parametros de eficacia de lipidos en el nivel inicial - Resumen cuantitativo en unidades
convencionales - Poblacion aleatorizada

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos
(N=163) (N=323) (N=486)
C-LDL calculado (mg/dL)
Numero 163 323 486
Media (DE) 144,4 (46,8) 144.,8 (51,1) 144,6 (49,7)
Mediana 138,0 135,0 135,5
Q1:Q3 112,0: 166,0 112,0: 163,0 112,0: 165,0
Min : max 66 : 354 39:384 39:384
C-LDL medido (mg/dL)
Numero 140 272 412
Media (DE) 140,0 (43,5) 140,2 (49,7) 140,1 (47,6)
Mediana 135,0 130,5 132,0
Q1:Q3 111,0: 164,0 108,0 : 159,5 108,5:161,0
Min : max 68 : 356 37 :378 37 :378
C no HDL (mg/dL)
Ndmero 163 323 486
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Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos
(N=163) (N=323) (N=486)
Media (DE) 169,6 (50,6) 170,3 (54,6) 170,1 (53,3)
Mediana 161,0 158,0 160,0
Q1:Q83 132,0:195,0 134,0:198,0 133,0:196,0
Min : méax 78 :390 58 : 426 58 : 426
C total (mg/dL)
Numero 163 323 486
Media (DE) 217,6 (50,3) 221,1 (54,3) 219,9 (53,0)
Mediana 210,0 212,0 211,0
Q1:Q83 185,0 : 240,0 184,0:244,0 185,0 : 243,0
Min : méax 137 : 445 123 : 482 123 : 482
C-HDL (mg/dL)
Numero 163 323 486
Media (DE) 48,0 (14,4) 50,8 (15,7) 49,8 (15,3)
Mediana 45,0 47,0 46,5
Q1:Q3 36,0 : 56,0 39,0:59,0 38,0 :58,0
Min: Max 24 :116 22:115 22:116
TGs en ayunas (mg/dL)
Numero 163 323 486
Media (DE) 126,5 (62,9) 128,4 (66,7) 127,8 (65,4)
Mediana 111,0 113,0 112,0
Q1:Q3 85,0:151,0 82,0 :153,0 83,0:152,0
Min : max 45 : 431 35 : 566 35 : 566
Lipoproteina-(a) (mg/dL)
Numero 161 317 478
Media (DE) 47,2 (51,6) 51,7 (50,2) 50,2 (50,7)
Mediana 23,0 34,0 28,0
Q1:Q3 8,0:72,0 12,0:82,0 11,0:80,0
Min : max 2:223 2:229 2:229

Apo-B (mg/dL)
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Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos
(N=163) (N=323) (N=486)
Numero 161 317 478
Media (DE) 113,4 (28,5) 114,4 (30,8) 114,1 (30,0)
Mediana 109,0 108,0 109,0
Q1:Q83 94,0:128,0 94,0 :130,0 94,0:129,0
Min : max 64 : 249 45 : 250 45 : 250
Apo-A1 (mg/dL)
Numero 161 317 478
Media (DE) 137,6 (27,2) 142,8 (27,4) 141,1 (27,4)
Mediana 134,0 138,0 137,0
Q1:Q83 121,0:151,0 124,0: 158,0 122,0: 155,0
Min : max 84 :292 79 :278 79:292
Apo-B/Apo-AT (relacién)
Numero 161 317 478
Media (DE) 0,859 (0,292) 0,830 (0,269) 0,839 (0,277)
Mediana 0,810 0,780 0,800
Q1:Q83 0,640 : 0,990 0,650 : 0,960 0,650 : 0,970
Min : max 0,36 :2,42 0,26 :1,84 0,26 : 2,42
C total/C-HDL (relacion)
Numero 163 323 486
Media (DE) 4,907 (1,838) 4,707 (1,756) 4,774 (1,785)
Mediana 4,658 4,321 4,444
Q1:Q3 3,661 : 5,658 3,537 : 5,649 3,542 : 5,649
Min: Max 1,86 : 13,64 1,73:15,14 1,73:15,14

Nota: Se evalu6é C-LDL medido por el método de beta-cuantificacion.

El conjunto de C-LDL medido no fue planeado en el protocolo inicial y se afiadié en una modificacion. Por tanto, los
valores de C-LDL medidos estan disponibles para menos pacientes en comparacién para los valores de C-LDL
calculados.

Dosificacion y duracion

La exposicion a inyecciones fue similar a través de los grupos de tratamiento con una exposicion media de 59
semanas.
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En el grupo con alirocumab, entre los 311 pacientes que recibieron al menos una inyeccién después de la Semana
12, 135 (43,4 %) pacientes recibieron ajuste ascendente de la dosis automatico desde 75 mg Q2W hasta 150 mg Q2W
en la Semana 12 en un modo cegado.

Eficacia
Criterio primario de valoracion de eficacia

El analisis IDT incluye todos los valores de C-LDL calculados recogidos durante el tratamiento y sin tratamiento hasta
la Semana 52. El analisis del criterio primario de valoracion (cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel
inicial hasta la Semana 24) se proporciona basandose en un modelo de MMRM en la poblacién IDT, usando
estimaciones de la media de MC en la Semana 24. Treinta y dos (9,9 %) pacientes en el grupo con alirocumab y 14
(8,6 %) pacientes en el grupo con placebo no tuvieron un valor de C-LDL calculado en la Semana 24. Estos valores
faltantes fueron tenidos en cuenta por el modelo MMRM.

Los resultados del analisis del criterio primario de valoracion se presentan en la Tabla 9, en mmol/L y mg/dL.
Anadlisis de eficacia primaria

Se observ6 una disminucion estadisticamente significativa en el cambio en porcentaje en C-LDL desde el nivel inicial
hasta la Semana 24 en el grupo con alirocumab (media de MC frente al nivel inicial - 48,8 %) en comparacion con el
grupo con placebo (media de MC frente al nivel inicial + 9,1 %) (diferencia media de MC frente al placebo de - 57,9 %,
p < 0,0001). En el grupo con alirocumab, se observo reduccion de C-LDL desde el nivel inicial desde la Semana 4 y
se mantuvo durante todo el estudio hasta la Semana 78 (véase Figura 2 y Tabla 10).

Tabla 9 - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial en C-LDL calculado en la Semana 24: MMRM - Analisis
IDT - Poblacion IDT

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta
150 Q2w

Colesterol de LDL calculado (N=163) (N=322)
Nivel inicial (mmol/L)

Numero 163 322

Media (DE) 3,739 (1,213) 3,748 (1,326)

Mediana 3,574 3,497

Min : max 1,71:9,17 1,01 :9,95
Nivel inicial (mg/dL)

Numero 163 322

Media (DE) 144,4 (46,8) 1447 (51,2)

Mediana 138,0 135,0

Min : max 66 : 354 39 :384
Cambio en porcentaje de la Semana 24 desde el nivel inicial (%)

Media de MC (EE) 9,1(22) -48,8 (1,6)

Diferencia media de MC (EE) frente a placebo -57,9 (2,7)

IC del 95 % (-63,3 a -52,6)

Valor de p frente a placebo <0,0001*

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomados del andlisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). El modelo incluye los efectos categoricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacién segun IVRS, momento de tiempo, interaccién de tratamiento por momento de tiempo y
de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL calculado en el
nivel inicial y la interaccion de valor de C-LDL en el nivel inicial calculado por momento de tiempo
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Modelo MMRM y descripcion del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-
nivel inicial en al menos una de las ventanas de andlisis usadas en el modelo.

El valor de p va seguido por un ™' si es estadisticamente significativo segun el enfoque jerarquico fijado usado para
garantizar un fuerte control de la tasa de error global de tipo | al nivel de 0,05

Tabla 10 - C-LDL calculado con el tiempo - Analisis IDT - Poblacion IDT

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W
(N=163) (N=322)
Cambio Cambio en Cambio Cambio en
C-LDL desde el porcentaje desde el desde el porcentaje desde
calculado Valor nivel inicial nivel inicial Valor nivel inicial el nivel inicial
Media de MC
(EE) (mmol/L)
Nivel inicial 2 3,739 NA NA 3,748 NA NA
(0,095) (0,074)
Semana 4 3,819 0,074 (0,070) 4.3 (2,1) 1,996 -1,749 (0,050) -46,7 (1,5)
(0,070) (0,050)
Semana 8 3,805 0,059 (0,073) 3,6 (1,8) 1,986 -1,759 (0,052) -46,4 (1,3)
(0,073) (0,052)
Semana 12 3,898 0,153 (0,074) 5,7 (2,0) 2,078 -1,668 (0,053) -43,5 (1,4)
(0,074) (0,053)
Semana 16 3,892 0,147 (0,080) 5,6 (2,1) 1,763 -1,982 (0,057) -51,7 (1,5)
(0,080) (0,057)
Semana 24 4,029 0,284 (0,084) 9,1 (2,2) 1,846 -1,899 (0,060) -48,8 (1,6)
(0,084) (0,060)
Semana 36 3,965 0,220 (0,091) 8,5 (2,4) 1,997 -1,748 (0,066) -45,1 (1,8)
(0,091) (0,066)
Semana 52 4,000 0,255 (0,092) 9,0 (2,6) 1,925 -1,821 (0,066) -47.1 (1,9)
(0,092) (0,066)
Semana 64 3,947 1,962
(0,086) (0,063)
Semana 78 4,082 2,177
(0,101) (0,073)
Nivel inicial2  144,4 NA NA 1447 NA NA
(3,7) (2,9)
Semana 4 1475 2,9(2,7) 4,3(2,1) 77,1 -67,5 (1,9) -46,7(1,5)
(2,7) (1,9
Semana 8 146,9 2,3(2,8) 3,6 (1,8) 76,7 -67,9 (2,0) -46,4 (1,3)
(2,8) (2,0)
Semana 12 150,5 5,9 (2,9) 5,7 (2,0) 80,2 -64,4 (2,0) -43,5 (1,4)
(2,9) (2,0)
Semana 16 150,3 5,7(3,1) 5,6(2,1) 68,1 -76,5 (2,2) -51,7(1,5)
(3,1) (2,2)
Semana 24 155,6 11,0 (3,2) 9,1 (2,2) 71,3 -73,3 (2,3) -48,8 (1,6)
(3,2) (2,3)
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Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W
(N=163) (N=322)
Cambio Cambio en Cambio Cambio en
C-LDL desde el porcentaje desde el desde el porcentaje desde
calculado Valor nivel inicial nivel inicial Valor nivel inicial el nivel inicial
Semana 36 153,1 8,5 (3,5) 8,5 (2,4) 77,1 -67,5 (2,5) -45,1 (1,8)
(3,5) (2,5)
Semana 52 154,4 9,8 (3,5) 9,0 (2,6) 74,3 -70,3 (2,6) -47,1 (1,9)
(3,5) (2,6)
Semana 64 152,4 75,8
(3,3) (2,4)
Semana 78 157.,6 84,0
(3,9) (2,8)

@ Se describe el nivel inicial usando medias y errores estandar.

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomado del analisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). El modelo incluye los efectos categoricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacion segun IVRS, momento de tiempo, interaccion de tratamiento por momento de tiempo,
interaccion de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas de valor de C-LDL en el
nivel inicial y la interaccion de valor de C-LDL en el nivel inicial por momento de tiempo

Modelo MMRM y descripcién del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-
nivel inicial en al menos una de las ventanas de analisis usadas en el modelo.

Criterios secundarios de valoracion de la eficacia clave

La Tabla 11 resume los resultados de analisis de los criterios secundarios de valoracién clave en el orden jerarquico.
Todos los criterios secundarios de valoracién clave son estadisticamente significativos segun el procedimiento de
prueba jerarquico.

Tabla 11

Criterio de valoracion Analisis Resultados Valor de p
C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel Durante el Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 24 tratamiento  frente a placebo de -58,1 %

C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel IDT Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 12 frente a placebo de -49,2 %

C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel Durante el Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 12 tratamiento  frente a placebo de -49,5 %

Apo-B - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de -45,8 %

Apo-B - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial Durante el Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 tratamiento  frente a placebo de -45,9 %

C no HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de -52,4 %

C no HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial Durante el Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 tratamiento  frente a placebo de -52,6 %

C total - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de -38,7 %
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Criterio de valoracion Analisis Resultados Valor de p
Apo-B - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 12 frente a placebo de -37,5 %

C no HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 12 frente a placebo de -43,7 %

C total - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 12 frente a placebo de -32,5 %

C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel IDT Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 52 frente a placebo de -56,2 %

Proporcién de pacientes en riesgo CV muy alto que IDT estimacion combinada para <0,0001
alcanzan C-LDL calculado < 70 mg/dL (1,81 mmol/L) o la razén de probabilidades

pacientes en riesgo CV alto que alcanzan C-LDL frente a placebo de 155,1

calculado < 100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana 24

Proporcion de pacientes en riesgo CV muy alto que Durante el estimacion combinada para <0,0001
alcanzan C-LDL calculado < 70 mg/dL (1,81 mmol/L) o tratamiento la razén de probabilidades
pacientes en riesgo CV alto que alcanzan C-LDL frente a placebo de 149,1

calculado < 100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana 24

Proporcién de pacientes que alcanzan C-LDL calculado IDT estimacion combinada para <0,0001
<70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 24 la razén de probabilidades
frente a placebo de 237,1

Proporcion de pacientes que alcanzan C-LDL calculado Durante el estimacion combinada para <0,0001

<70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 24 tratamiento la razén de probabilidades

frente a placebo de 237,9
Lp(a) - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial hasta IDT estimacion combinada para <0,0001
la Semana 24 la diferencia media ajustada

frente al placebo de -17,7 %

C-HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de 8 %

TGs en ayunas - Cambio en porcentaje desde el nivel IDT estimacion combinada para <0,0001
inicial hasta la Semana 24 la diferencia media ajustada

frente al placebo de -16,1 %

Apolipoproteina A1 - Cambio en porcentaje desde el IDT Diferencia media de MC <0,05
nivel inicial hasta la Semana 24 frente a placebo de 4,7 %

El andlisis durante el tratamiento del cambio en porcentaje de C-LDL desde el nivel inicial hasta la Semana 24 muestra
resultados muy coherentes con el andlisis IDT (diferencia media de MC frente a placebo de - 58,1 % en el analisis
durante el tratamiento frente a - 57,9 % en el analisis IDT). De hecho, de pocos pacientes se recogieron valores de C-
LDL post-tratamiento (es decir, mas de 21 dias después de la ultima inyeccidn) en la Semana 24: 6 pacientes (3,7 %)
en el grupo con placebo y 2 pacientes (0,6 %) en el grupo con alirocumab. Se observé una disminucion
estadisticamente significativa en el cambio en porcentaje en C-LDL desde el nivel inicial hasta la Semana 12 (es decir,
antes del posible ajuste ascendente de la dosis) en el andlisis IDT en el grupo con alirocumab (media de MC frente al
nivel inicial - 43,5 %) en comparacién con el grupo con placebo (media de MC frente al nivel inicial + 5,7 %) (diferencia
media de MC frente a placebo de - 49,2 %, p < 0,0001).

Los criterios secundarios de valoracion clave de Apo B, C no HDL, C total, Lp(a), C-HDL y TGs en diversos momentos
de tiempo, asi como la proporcién de pacientes que alcanzan sus objetivos de C-LDL y la proporcién de pacientes que
alcanzan C-LDL calculado < 70 mg/dL en la Semana 24, fueron estadisticamente significativos segun el procedimiento
de prueba jerarquico. Para el grupo con alirocumab C-LDL medio (DE) en el nivel inicial, C no LDL, ApoB y la mediana
(IQR) de los niveles de Lp(a) fueron 144,7 (51,3), 170,3 (54,6), 114,3 (30,8) y 34 (12:82) mg/dL respectivamente. Para
el grupo con placebo el C-LDL medio (DE) en el nivel inicial, C no LDL, ApoB y la mediana (IQR) de los niveles de
Lp(a) fueron 144,4 (46,8), 169,6 (50,6), 113,4 (28:5) y 23 (8,72) mg/dL respectivamente. Después de 24 semanas, el
cambio en % de la media de MC (EE) desde el nivel inicial hasta la Semana 24 para los niveles de C no LDL, ApoB
Lp(a) en el grupo con alirocumab fue -42,8 %, -41,1 % y -25,2 %, respectivamente. El cambio en % de la media de
MC (EE) desde el nivel inicial hasta la Semana 24 para los niveles de C no LDL, ApoB Lp(a) para el grupo con placebo
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fue 9,6 %, 4,7 % y -7,5 %, respectivamente. La diferencia media de MC frente a placebo para C no LDL, ApoB y Lp(a)
fue -52,4 %, -45,8 % y 17,7 %, respectivamente.

La proporcién de pacientes en riesgo cardiovascular (CV) muy alto que alcanzan C-LDL calculado <70 mg/dL
(1,81 mmol/L) o pacientes en riesgo CV alto que alcanzan C-LDL calculado <100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana
24 fue significativamente mas alto en el grupo con alirocumab que con placebo (estimacién combinada para la
proporcion de 72,1 % en el grupo con alirocumab frente a 2,4 % en el grupo con placebo, p<0,0001).

Se observaron dos valores de C-LDL calculados consecutivos <25 mg/dL (< 0,65 mmol/L) en 16 (5,0 %) pacientes.
No se ha observado preocupacion de seguridad particular en estos pacientes.

Tabla 12 - Numero (%) de pacientes con 2 C-LDL calculados consecutivos < 25 mg/dL (<0,65 mmol/L) durante
el periodo de tratamiento - Poblacion de seguridad

Placebo Alirocumab 75
Q2W/hasta 150 Q2W

(N=163) (N=322)
Pacientes con 2 valores de C-LDL calculados consecutivos <25 mg/dL 0/163 16/317 (5,0 %)
1
Tiempo hasta el primer valor de C-LDL calculado < 25 mg/dL (semanas)
2
Numero 0 16
Media (DE) 14,79 (11,37)
Mediana 14,14
Min : max 3,1:36,1
Pacientes con 2 valores de C-LDL calculados consecutivos <15 mg/dL 0/163 6/317 (1,9 %)
1
Tiempo hasta el primer valor de C-LDL calculado < 15 mg/dL
(semanas)?
Numero 0 6
Media (DE) 18,31 (12,35)
Mediana 20,14
Min : max 4,6 : 36,1

El nimero (n) representa el subconjunto del nimero total de pacientes que cumplieron los criterios

El denominador (/N) dentro de un grupo de tratamiento es el nimero de pacientes para el grupo de tratamiento
que tenian al menos dos valores de C-LDL calculados evaluados al menos 21 dias separados en el periodo de
eficacia

' se consideran 2 valores consecutivos si se separan en al menos 21 dias

2 Primer valor de C-LDL calculado <25 o0 <15 mg/dL entre los primeros 2 valores de C-LDL calculados consecutivos
<25 0 <15 mg/dL por paciente

Resultados del resumen de seguridad:

Alirocumab fue bien tolerado durante el periodo de tratamiento.
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Tabla 13 - Vision general del perfil de acontecimientos adversos: Acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento - Poblacion de seguridad

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta
150 Q2w
n (%) (N=163) (N=322)
Pacientes con cualquier TEAE 122 (74,8 %) 249 (77,3 %)
Pacientes con cualquier SAE emergente del tratamiento 15 (9,2 %) 39 (12,1 %)
Pacientes con cualquier TEAE que conduce a muerte 0 4 (1,2%)
Pacientes con cualquier TEAE que conduce a interrupcion 8 (4,9%) 10 (3,1 %)

permanente del tratamiento

n (%) = namero y porcentaje de pacientes con al menos un TEAE

En general, las proporciones de pacientes que informaron al menos un acontecimiento adverso emergente del
tratamiento (TEAE) (77,3 % en el grupo con alirocumab y 74,8 % en el grupo con placebo) o al menos un TEAE que
conduce a interrupcién permanente (3,1 % en el grupo con alirocumab y 4,9 % en el grupo con placebo) fueron
similares en ambos grupos. El SOC "trastornos musculoesquelético y de tejido conjuntivo" fue informada en 22,4 %
de pacientes en el grupo con alirocumab frente a 25,2 % en el grupo con placebo. Los TEAEs mas frecuentemente
informados en ambos grupos de tratamiento fueron "reaccion del sitio de inyeccion” (11,8 % frente a 9,8 % en el grupo
con alirocumab frente a con placebo, respectivamente) y "nasofaringitis” (9,9 % frente a 6,7 % en el grupo con
alirocumab frente a con placebo, respectivamente). Entre los eventos de interés, no se detectd sefal particular para
TEAEs relacionados con eventos alérgicos, eventos neuroldgicos, trastornos neurocognitivos y diabetes. EI SOC
"neoplasias benignas, malignas y no especificadas" se observé en 2,8 % de pacientes en el grupo con alirocumab
frente a 0,6 % en el grupo con placebo sin patrén clinico particular en eventos individuales (todos estos eventos fueron
informados como no relacionados con IMP por el investigador). Los TEAEs "eventos cardiovasculares confirmados
por validacion" fueron informados para 1,9 % de pacientes en el grupo con alirocumab y 1,2 % en el grupo con placebo.

Se informaron seis muertes (1,9 %) como no relacionadas con IMP por el investigador en el grupo con alirocumab
frente a ninguna en el grupo con placebo: dos infartos de miocardio (IM) (uno clasificado como IM agudo y uno
clasificado como muerte subita cardiaca), dos canceres metastasicos (cancer de pulmon de células no pequefas y
carcinoma pancreatico con sindrome de Trousseau secundario que causa multiples accidentes cerebrovasculares
embdlicos), una pseudo-obstruccién colonica que sigue a cirugia abdominal en un paciente, y muerte cardiaca
repentina en un paciente debido a insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad de las arterias coronarias. Ambos
pacientes con IM tuvieron multiples factores de riesgo para enfermedad de las arterias coronarias. Con respecto a los
canceres, el tiempo hasta la aparicion de los primeros sintomas (aproximadamente 3,5 y 7,5 meses después del
comienzo del medicamento en investigacion) no es sugerente de una funcién causal del medicamento en
investigacion.

Se observaron anomalias no relevantes para PCSA.

Ejemplo 3: Un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos, para evaluar
la eficacia y seguridad de alirocumab en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética no
controlada adecuadamente con su terapia modificadora de lipidos

Introduccion

El objetivo del estudio era evaluar la eficacia y seguridad de alirocumab en mejorar los parametros de lipidos en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) que han dejado de alcanzar el objetivo de tratamiento
de C-LDL con terapia maxima tolerada con estatinas, con o sin terapia modificadora de lipidos (TML) adicional. Se
incluyeron en este estudio pacientes que no alcanzan el objetivo de dosis maxima tolerada de terapia diaria con
estatinas, con o sin otra TML, y que su tratamiento de fondo se mantuvo durante todo el estudio.

Este estudio especifico (Figura 3) fue realizado para demostrar en pacientes con HFhe que no estuvieron en su
objetivo de C-LDL, que alirocumab 75 mg g2w o 75 mg g2w/150 mg g2w como terapia complementaria a estatina +/-
otra TML, provoca una reduccién estadisticamente significativa y clinicamente trascendente en C-LDL. Esta poblacion
que no esta en el objetivo de C-LDL con TML optimizada representa un grupo de riesgo mas alto con una necesidad
médica sin cumplir bien identificada que se puede tratar afadiendo alirocumab a sus terapias reductoras de C-LDL.

Objetivos del estudio
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El objetivo primario del estudio era demostrar la reduccion de C-LDL por alirocumab como terapia complementaria a
la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable con o sin otra TML en comparacién con placebo después de
24 semanas de tratamiento en pacientes con HFhe.

Los objetivos secundarios del estudio fueron: 1) evaluar el efecto de alirocumab 75 mg en comparacion con placebo
sobre C-LDL después de 12 semanas de tratamiento; 2) evaluar el efecto de alirocumab sobre otros parametros de
lipidos (por ejemplo, ApoB, C no HDL, C total, Lp[a], C-HDL, niveles de TG y niveles de ApoA-1); 3) evaluar el efecto
a largo plazo de alirocumab sobre C-LDL; 4) evaluar la seguridad y tolerabilidad de alirocumab; y 5) evaluar el
desarrollo de anticuerpos anti-alirocumab.

Diseno del estudio

Fue un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos, multinacional, en pacientes
con HFhe que no fueron controlados adecuadamente con su TML (es decir, terapia con estatinas diaria maxima
tolerada estable +/- otra TML). No controlada adecuadamente se definié como un C-LDL =70 mg/dL (1,81 mmol/L) en
la visita de seleccion (Semana 2) en pacientes con antecedentes de ECV documentada o C-LDL =100 mg/dL
(2,59 mmol/L) en la visita de seleccion (Semana -2) en pacientes sin antecedentes de ECV documentada. Los
pacientes se aleatorizaron en una relacién 2:1 para recibir o 75 mg de alirocumab o placebo por inyeccién SC, cada 2
semanas, ademas de la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable (atorvastatina, rosuvastatina o
simvastatina) con o sin otra TML. La aleatorizacion se estratificé segln antecedentes previos de o infarto de miocardio
(IM) o accidente cerebrovascular isquémico, y tratamiento con estatinas (atorvastatina 40 mg a 80 mg al dia o
rosuvastatina 20 mg a 40 mg al dia frente a simvastatina sea cual sea la dosis diaria, atorvastatina inferior a 40 mg al
dia, o rosuvastatina inferior a 20 mg al dia).

El estudio consistié en tres periodos: un periodo de seleccién, un periodo de tratamiento y un periodo de seguimiento.

El periodo de seleccién fue hasta 2 semanas, que incluye una visita intermedia durante la que el paciente o cuidador
fue entrenado para auto-inyectar/inyectar usando una dosis de placebo.

El periodo de tratamiento de doble ciego fue 78 semanas. La primera inyeccion de farmaco del estudio se administro
en el sitio clinico en el dia 1, después de completare las evaluaciones del estudio, y tan pronto como fue posible
después de que el paciente se aleatorizara en el estudio. El paciente/cuidador se administr6 con inyecciones
posteriores fuera de la clinica segun el programa de administracion. En los dias donde la visita del estudio clinico
coincide con la administracion, la dosis de farmaco del estudio se administré después de que se realizaran todas las
evaluaciones del estudio y se recogieran todas las muestras de laboratorio. La ultima dosis de farmaco del estudio se
administrd en la Semana 76. En la Semana 12, los pacientes aleatorizados a alirocumab, en un modo cegado, o: 1)
continuaron con alirocumab 75 mg cada 2 semanas, si el C-LDL de la Semana 8 fue <70 mg/dL (1,81 mmol/L), o 2)
ajuste ascendente de la dosis hasta alirocumab 150 mg cada 2 semanas, si el C-LDL de la Semana 8 fue =270 mg/dL
(1,81 mmol/L).

El periodo de seguimiento (si es aplicable) fue 8 semanas después del final del DBTP para pacientes que no
consintieron participar en el estudio de extension de etiqueta abierta, o si interrumpieron prematuramente el
tratamiento en estudio.

Se les pidié a los pacientes que siguieran una dieta estable (equivalente a la dieta de Cambios en el Estilo de Vida
Terapéutico del Panel Ill de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol [TLC de
NCEP ATP Ill] / Apéndice 5) desde la seleccion hasta la visita del final del estudio. La dosis diaria de estatina u otra
TML (si es aplicable) debe permanecer estable desde la seleccién hasta la visita del final del estudio. Empezando en
la Semana 24, se puede modificar la TML de fondo en ciertas condiciones como se describe después. La Tabla 1 del
Ejemplo 2 es relevante para este ejemplo y proporciona un resumen de la dieta TLC para colesterol alto.

El laboratorio central notificé a un médico externo independiente cualquier paciente que alcanzara 2 niveles de C-LDL
calculados consecutivos <25 mg/dL (0,65 mmol/L). Se monitorizaron los pacientes que cumplen este criterio.

Seleccion de pacientes

La poblacion del estudio consistié en pacientes con HFhe que no fueron controlados adecuadamente con una dosis
diaria estable méaxima tolerada de una estatina durante al menos 4 semanas antes de la visita de seleccion (Semana
-2), con o sin otra TML.

Un paciente debe haber cumplido los siguientes criterios para que sea elegible para inclusiéon en el estudio: 1)
pacientes con HFhe* que no fueron controlados adecuadamente** con una dosis diaria maxima tolerada*** de estatina
con o sin otra TML, a una dosis estable antes de la visita de seleccién (Semana -2).

*El diagnostico de HFhe se debe hacer o por genotipificacion o por criterios clinicos. Para los pacientes no
genotipificados, el diagnéstico clinico se puede basar o en los criterios de Simon Broome para HF definida o en los
criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacién de >8 puntos.
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La hipercolesterolemia familiar definida se defini6é en el presente documento igual que en el Ejemplo 2. La posible
hipercolesterolemia familiar se definié en el presente documento igual que en el Ejemplo 2. Los criterios de la OMS
(criterios clinicos de la Dutch Lipid Network) para el diagnostico de hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe)
expuestos en la Tabla 2 en el Ejemplo 2 fueron los mismos para este ejemplo.

**"No controlado adecuadamente” se definid en el presente documento igual que en el Ejemplo 2.
Antecedentes documentados de ECC se definié en el presente documento igual que en el Ejemplo 2.

Los equivalentes de riesgo de ECC (incluyen 1 0 méas de los siguientes criterios): 1) enfermedad arterial periférica
documentada (se debe cumplir uno de los siguientes criterios): A) claudicacion intermitente actual (molestia muscular
en la extremidad inferior producida por ejercicio que es tanto reproducible como se alivia por reposo en el plazo de 10
minutos) de supuesto origen aterosclerético junto con indice tobillo-brazo igual o inferior a 0,90 en cualquier pierna en
reposo, o B) antecedentes de claudicacion intermitente (molestia muscular en la extremidad inferior producida por
ejercicio que es tanto reproducible como aliviada por reposo en el plazo de 10 minutos) junto con procedimiento
endovascular o intervencién quirlrgica en una o ambas piernas debido a enfermedad aterosclerética, o C)
antecedentes de isquemia critica de las extremidades junto con trombadlisis, procedimiento endovascular o intervencién
quirdrgica en una o ambas piernas debido a enfermedad aterosclerética; 2) accidente cerebrovascular isquémico
previo documentado con un déficit neurologico isquémico focal que persistié6 mas de 24 horas, que se considera que
es de origen aterotrombético. Se deben haber realizado CT o IRM para descartar hemorragia y enfermedad
neurolégica no isquémica.

***"Dosis maxima tolerada" se definid en el presente documento igual que en el Ejemplo 2.

Los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion anteriores se seleccionaron por los siguientes criterios
de exclusion, que se clasifican en las tres subsecciones siguientes: criterios de exclusion relacionados con la
metodologia del estudio, criterios de exclusiéon relacionados con el comparador activo y/o terapias de fondo
obligatorias, y criterios de exclusién relacionados con el actual conocimiento de alirocumab.

Los criterios de exclusion relacionados con la metodologia del estudio fueron: 1) paciente sin diagndéstico de HFhe
hecho o por genotipificacion o por criterios clinicos; 2) C-LDL <70 mg/dL (<1,81 mmol/L) en la visita de seleccién
(Semana -2) en pacientes con antecedentes de ECV documentada. NOTA: ECV se define como ECC, accidente
cerebrovascular isquémico, o enfermedad arterial periférica como se ha descrito anteriormente; 3) C-LDL <100 mg/dL
(<2,59 mmol/L) en la visita de seleccidén (Semana -2) en pacientes sin antecedentes de ECV documentada; 4) no estan
en una dosis estable de TML (incluyendo estatina) durante al menos 4 semanas y/o fenofibrato durante al menos 6
semanas, segun sea aplicable, antes de la visita de seleccion (Semana -2) y desde la seleccion hasta la aleatorizacion;
5) tomando actualmente otra estatina distinta de simvastatina, atorvastatina o rosuvastatina; 6) no se toma diariamente
simvastatina, atorvastatina o rosuvastatina o no se toma a una dosis registrada; 7) dosis diarias superiores a
atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 40 mg, o simvastatina 40 mg (excepto pacientes con simvastatina 80 mg durante
mas de 1 afo, que son elegibles); 8) uso de fibratos, distintos de fenofibrato en el plazo de 6 semanas desde la visita
de seleccion (Semana -2) o entre las visitas de seleccion y de aleatorizacion; 9) uso de productos nutracéuticos o
terapias de venta sin receta que puede afectar los lipidos que no han estado en una cantidad/dosis estable durante al
menos 4 semanas antes de la visita de seleccion (Semana -2) o entre las visitas de seleccion y de aleatorizacion; 10)
uso de productos de arroz de levadura roja en el plazo de 4 semanas desde la visita de seleccion (Semana -2), o entre
las visitas de seleccion y de aleatorizacion; 11) paciente que ha recibido tratamiento de plasmaféresis en el plazo de
2 meses antes de la visita de seleccion (Semana -2), o tiene planes de recibirlo durante el estudio; 12) IM reciente (en
el plazo de 3 meses antes de la visita de seleccidén [semana -2] o entre las visitas de seleccion y de aleatorizacién),
angina inestable que conduce a hospitalizacién, intervencién coronaria percutanea (ICP), cirugia de injerto de
derivacién de las arterias coronarias (IDAC), arritmia cardiaca no controlada, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, revascularizacion carotidea, procedimiento endovascular o intervencion quirlrgica para
enfermedad vascular periférica; 13) plan de someterse a ICP programada, IDAC, revascularizacién carotidea o
periférica durante el estudio; 14) tension arterial sistélica >160 mmHg o tension arterial diastélica >100 mmHg en la
visita de seleccién o la visita de aleatorizacion; 15) antecedentes de insuficiencia cardiaca de clase Il o IV de la
Asociacién del Corazdn de Nueva York (NYHA) en el plazo de los Ultimos 12 meses; 16) antecedentes conocidos de
un accidente cerebrovascular hemorragico; 17) edad <18 afios 0 mayoria de edad legal en la visita de seleccion
(Semana -2), cualquiera que sea mayor; 18) pacientes no previamente informados sobre una dieta baja en colesterol
antes de la visita de seleccién (Semana -2); 19) diabetes recién diagnosticada (en el plazo de 3 meses naturales antes
de la visita de aleatorizaciéon [Semana 0]) o mal controlada (hemoglobina A1c [HbA1c] >9 % en la visita de seleccion
[Semana -2]); 20) presencia de cualquier enfermedad endocrina no controlada clinicamente trascendente conocida
por influir en los lipidos o lipoproteinas en suero. Nota: Se pueden incluir pacientes con terapia de reemplazo tiroideo
si la dosificacion ha sido estable durante al menos 12 semanas antes de la seleccién y entre las visitas de seleccion
y de aleatorizacion, y el nivel de hormona estimulante de la tiroides (TSH) esta dentro del intervalo normal del
laboratorio central en la visita de seleccién; 21) antecedentes de cirugia bariatrica en el plazo de 12 meses antes de
la visita de seleccion (Semana -2); 22) peso inestable definido por una variacion >5 kg en el plazo de 2 meses antes
de la visita de seleccién (Semana -2); 23) antecedentes conocidos de HF homocigética; 24) antecedentes conocidos
de pérdida de funcién de PCSK9 (es decir, mutacién genética o variacion de secuencias); 25) uso de corticosteroides
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sistémicos, a menos que se usen como terapia de sustitucion para enfermedad hipofisaria-suprarrenal con un régimen
estable durante al menos 6 semanas antes de la visita de aleatorizaciéon (Semana 0). Nota: Las terapias esteroideas
topicas, intrarticulares, nasales, inhaladas y oftalmicas no se consideran 'sistémicas' y se permiten; 26) uso de terapia
continua de reemplazo hormonal de estrogenos o testosterona a menos que el régimen haya sido estable en las
Ultimas 6 semanas antes de la visita de selecciéon (Semana -2) y sin planes de cambiar el régimen durante el estudio;
27) antecedentes de cancer en el plazo de los ultimos 5 afos, excepto cancer de piel de células basales
adecuadamente tratado, cancer de piel de células escamosas, o cancer de cuello uterino in situ; 28) antecedentes
conocidos de una prueba de VIH positiva; 29) paciente que ha tomado cualquier farmaco en investigacion distinto de
los kits de placebo de entrenamiento de alirocumab en el plazo de 1 mes o 5 semividas, cualquiera que sea mas largo;
30) paciente que ha sido tratado previamente con al menos 1 dosis de alirocumab o cualquier otro anticuerpo
monoclonal anti-PCSK9 en otros estudios clinicos; 31) condiciones/situaciones tales como: a) cualquier anomalia
clinicamente trascendente identificada en el momento de la seleccién que, a criterio del investigador o cualquier
investigador colaborador, impediria la terminacion segura del estudio o restringiria la evaluacion de criterios de
valoracioén; por ejemplo, enfermedades sistémicas importantes, pacientes con una esperanza de vida corta; o b)
considerados por el investigador o cualquier investigador colaborador como inapropiados para este estudio por
cualquier motivo, por ejemplo: i) considerados incapaces de cumplir requisitos especificos del protocolo, tales como
visitas programadas; ii) los considerados incapaces de administrar o tolerar inyecciones a largo plazo segun el
paciente o el investigador; iii) investigador o cualquier investigador colaborador, farmacéutico, coordinador del estudio,
otro personal del estudio o pariente de los mismos directamente implicado en la realizacion del protocolo, etc.; iv)
presencia de cualquier otra condicion (por ejemplo, geografica o social), tanto actual como anticipada, que el
investigador sienta que; 32) datos de laboratorio durante el periodo de seleccién (que no incluye laboratorios de
aleatorizacion en la Semana 0, a menos que se indique lo contrario): i) prueba positiva para antigeno de superficie de
la hepatitis B o anticuerpo de la hepatitis C (confirmada por prueba refleja); ii) positivo de beta-hCG en suero o prueba
de embarazo en orina (incluyendo la Semana 0) en mujeres en potencial de procrear; iii) TG >400 mg/dL
(>4,52 mmol/L) (se permite 1 laboratorio de repeticion); iv) eGFR <30 mL/min/1,73 m2 segun la ecuacién del Estudio
de MDRD de 4 variables (calculado por el laboratorio central); v) alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) >3 x limite superior de la normalidad (ULN) (se permite 1 laboratorio de repeticion); vi) CPK
>3 x ULN (se permite 1 laboratorio de repeticion); vii) TSH < limite inferior de la normalidad (LLN) o > ULN (se permite
1 laboratorio de repeticién).

Los criterios de exclusion relacionados con el comparados activo y/o las terapia de fondo obligatorias fueron: 1) todas
las contraindicaciones a las terapias de fondo o advertencias/precauciones de uso (cuando convenga) como se
presenta en el etiquetado nacional de productos respectivo.

Los criterios de exclusion relacionados con el actual conocimiento de alirocumab fueron: 1) hipersensibilidad conocida
a anticuerpo monoclonal o cualquier componente del medicamento; 2) mujeres embarazadas o lactantes; 3) mujeres
en potencial de procrear que no estan protegidas por método(s) altamente eficaces de control de la natalidad (como
se define en el documento de consentimiento informado y/o en un adjunto al protocolo local) y/o que no estén
dispuestas o son incapaces de hacerse la prueba de embarazo. Nota: Las mujeres en potencial de procrear deben
tener una prueba de embarazo negativa confirmada en las visitas de seleccién y de aleatorizacion. Deben usar un
método anticonceptivo eficaz durante toda la duracién del tratamiento en estudio y durante 10 semanas después de
la dltima dosis del farmaco del estudio, y acceder a repetir la prueba de embarazo en orina en las visitas designadas.
Los métodos anticonceptivos aplicados tienen que cumplir los criterios de un método altamente eficaz de control de la
natalidad segun la "Nota orientativa sobre estudios de seguridad no clinicos para la realizacién de ensayos clinicos
humanos para productos farmacéuticos (CPMP/ICH/286/95)". Las mujeres posmenopausicas deben ser amenorreicas
durante al menos 12 meses.

Tratamientos en estudio

El tratamiento en estudio fue una unica inyeccion SC de 1 mL para una dosis de 75 mg o 150 mg de alirocumab o
placebo proporcionada en un autoinyector, administrada en el abdomen, muslo, o area externa del brazo superior. La
primera inyeccion de farmaco del estudio se administro en el sitio clinico, tan pronto como fuera posible después de
que el paciente se aleatoriz6 en el estudio. El paciente se monitorizé en el sitio clinico durante 30 minutos tras la
primera inyeccion. El paciente/cuidador administré las inyecciones posteriores fuera de la clinica, segun el programa
de administracion. En los dias donde la visita del estudio clinico coincidié con la administracién, la dosis de farmaco
del estudio se administr6 después de que se realizaran todas las evaluaciones del estudio y se recogieran todas las
muestras de laboratorio. La administraciéon subcutanea de farmaco del estudio se debe administrar cada 2 semanas
a aproximadamente la misma hora del dia (basado en la preferencia del paciente); fue aceptable para la administraciéon
entrar dentro de una ventana de +/- 3 dias.

Se suministré6 medicamento de alirocumab estéril a una concentraciéon de 75 mg/mL o 150 mg/mL en histidina, pH 6,0,
polisorbato 20, y sacarosa en un autoinyector.

Se suministrd placebo idéntico a alirocumab en la misma formulacién que alirocumab, sin la adicién de proteina, en
un autoinyector.
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Todos los pacientes estuvieron tomando una estatina diaria estable maxima tolerada (atorvastatina, rosuvastatina, o
simvastatina) +/- otra TML durante toda la duracién del estudio. La dosis de estatina y la dosis de otra TML (si es
aplicable) deben haber permanecido estables durante toda la duracién del estudio, desde la seleccion hasta la visita
del final del estudio.

Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, se permitié la modificacién a la TML de fondo antes de la Semana
24 solo en ciertas condiciones: 1) circunstancias excepcionales - preocupaciones principales (que incluyen, pero no
se limitan a, alerta de TG, abajo, publicada por el laboratorio central) garantizan dichos cambios, por el criterio del
investigador; o 2) una alerta de TG confirmada - el paciente cumple la alerta de TG previamente especificada (TG
=500 mg/dL [5,65 mmol/L]).

Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, se permitié la modificacion a la TML de fondo después de la Semana
24 solo en ciertas condiciones: 1) circunstancias excepcionales, por el criterio del investigador; 2) una alerta de TG
confirmada - el paciente cumple la alerta de TG previamente especificada (TG 2500 mg/dL [5,65 mmol/L], o 3) C-LDL
aumento6 en al menos 25 % en comparacion con el C-LDL de la visita de aleatorizacién (y no existe otra explicacion
razonable).

Para una alerta de rescate de laboratorio de aumento de C-LDL >25 % en comparacién con la C-LDL de la visita de
aleatorizacion en 2 ocasiones consecutivas, el investigador debe haber garantizado que no existe explicacién
razonable para el control de C-LDL insuficiente (tal como una causa médica alternativa como el uso de
corticosteroides, etc.) y en particular que: el cumplimiento de la dieta era apropiado; el cumplimiento de TML de fondo
era apropiado; y el tratamiento en estudio se administré6 como se plane6. Si cualquiera de lo anterior pudiera explicar
razonablemente el control de C-LDL insuficiente, el investigador debe haber enfatizado la necesidad absoluta de
cumplir el tratamiento y, si se necesita, organizado una entrevista especifica con un profesional de la nutricion
cualificado y enfatizado la necesidad absoluta de cumplir la dieta, y realizado una evaluacion de C-LDL cegada en el
plazo de 1 a 2 meses. El tratamiento de rescate se puede iniciar en el supuesto caso de que no se pudiera encontrar
motivo para C-LDL por encima del valor umbral.

Si no se pudiera encontrar motivo para C-LDL por encima del valor umbral, o si la accién apropiada dejara de reducir
C-LDL por debajo del valor umbral, se puede haber introducido medicacion de rescate. La eficacia de cualquiera de
dichos cambios se haria basandose en la falta de umbral de rescate de la prueba de lipidos cegados en la siguiente
extracciéon de laboratorio rutinariamente programada. Los pacientes por protocolo ya recibieron una dosis maxima
tolerada de estatina, por lo que el ajuste ascendente de la dosis de estatina o cambio no seria una opcion. Para la
reduccion de C-LDL adicional, el investigador puede haber considerado anadir: un inhibidor de la absorcion de
colesterol (ezetimiba), o un secuestrante de la uniéon a acidos biliares (las resinas colestiramina y colestipol, o
colesevelam, un polimero no absorbible). También pueden haber sido considerados los siguientes agentes
modificadores de lipidos: fibrato (Nota: se debe tener precaucion cuando se combinan fibratos con otras medicaciones
hipocolesterolemiantes tales como estatinas debido al riesgo de miopatia. Cuando se combina un fibrato con una
estatina, el fenofibrato es el fibrato de eleccién debido a que no afecta la glucuronidacién de estatinas. El Unico fibrato
permitido por protocolo fue el fenofibrato); acido nicotinico (niacina) (Nota: La niacina aumenta la glucemia, pero se
ha mostrado que es eficaz en modificar los trastornos de los lipidos en personas con diabetes si se mantiene el control
de glucosa).

La dosis de farmaco del estudio aumenté (se ajusté de forma ascendente la dosis) desde 75 mg hasta 150 mg SC
cada 2 semanas, empezando en la Semana 12, para un paciente individual en el caso C-LDL =70 mg/dL en la visita
de la Semana 8.

Los pacientes se aleatorizaron para recibir o alirocumab o placebo en una relaciéon de 2:1, con aleatorizacion de
bloques permutados. La aleatorizacién se estratificé segin antecedentes previos de IM o accidente cerebrovascular
isquémico (Si/No) y dosis de estatina ("Si" como atorvastatina 40 mg a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 mg a 40 mg al
dia'y "No" como simvastatina sea cual sea la dosis diaria, atorvastatina inferior a 40 mg al dia o rosuvastatina inferior
a 20 mg al dia) como efectos fijos; y el C-LDL en el nivel inicial calculado como covariable.

Las medicaciones simultaneas se deben haber mantenido hasta un minimo durante el estudio. Si se considera
necesario para el bienestar del paciente y es poco probable que interfiera con el farmaco del estudio, se podrian haber
administrado medicaciones simultaneas (distintas de las que estan prohibidas durante el estudio) a criterio del
investigador, con una dosis estable (cuando fuera posible).

Se permitieron productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta que pudieran afectar los lipidos solo si habian
sido usados a una dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la visita de seleccion, durante el periodo de
seleccién, y se mantuvieron durante las primeras 24 semanas del periodo de tratamiento de doble ciego. Después de
la visita de la Semana 24, se permitié la modificacion a estos productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta,
pero en general se deberia haber evitado. Los ejemplos de dichos productos nutracéuticos o terapias de venta sin
receta incluyen acidos grasos omega-3 a dosis <1000 mg, estanoles de planta tales como los encontrados en Benecol,
aceite de semilla de lino y psilio.
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Las mujeres en potencial de procrear deben haber usado un método anticonceptivo eficaz durante todo el tratamiento
en estudio, y durante 10 semanas después de la Gltima dosis del farmaco del estudio.

Las medicaciones simultaneas prohibidas desde la visita de seleccién inicial hasta la visita del final de estudio
incluyeron las siguientes: estatinas, distintas de atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina; fibratos, distintos de
fenofibrato; y productos de arroz de levadura roja.

Criterios de valoracion del estudio

Las caracteristicas del nivel inicial incluyeron demografia estandar (por ejemplo, edad, raza, peso, altura, etc.),
caracteristicas de la enfermedad que incluyen antecedentes personales, y antecedentes de medicacién para cada
paciente.

El criterio primario de valoracién de eficacia fue el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial
hasta la Semana 24, que se defini6 como: 100 x (Valor de C-LDL calculado en la Semana 24 - Valor de C-LDL
calculado en el nivel inicial)/Valor de C-LDL calculado en el nivel inicial. El valor de C-LDL calculado en el nivel inicial
fue el Ultimo nivel de C-LDL obtenido antes de la primera dosis del farmaco del estudio. EI C-LDL calculado en la
Semana 24 fue el nivel de C-LDL obtenido dentro de la ventana de andlisis de la Semana 24 y durante el periodo de
eficacia principal. El periodo de eficacia principal se defini6 como el tiempo desde la primera inyeccion del farmaco del
estudio de doble ciego hasta 21 dias después de la ultima inyeccion del farmaco del estudio de doble ciego o hasta el
limite superior de la ventana de andlisis de la Semana 24, sea cual sea primero.

Los criterios secundarios de valoracién de la eficacia clave fueron: 1) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado
desde el nivel inicial hasta la Semana 12: definicion y reglas similares que para el criterio primario de valoracion de
eficacia, excepto que el C-LDL calculado en la Semana 12 fue el nivel de C-LDL obtenido dentro de la ventana de
andlisis de la Semana 12 y durante el periodo de eficacia de 12 semanas. El periodo de eficacia de 12 semanas se
definié como el tiempo desde la primera inyeccion del farmaco del estudio de doble ciego hasta el contacto con el
IVRS de re-suministro de la Visita 6 o hasta 21 dias después de la ultima inyeccion del farmaco del estudio, sea cual
sea primero. La muestra de sangre recogida el dia del contacto con el IVRS de re-suministro de la Visita 6 se
considerara como antes de la valoracion; 2) el cambio en porcentaje en ApoB desde el nivel inicial hasta la Semana
24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracion; 3) el cambio en porcentaje en C no HDL
desde el nivel inicial hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién; 4) el
cambio en porcentaje en C total desde el nivel inicial hasta la Semana 24. Misma definicién y reglas que para el criterio
primario de valoracién; 5) el cambio en porcentaje en ApoB desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién
y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 6) el cambio
en porcentaje en C no HDL desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicion y reglas que para el cambio
en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 7) el cambio en porcentaje en C total
desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicion y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL
calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 8) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel
inicial hasta la Semana 52. Las definiciones y reglas son similares a las usadas para el criterio primario de valoracién
sustituyendo la semana 24 por la Semana 52; 9) la proporcion de pacientes que alcanzan el objetivo de C-LDL en la
Semana 24, es decir, C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en caso de ECV previa o <100 mg/dL (2,59 mmol/L) para
pacientes sin ECV previa, definido como: (nimero de pacientes cuyo valor de C-LDL calculado en la Semana 24
alcanzan objetivo de C-LDL/nimero de pacientes en [intencién de tratar modificada (poblacion IDTm)]*100, usando la
definicion y las reglas usadas para el criterio primario de valoracion; 10) la proporciéon de pacientes que alcanzan C-
LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 24; 11) el cambio en porcentaje en Lp(a) desde el nivel inicial hasta la
Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracion; 12) el cambio en porcentaje en C-
HDL desde el nivel inicial hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién;
13) el cambio en porcentaje en C-HDL desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicion y reglas que para
el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 14) el cambio en porcentaje en
Lp(a) desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL
calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 15) el cambio en porcentaje en TG en ayunas desde el nivel inicial
hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién; 16) el cambio en porcentaje
en TG en ayunas desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en porcentaje
en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 17) el cambio en porcentaje en ApoA-1 desde el nivel
inicial hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién; 18) el cambio en
porcentaje en ApoA-1 desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en
porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12.

Otros criterios secundarios de valoracion de la eficacia fueron: 1) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde
el nivel inicial hasta la Semana 78. Las definiciones y reglas son similares a las usadas para el criterio primario de
valoracién sustituyendo la semana 24 por la Semana 78; 2) la proporcién de pacientes que alcanzan el objetivo de C-
LDL en las Semanas 12, 52 y 78, es decir, C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en caso de ECV previa o <100 mg/dL
(2,59 mmol/L) para pacientes sin ECV previa; 3) la proporcién de pacientes que alcanzan C-LDL <100 mg/dL
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(2,59 mmol/L) en la Semana 24; 4) la proporcién de pacientes que alcanzan C-LDL <100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la
Semana 12; 5) la proporcion de pacientes que alcanzan C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 12; 6) el
cambio absoluto en C-LDL calculado (mg/dL y mmol/L) desde el nivel inicial hasta las semanas 12, 24, 52 y 78; 7) el
cambio en porcentaje en ApoB, C no HDL, C total, Lp(a), C-HDL, TG en ayunas y ApoA-1 desde el nivel inicial hasta
las semanas 52 y 78; 8) el cambio en la relacién ApoB/ApoA-1 desde el nivel inicial hasta las semanas 12, 24, 52 y
78; 9) la proporcion de pacientes con ApoB <80 mg/dL (0,8 g/L) en las Semanas 12, 24, 52 y 78; 10) la proporcién de
pacientes con C no HDL <100 mg/dL en las Semanas 12, 24, 52 y 78; 11) la proporcion de pacientes con C-LDL
calculado <70 mg/dL (1,81 mmol/L) y/o 250 % de reduccién en C-LDL calculado (si C-LDL calculado =70 mg/dL
[1,81 mmol/L]) en las Semanas 12, 24, 52 y 78.

Otros criterios de valoracion fueron: 1) estado de anticuerpos anti-alirocumab (positivo/negativo) y titulos evaluados
durante todo el estudio; 2) el cambio en porcentaje en proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) desde el nivel
inicial hasta las semanas 24, 52 y 78; 3) el cambio absoluto en HbA1c (%) desde el nivel inicial hasta las semanas 24,
52y 78;y 4) respuesta de cada punto de EQ-5D, puntuacién de indice y cambio de la puntuacion de indice desde el
nivel inicial hasta la semana 52.

Visitas del estudio
Se programaron las siguientes visitas:

En la visita 1/Seleccion/Dia -14 a -8; Visita 2/Seleccién/Dia -7 (+/-3 dias); Visita 3/Nivel inicial/Semana 0/Dia 1; Visita
4/Semana 4/Dia 29 (+/- 7 dias); Visita 6/Semana 12/Dia 85 (+/- 3 dias); Visita 7/Semana 16/Dia 113 (+/- 7 dias); Visita
8/Semana 24/Dia 169 (+/- 3 dias)/Evaluacion del criterio primario de valoracién; Visita 9/Semana 36/Dia 253 (+/-7
dias); Visita 10/Semana 52/Dia 365 (+/-5 dias); Visita 11/Semana 64/Dia 449 (+/-7 dias); Visita 12/Semana 78/Dia
547 (+/-5 dias); y el Final de estudio/Visita 13/Semana 86/Dia 603 (+/-7 dias).

Se realizaron antecedentes médicos/quirdrgicos, antecedentes de medicacion, caracteristicas demograéficas, altura,
antigeno de superficie de la hepatitis B y prueba de embarazo en suero con el fin de determinar la elegibilidad del
estudio o caracterizar la poblacion en el nivel inicial.

Todas las muestras de laboratorio se recogieron antes de administrar la dosis de farmaco del estudio.

Las muestras de sangre para los paneles de lipidos se deben recoger por la mafiana, en ayunas (es decir, durante la
noche al menos 10 horas de ayuno, solo agua, y abstenerse de fumar) para todas las visitas clinicas. Se recomend6
no consumir alcohol en el plazo de 48 horas y no hacer ejercicio fisico intenso en el plazo de las 24 horas precedentes
al muestreo de sangre. Nota: si el paciente no estaba en ayunas, no se recogio la muestra de sangre para lipidos y se
programo una nueva cita el dia después (o tan pronto como fuera posible a esa fecha), con un recordatorio de que el
paciente estuviera en ayunas.

Tamario de muestra y consideraciones de potencia

Un tamafio de muestra total de 45 pacientes (30 en alirocumab y 15 en placebo) tendra 95 % de potencia para detectar
una diferencia en el cambio medio en porcentaje en C-LDL de 30 % con un nivel de significancia bilateral de 0,05;
suponiendo una desviacion estandar comin de 25 % y que todos los 45 pacientes tienen un criterio primario de
valoracién evaluable.

Para cumplir los requisitos normativos a través del programa, el tamafo de muestra aumenté hasta 126 pacientes con
alirocumab, con la intencién de entender la seguridad en una poblacién mas grande. Para tener al menos 126
pacientes con alirocumab tratados durante 12 meses en este estudio, y suponiendo una tasa de abandonos de 10 %
durante el primer periodo de 3 meses y una tasa de abandonos de 20 % durante el periodo de 9 meses restante, se
aumento6 el tamafo de muestra total y se redonded hasta 250 pacientes, con una relacién de aleatorizacion 2:1
(alirocumab: 167, placebo: 83).

Poblaciones de analisis
Poblacion por intencion de tratar

La poblacion aleatorizada incluy6 todos los pacientes aleatorizados, y se analizé segun el tratamiento asignado por
aleatorizacion.

La poblacion IDT (también conocida como la poblacién completa de analisis [PCA]) se definié como todos los pacientes
aleatorizados que tuvieron un criterio primario de valoracién evaluable. El criterio de valoracién fue evaluable cuando
se cumplieron las dos siguientes condiciones: 1) disponibilidad de un valor de C-LDL calculado en el nivel inicial; y 2)
disponibilidad de al menos 1 valor de C-LDL calculado dentro de 1 de las ventanas de andlisis hasta la Semana 24.

Se analizaron los pacientes en la poblacién IDT segln el grupo de tratamiento asignado por aleatorizacion (es decir,
grupo de tratamiento como se aleatorizd).
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Intencidn de tratar modificada

Se definié la poblaciéon IDTm como toda poblacion aleatorizada que tom6 al menos 1 dosis o parte de una dosis de
farmaco del estudio y tuvo un criterio primario de valoracién evaluable. El criterio de valoracion se consideré evaluable
(es decir, periodo de tratamiento de eficacia) cuando se cumplieron ambas de las siguientes condiciones: 1)
disponibilidad de un valor de C-LDL calculado en el nivel inicial; y 2) disponibilidad de al menos 1 valor de C-LDL
calculado durante el periodo de tratamiento de eficacia y dentro de una de las ventanas de andlisis hasta la Semana
24. El periodo de tratamiento de eficacia se define como el tiempo desde la primera inyeccion del farmaco del estudio
de doble ciego hasta 21 dias después de la ultima inyeccion del farmaco del estudio de doble ciego.

Se analizaron los pacientes en la poblacién IDTm segun el grupo de tratamiento asignado por aleatorizacion.
Poblacion de analisis de seguridad

La poblacién de seguridad considerada para los andlisis de seguridad fue la poblacién aleatorizada que recibi6 al
menos 1 dosis o parte de una dosis del farmaco del estudio. Los pacientes se analizaron segun el tratamiento en
realidad recibido (es decir, grupo de tratamiento como se tratd, placebo o alirocumab).

Resultados
Descripcion de las poblaciones de estudio

Se aleatoriz6 un total de 249 pacientes (82 al grupo con placebo y 167 al grupo con alirocumab) en este estudio. Se
aleatorizd un paciente en el grupo con placebo, pero no recibié tratamiento en estudio debido al motivo de retirada del
consentimiento antes de recibir la primera inyeccion de IMP. Por tanto, el paciente se excluy6é de la poblacién de
seguridad. Se excluyeron dos pacientes entre los pacientes aleatorizados (uno en el grupo con placebo anterior y uno
en el grupo con alirocumab) de las poblaciones IDT y IDTm debido a la falta de evaluaciones post-C-LDL en el nivel
inicial.

Tabla 14: Poblaciones de analisis

Placebo

(N=82)

Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W

(N=167)

Todos

(N=249)

Poblacién aleatorizada
Poblacién de eficacia:
Intencién de tratar (IDT)
Intencidn de tratar modificada (IDTm)
Poblacién de calidad de vida
Poblacion de anticuerpos anti-alirocumab

Poblacion de seguridad

82 (100 %)

81 (98,8 %
81 (98,8 %

80 (97,6 %

)
)

0( )
77 (93,9 %)
81 (98,8 %)

167 (100 %)

166 (99,4 %)
166 (99,4 %)
164 (98,2 %)
166 (99,4 %)
167 (100 %)

249 (100 %)

247 (99,2 %)
247 (99,2 %)
244 (98,0 %)
243 (97,6 %)
248 (99,6 %)

Nota: Los pacientes de la poblacion de seguridad y de anticuerpos anti-alirocumab se tabulan segin el tratamiento
en realidad recibido (como se trataron). Para las otras poblaciones, los pacientes se tabulan seguln su tratamiento
aleatorizado

En el grupo con alirocumab, entre los 158 pacientes que recibieron al menos una inyeccién después de la Semana
12, 61 (38,6 %) pacientes recibieron ajuste ascendente de la dosis automatico en la Semana 12 en un modo ciego
desde alirocumab 75 mg Q2W hasta 150 mg Q2W.

Disposiciones de sujetos

En cuanto a la fecha tope de datos de andlisis de la primera etapa, se presenta a continuacion el estado del paciente
para los 249 pacientes aleatorizados: 1) 0 (0,0 %) pacientes completaron el periodo de tratamiento de doble ciego de
78 semanas, debido a pacientes en tratamiento que aun no llegan a la visita de la Semana 78; 2) 234 (94,0 %)
pacientes estuvieron aun en tratamiento: 78 (95,1 %) en el grupo con placebo y 156 (93,4 %) en el grupo con
alirocumab; 3) 9 (3,6 %) pacientes aleatorizados y tratados interrumpieron prematuramente los tratamientos en estudio
antes de la Semana 24: 1 (1,2 %) en el grupo con placebo y 8 (4,8 %) en el grupo con alirocumab. 4 (1,6 %) pacientes
terminaron prematuramente los tratamientos en estudio debido a acontecimientos adversos: 0 en el grupo con placebo
frente a 4 (2,4 %) en el grupo con alirocumab. 3 (1,2 %) pacientes terminaron prematuramente los tratamientos en
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estudio debido a un mal cumplimiento del protocolo: 1 (1,2 %) en el grupo con placebo y 2 (1,2 %) en el grupo con
alirocumab. 2 (0,8 %) pacientes terminaron prematuramente los tratamientos en estudio debido a diversos otros
motivos: 0 en el grupo con placebo frente a 2 (1,2 %) en el grupo con alirocumab; 4) 13 (5,2 %) pacientes aleatorizados
y tratados interrumpieron prematuramente los tratamientos en estudio antes de la Semana 52: 2 (2,4 %) en el grupo
con placebo y 11 (6,6 %) en el grupo con alirocumab. 5 (2,0 %) pacientes terminaron prematuramente los tratamientos
en estudio debido a acontecimientos adversos: 0 en el grupo con placebo frente a 5 (3,0 %) en el grupo con alirocumab.
3 (1,2 %) pacientes terminaron prematuramente los tratamientos en estudio debido a un mal cumplimiento del
protocolo: 1 (1,2 %) en el grupo con placebo y 2 (1,2 %) en el grupo con alirocumab. 5 (0,8 %) pacientes terminaron
prematuramente los tratamientos en estudio debido a diversos otros motivos: 1 (1,2 %) en el grupo con placebo y 4
(2,4 %) en el grupo con alirocumab; 5) 14 (5,6 %) pacientes terminaron prematuramente los tratamientos en estudio
antes de completar el periodo de tratamiento de 78 semanas: 3 (3,7 %) en el grupo con placebo y 11 (6,6 %) en el
grupo con alirocumab. 6 (2,4 %) pacientes terminaron prematuramente los tratamientos en estudio debido a
acontecimientos adversos: 1 (1,2 %) en el grupo con placebo y 5 (3,0 %) en el grupo con alirocumab. 3 (1,2 %)
pacientes terminaron prematuramente los tratamientos en estudio debido a un mal cumplimiento del protocolo: 1
(1,2%) en el grupo con placebo y 2 (1,2%) en el grupo con alirocumab. 5 (2,0 %) pacientes terminaron
prematuramente los tratamientos en estudio debido a diversos otros motivos: 1 (1,2 %) en el grupo con placebo y 4
(2,4 %) en el grupo con alirocumab.

La siguiente tabla proporciona la disponibilidad de valores de C-LDL con el tiempo. En la Semana 24, el criterio primario
de valoracion de eficacia estuvo disponible para 78 (96,3 %) pacientes en el grupo con placebo y 157 (94,5 %) en el
grupo con alirocumab. Hubo 77 (95,1 %) evaluaciones durante el tratamiento y 1 (1,2 %) evaluacion sin tratamiento
en el grupo con placebo, como en comparacion con 155 (93,4 %) evaluaciones durante el tratamiento y 2 (1,2 %)
evaluaciones sin tratamiento en el grupo con alirocumab. En la Semana 52, el criterio secundario de valoracion de
eficacia clave estuvo disponible para 78 (96,3 %) pacientes en el grupo con placebo y 158 (95,2 %) pacientes en el
grupo con alirocumab.

Tabla 15: Disponibilidad de C-LDL calculado con el tiempo - Poblacion IDT

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W
C-LDL (N=81) (N=166)
calculado
Valor durante el Valor post- Valor Valor durante el Valor post- Valor
tratamiento tratamiento faltante tratamiento tratamiento faltante

SEMANA 4 79 (97,5 %) 0 2 162 (97,6 %) 0 4 (2,4 %)
(2,5 %)

SEMANA 8 79 (97,5 %) 0 2 156 (94,0 %) 0 10 (6,0 %)
(2,5 %)

SEMANA 12 76 (93,8 %) 0 5 151 (91,0 %) 1 (0,6 %) 14 (8,4 %)
(6,2 %)

SEMANA 16 77 (95,1 %) 0 4 149 (89,8 %) 3 (1,8 %) 14 (8,4 %)
(4,9 %)

SEMANA 24 77 (95,1 %) 1(1,2%) 3 155 (93,4 %) 2(1,2%) 9 (5,4 %)
(3,7 %)

SEMANA 36 73 (90,1 %) 0 8 153 (92,2 %) 2(1,2 %) 11 (6,6 %)
(9,9 %)

SEMANA 52 78 (96,3 %) 0 3 155 (93,4 %) 3 (1,8 %) 8 (4,8 %)
(3,7 %)

Se obtuvo un valor durante el tratamiento después de la primera inyeccion del tratamiento en estudio y en el plazo
de 21 dias después de la ultima inyeccion del tratamiento en estudio.

Se obtuvo un valor post-tratamiento méas de 21 dias después de la ultima inyeccidn del tratamiento en estudio.

Falto el criterio primario de valoracién para 12 (4,9 %) pacientes en la Semana 24. En la visita de la Semana 24, los
motivos para valores faltantes fueron los siguientes: 1) 4 sujeto con muestras no obtenidas debido a interrupcién del
estudio antes de tiempo; 2) 2 sujetos estuvieron adn con el tratamiento, pero no se hizo C-LDL en la Semana 24; 3)
se obtuvieron 6 muestras en la Semana 24, pero no se pudo calcular C-LDL (5 con TGs>400 mg/dL y se informé C-
LDL medido, 1 con >400 mg/dL pero no se inform6 C-LDL medido).
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Caracteristicas demograficas y del nivel inicial

En general, las caracteristicas demograficas, las caracteristicas de enfermedad en el nivel inicial, los parametros de
lipidos de eficacia en el nivel inicial, antecedentes de TML y uso de TML de fondo fueron homogéneos entre los
pacientes aleatorizados al grupo con alirocumab y los pacientes aleatorizados al grupo con placebo (véase la Tabla
16). Particularmente, el C-LDL medio en el nivel inicial en el grupo con alirocumab fue 134,6 mg/dL (DE=41,1 mg/dL)
en comparacion con aquél en el grupo con placebo que era 134,0 mg/dL (DE=41,4 mg/dL) con una media global de
134,4 mg/dL (DE=41,1 mg/dL). Una excepcion posiblemente notable es la diferencia observada en IMC en el nivel
inicial, con un IMC medio de 28,6 kg/m2 (DE=4,6 kg/m2) en el grupo con alirocumab en comparacion con 27,7 kg/m2
(DE=4,7 kg/m2) en el grupo con placebo.

Tabla 16. Caracteristicas en el nivel inicial de la poblacion de pacientes de FH Il

Caracteristica Alirocumab Placebo
(N=167) (N=82)
Edad, media (DE), afos 53,2 (12,9) 53,2 (12,5)

Diagnéstico de HFhet, % (n)

Genotipificacién

Criterios clinicos

70,1 % (117)
29,9 % (50)

81,7 % (67)
18,3 % (15)

Varén

51,5 % (86)

54,9 % (45)

Raza, blanca

98,2 % (164)

97,6 % (80)

IMC, media (DE), kg/m?

28,6 (4,6)

27,7 (4,7)

Antecedentes de ECC

34,1 % (57)

37,8 % (31)

Equivalentes de riesgo de ECC f

9,0 % (15)

4,9 % (4)

Fumador actual

21,6 % (36)

15,9 % (13)

Hipertensién

34,1 % (57)

29,3 % (24)

Diabetes de tipo 2

42 % (7)

3,7 % (3)

% (N) de pacientes a menos que se establezca. Todos los pacientes con terapia de fondo de estatina maxima
tolerada + otra terapia hipolipemiante. El diagnostico de HFhe se debe hacer o por genotipificacion o por criterios
clinicos. Para los pacientes no genotipificados, el diagnéstico clinico se puede basar o en los criterios de Simon
Broome para HF definida o en los criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacion de >8 puntos.

Tabla 17: Caracteristicas de la enfermedad y otros datos relevantes en el nivel inicial - Poblacion

aleatorizada

Placebo Alirocumab 75 Todos Valor de p
(N=82) Q2W/hasta 150 Q2W (N=249) frente a
(N=167) placebo

Tipo de hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia
heterocigotica (HFhe)

familiar 82 (100 %) 167 (100 %)

Hipercolesterolemia no familiar (H no F) 0 0

Tiempo desde el
hipercolesterolemia (afios)

diagnéstico  de
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Placebo Alirocumab 75 Todos Valor de p
(N=82) Q2W/hasta 150 Q2W (N=249) frente a
(N=167) placebo
Numero 82 167 249 0,4938
Media (DE) 12,7 (8,8) 12,9 (7,9) 12,8 (8,2)
Mediana 10,8 12,3 11,5
Min : max 0:42 0:40 0:42
Confirmacion de diagnéstico*
Por genotipificacién 67 (81,7 %) 117 (70,1 %) 184
(73,9 %)
Por OMS/Simon Broome 18 (22,0 %) 52 (31,1 %) 70 (28,1 %)
Definida/Cierta 18 (22,0 %) 52 (31,1 %) 70 (28,1 %)

* Se puede confirmar el diagnéstico de HFhe por tanto genotipificacion como criterios de la OMS o Simon Broome.

Nota: Se proporcionan valores de p que comparan los datos en el nivel inicial entre grupos de tratamiento para fin
descriptivo, como una herramienta de seleccién, usando la prueba exacta de Fisher para datos cualitativos y la
prueba unilateral de ANOVA asintotica para puntuaciones de Wilcoxon (prueba de Kruskal-Wallis) para datos
continuos.

Tabla 18: TML de fondo en la aleatorizacion - Poblacion aleatorizada

Placebo Alirocumab 75 Todos Valor de
(N=82) Q2W/hasta 150 Q2W (N=249) p frente a
(N=167) placebo
Cualquier estatina 82 (100%) 167 (100 %) 249 (100 %)
Tomando estatina de alta intensidad 72 (87,8%) 144 (86,2 %) 216 (86,7 %) 0,8434
Dosis diaria de atorvastatina (mg)
10 2 (24%) 2 (1,2 %) 4 (1,6 %)
20 0 8 (4,8 %) 8 (3,2 %)
40 13 (159%) 27 (16,2 %) 40 (16,1 %)
80 16 (19.5%) 28 (16,8 %) 4 (17,7 %)
Otras dosis 1 12%) O 1 (0,4 %)
Dosis diaria de rosuvastatina (mg)
5 1 (1,2%) 1 (0,6 %) 2 (0,8 %)
10 2 (24%) 4 (2,4 %) 6 (2,4 %)
20 8 (98%) 30 (18,0 %) 38 (15,3 %)
40 33 (40,2%) 59 (35,3 %) 92 (36,9 %)
Otras dosis 1 (1,2%) 1 (0,6 %) 2 (0,8 %)
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Dosis diaria de simvastatina (mg)

10 1 (12%) 0 1 (0,4 %)
20 1 (1,2%) 3 (1,8 %) 4 (1,6 %)
40 0 3 (1,8 %) 3 (1,2 %)
80 3 B7%) 1 (0,6 %) 4 (1,6 %)
Otras dosis 0 0 0
Cualquier TML distinta de estatinas* 57 (69,5%) 117 (70,1 %) 174 (69,9 %) 1,0000
Cualguier TML  distinta de 54 (659%) 115 (68,9 %) 169 (67,9 %)
nutracéuticos
Ezetimiba 53 (64,6%) 112 (67,1 %) 165 (66,3 %)
Nutracéuticos 7 (B85%) 8 (4,8 %) 15 (6,0 %)

Nota: Se proporcionan valores de p que comparan los datos en el nivel inicial entre grupos de tratamiento para fin
descriptivo, como una herramienta de seleccion, usando la prueba exacta de Fisher.

*en combinacién con estatinas o no.

Tabla 19 - Antecedentes cardiovasculares y desglose de factores de riesgo

Caracteristica Alirocumab (N=323) Placebo (N=163)
Antecedentes de ECC 34,1 % (57) 37,8 % (31)
IM agudo 16,2 % (27) 17,1 % (14)
IM silencioso 0,6 % (1) 2,4 % (2)
Angina inestable 9,0 % (15) 9,8 % (8)
Revasc. coronaria 27,5 % (46) 29,3 % (24)
Otra ECC clinicamente trascendente 16,2 % (27) 20,7 % (17)
Equivalentes de riesgo de ECC 9,0 % (15) 4,9 % (4)
Accidente cerebrovascular isquémico 3,0 % (5) 1,2% (1)
Enfermedad arterial periférica 3,0 % (5) 1,2% (1)
ERC moderada 1,2 % (2) 1,2% (1)
Diabetes + 2 0 mas factores de riesgo 3,0 % (5) 2,4 % (2)

% (N) de pacientes a menos que se establezca. Todos los pacientes con terapia de fondo de estatina maxima
tolerada + otra terapia hipolipemiante
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Tabla 20: Parametros de eficacia de lipidos en el nivel inicial - Resumen cuantitativo en unidades

convencionales - Poblacion aleatorizada

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos Valor de p
(N=82) (N=167) (N=249) frente a
placebo
C-LDL calculado
(mg/dL)
Ndmero 82 167 249 0,8507
Media (DE) 134,0 (41,4) 134,6 (41,1) 134,4 (41,1)
Mediana 126,0 128,0 126,0
Q1:Q3 109,0: 151,0 107,0: 154,0 108,0:151,0
Min: Max 74 : 295 58 : 303 58 : 303
C-LDL medido (mg/dL)
Ndmero 70 149 219 0,6375
Media (DE) 130,2 (36,6) 132,6 (40,6) 131,8 (39,3)
Mediana 125,5 126,0 126,0
Q1:Q3 104,0 : 145,0 104,0 : 149,0 104,0: 147,0
Min: Max 71:249 49 :310 49 :310
C-HDL (mg/dL)
Ndmero 82 167 249 0,4437
Media (DE) 54,2 (15,7) 52,6 (15,7) 53,1 (15,7)
Mediana 51,0 50,0 51,0
Q1:Q3 42,0 :63,0 42,0:61,0 42,0:62,0
Min : max 25:103 24 :110 24:110
C total (mg/dL)
Ndmero 82 167 249 0,9589
Media (DE) 211,7 (45,6) 211,6 (45,8) 211,6 (45,6)
Mediana 200,0 205,0 202,0
Q1:Q83 179,0: 237,0 178,0:242,0 179,0: 239,0
Min: Max 133 :376 123 : 391 123 : 391
C no HDL (mg/dL)
Ndmero 82 167 249 0,8208
Media (DE) 157,5 (43,7) 159,0 (44,8) 158,5 (44,4)
Mediana 150,5 147,0 149,0
Q1:Q83 129,0: 170,0 127,0:181,0 127,0:177,0
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Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos Valor de p
(N=82) (N=167) (N=249) frente a
placebo
Min : max 93:320 76 : 326 76 : 326
TGs en ayunas (mg/dL)
Ndmero 82 167 249 0,6593
Media (DE) 116,6 (56,8) 123,2 (69,3) 121,0 (65,4)
Mediana 100,5 105,0 104,0
Q1:Q3 81,0:136,0 81,0:144,0 81,0:141,0
Min: Max 47 : 366 46: 581 46 : 581
Apo-B (mg/dL)
Ndmero 81 167 248 0,9533
Media (DE) 107,7 (23,9) 107,9 (27,4) 107,9 (26,3)
Mediana 103,0 102,0 102,0
Q1:Q3 91,0:116,0 91,0:122,0 91,0:121,0
Min: Max 74 :187 57 :208 57 :208
Apo-A1 (mg/dL)
Ndmero 81 167 248 0,3472
Media (DE) 148,9 (29,6) 146,3 (29,4) 147,2 (29,4)
Mediana 150,0 142,0 1445
Q1:Q3 129,0 : 166,0 127,0:160,0 128,0:162,5
Min : max 82 :223 90 : 252 82 :252
Apo-B/Apo-A1 (relacién)
Ndmero 81 167 248 0,7518
Media (DE) 0,8 (0,2) 0,8 (0,2) 0,8 (0,2)
Mediana 0,7 0,7 0,7
Q1:Q83 0,6:0,8 0,6:0,9 0,6:0,9
Min : max 0:1 0:2 0:2
Lipoproteina-(a) (mg/dL)
Ndmero 81 167 248 0,9910
Media (DE) 50,9(59,7) 49,8 (69,2) 50,2 (66,1)
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Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W Todos Valor de p
(N=82) (N=167) (N=249) frente a
placebo

Mediana 21,0 22,0 22,0

Q1:Q83 7,0:76,0 8,0:70,0 7,5:75,0

Min : max 2:232 2:555 2:555

C total/C-HDL (relacién)

Ndmero 82 167 249 0,6572

Media (DE) 4,2 (1,3) 4,3 (1,5) 4,3 (1,5)

Mediana 3,9 3,9 3,9

Q1:Q83 3,3:4,8 3,3:5,0 3,3:4,9

Min : max 2:9 2:11 2:11

Nota: Se proporcionan valores de p que comparan los datos en el nivel inicial entre grupos de tratamiento para fin
descriptivo, como una herramienta de selecciéon, usando la prueba unilateral de ANOVA asintética para
puntuaciones de Wilcoxon (prueba de Kruskal-Wallis).

No se planeé la recogida de C-LDL medido en el protocolo inicial y se afadié en una modificacion. Por tanto, los
valores de C-LDL medidos estan disponibles para menos pacientes en comparaciéon con los valores de C-LDL
calculado.

Grado de exposicion

La exposicién a inyecciones fue similar a través de los grupos de tratamiento con una exposicion media de
aproximadamente 58 - 60 semanas. Los pacientes tratados con alirocumab se expusieron durante 2 - 75,9 semanas
y los pacientes tratados con placebo durante 11,6 - 75,7 semanas. La mayoria (93,5 % : 97,5 %, alirocumab : placebo,
respectivamente) de los pacientes se trataron durante mas de 52 semanas.

En el grupo con alirocumab, entre los 158 pacientes que recibieron al menos una inyeccién después de la Semana
12, 61 (38,6 %) pacientes recibieron ajuste ascendente de la dosis automatico en un modo ciego en la Semana 12
desde alirocumab 75 mg Q2W hasta 150 mg Q2W. A 26 pacientes no se les dio la oportunidad de ajuste ascendente
de la dosis en la Semana 12 debido a valores de C-LDL faltantes en la Semana 8 en el momento de la decision del
ajuste ascendente de la dosis. De los 26 pacientes para los que faltaba el valor de C-LDL de la Semana 8, a 4 pacientes
con alirocumab se les deberia haber ajustado de forma ascendente la dosis basandose en los datos de C-LDL en la
Semana 8 ahora disponibles. Los restantes pacientes estuvieron o en el grupo de tratamiento con placebo, o las visitas
de C-LDL de la Semana 8 para los pacientes con alirocumab estuvieron por debajo del corte de C-LDL < 70 mg/dL
para el ajuste ascendente de la dosis.

Andlisis de eficacia
Anadlisis de eficacia primaria en la poblacion IDT

Se proporciona el analisis del criterio primario de valoracién (cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel
inicial hasta la Semana 24) basandose en un modelo MMRM sobre la poblacion IDT, usando estimaciones de las
medias de MC en la Semana 24. Este enfoque de medidas repetidas incluye todos los valores de C-LDL recogidos
durante el tratamiento y sin tratamiento hasta la Semana 52. En la Semana 24, 3 (3,7 %) pacientes en el grupo con
placebo y 9 (5,4 %) pacientes en el grupo con alirocumab no tuvieron un valor de C-LDL calculado (Tabla 15). Estos
valores faltantes fueron tenidos en cuenta por el modelo MMRM.

El andlisis de eficacia primaria mostré una disminucién estadisticamente significativa en el cambio en porcentaje desde
el C-LDL en el nivel inicial calculado en la Semana 24 en el analisis IDT para el grupo de tratamiento con alirocumab
(media de MC = -48,7 %) en comparacién con placebo (media de MC = 2,8 %). La diferencia media de MC entre el
grupo de tratamiento con alirocumab y los grupos de tratamiento con placebo es -51,4 % (p < 0,0001). 81,4 % de
pacientes con HFhe en el grupo con alirocumab alcanzaron los objetivos de C-LDL a las 24 semanas, en comparacién
con 11,3 % para el grupo con placebo.
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Tabla 21: Cambio en porcentaje desde el nivel inicial en C-LDL calculado en la Semana 24 (analisis IDT):
Analisis MMRM - Poblacion IDT

Colesterol de LDL calculado F():\?:g?;) AIirocumgg\/CS('(\l)i/\égasta 150
Nivel inicial (mmol/L)
Numero 81 166
Media (DE) 3,470 (1,078) 3,486 (1,069)
Mediana 3,263 3,289
Min: Max 1,92 :7,64 1,50 :7,85
Nivel inicial (mg/dL)
Numero 81 166
Media (DE) 134,0 (41,6) 134,6 (41,3)
Mediana 126,0 127,0
Min: Max 74 : 295 58 : 303
Cambio en porcentaje en la Semana 24 desde el nivel
inicial (%)
Media de MC (EE) 2,8 (2,8) -48,7 (1,9)
Diferencia media de MC (EE) frente a placebo -51,4 (3,4)
IC del 95 % (-58,1 a -44,8)
Valor de p frente a placebo <.0001

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomados del analisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). EI modelo incluye los efectos categdricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacién segun IVRS, momento de tiempo, interaccién de tratamiento por momento de tiempo,
interaccion de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL
calculado en el nivel inicial y la interaccién de valor en el nivel inicial por momento de tiempo.

Modelo MMRM y descripcidn del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-
nivel inicial en al menos una de las ventanas de andlisis usadas en el modelo.

[}

El valor de p va seguido por un ™' si es estadisticamente significativo segun el enfoque jerarquico fijado usado para
garantizar un fuerte control de la tasa de error global de tipo 1 al nivel de 0,05.

C-LDL calculado con el tiempo

La Figura 4 es un grafico que muestra el cambio en porcentaje medio de MC (+/- EE) de C-LDL desde el nivel inicial
con el tiempo para la poblacion IDT. Nota: Medias de minimos cuadrados (MC) y errores estandar (EE) tomados del
analisis MMRM (modelo de efectos mixtos con medidas repetidas).

El modelo incluye los efectos categéricos fijos del grupo de tratamiento, momento de tiempo, interaccién de tratamiento
por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL en el nivel inicial y la interaccién
de C-LDL en el nivel inicial por momento de tiempo.
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Tabla 22: C-LDL calculado con el tiempo - Poblacion IDT

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W
(N=81) (N=166)
C-LDL calculado ; :
oo Cne e Camio  CaEe e
Valor desde el desde el nivel Valor  desde el nivel desde el nivel
nivel inicial ~ 9€S9€ &1 nive inicial esde el nive
inicial inicial

Media de MC (EE) (mmol/L)

Nivel inicial 3,470 NA NA 3,486 NA NA
(0,120) (0,083)

Semana 4 3,485 0,004 (0,077) 1,1(2,0) 1,924 -1,56 (0,054) -45,2 (1,4)
(0,077) (0,054)

Semana 8 3,561 0,081 (0,090) 3,3(2,4) 1,913 -1,57 (0,063) -45,3 (1,7)
(0,090) (0,063)

Semana 12 3,585 0,104 (0,097) 4,6 (2,6) 1,960 -1,52 (0,068) -43,8 (1,8)
(0,097) (0,068)

Semana 16 3,508 0,028 (0,101) 2,4 (2,7) 1,649 -1,83 (0,071)  -51,9(1,9)
(0,101) (0,071)

Semana 24 3,537 0,057 (0,103) 2,8 (2,8) 1,754 -1,73 (0,072)  -48,7 (1,9)
(0,103) (0,072)

Semana 36 3,603 0,122 (0,117) 5,1 (3,2) 1,788 -1,69 (0,081) -48,0 (2,2)
(0,117) (0,081)

Semana 52 3,718 0,237 (0,125) 8,4 (3,3) 1,708 -1,77 (0,088)  -50,3 (2,3)
(0,125) (0,088)

Semana 64 3,601 1,657
(0,107) (0,075)

Semana 78 3,574 1,806
(0,109) (0,076)

Media de MC (EE) (mg/dL)

Nivel inicial 134,0 NA NA 134,6 NA NA
(4,6) (3,2)

Semana 4 134,6 0,2 (3,0) 1,1 (2,0) 74,3 -60,1 (2,1) -45,2 (1,4)
(3,0) 2,1)

Semana 8 137,5 3,1(3,5) 3,3(2,4) 73,9 -60,5 (2,4) -45,3 (1,7)
(3,5) (2,4)

Semana 12 138,4 4,0 (3,7) 4,6 (2,6) 75,7 -58,7 (2,6) -43,8 (1,8)
(3,7) (2,6)

Semana 16 135,5 1,1 (3,9) 2,4 (2,7) 63,7 -70,7 (2,7) -51,9 (1,9)
(3,9) (2,7)
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Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150 Q2W
(N=81) (N=166)
C-LDL calculado . Cambio en . Cambio en
Cambio ; Cambio ;
Valor desde el porcentaje Valor  desde el nivel porcentaje
nivel inicial desde el nivel inicial desde el nivel
inicial inicial
Semana 24 136,6 2,2 (4,0) 2,8 (2,8) 67,7 -66,7 (2,8) -48,7 (1,9)
(4,0) (2,8)
Semana 36 139,1 4,7 (4,5) 5,1(3,2) 69,0 -65,3 (3,1) -48,0 (2,2)
(4,5) (3,1)
Semana 52 143,6 9,2 (4,8) 8,4 (3,3) 65,9 -68,4 (3,4) -50,3 (2,3)
(4,8) (3.4)
Semana 64 139,0 64,0
(4,1) (2,9)
Semana 78 138,0 69,7
(4,2) (2,9)

*El nivel inicial se describe usando medias y errores estandar.

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomados del analisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). El modelo incluye los efectos categoricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacion segun IVRS, momento de tiempo, interaccién de tratamiento por momento de tiempo,
interaccion de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL en el
nivel inicial y la interaccion de valor de C-LDL en el nivel inicial por momento de tiempo.

Modelo MMRM y descripcion del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-
nivel inicial en al menos una de las ventanas de analisis usadas en el modelo.

Sensibilidad al grave incumplimiento de GCP
No hubo ningun sitio con grave incumplimiento de GCP en este estudio.
Anélisis de la eficacia secundaria clave

La siguiente tabla resume los resultados de andlisis de todos los criterios secundarios de valoracion clave en el orden
jerarquico para la prueba estadistica al nivel de significancia de 0,05. Este estudio ha alcanzado efectos
estadisticamente significativos en favor de los pacientes tratados con alirocumab para todos, excepto para el ultimo
en la jerarquia (es decir, Apo A-1 - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial hasta la Semana 12) de los criterios
secundarios de valoracion clave de la eficacia.

Para aclaracion, el andlisis IDT se define para pacientes en la poblacién IDT e incluye todas las evaluaciones de los
criterios de valoracion en una ventana de analisis, independientemente del estado de administracion del tratamiento
en estudio (es decir, incluye evaluaciones post-tratamiento). El analisis durante el tratamiento se define para pacientes
en la poblacion IDTm e incluye todas las evaluaciones de los criterios de valoracion desde la primera inyeccion del
farmaco del estudio de doble ciego hasta el dia de la ultima inyeccion + 21 dias (es decir, incluye evaluaciones en el
periodo de tratamiento de eficacia).

Tabla 23: Resumen de criterios secundarios de valoracion de la eficacia clave

Criterio de valoracién/Analisis Resultado de Resultado de Comparacién Valor de
placebo alirocumab p
1.C-LDL en WK24 - andlisis IDT Media de MC: Media de MC: - Dif:-51,4 % <0,0001
2,8 % 48,7 %
2. C-LDL en WK 24 - andlisis Media de MC: Media de MC: - Dif:-52,2 % <0,0001
durante el tratamiento 2,7 % 49,4 %
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Criterio de valoracién/Analisis Resultado de Resultado de Comparacién Valor de
placebo alirocumab p

3.C-LDLenWK12 - andlisis IDT Media de MC: Media de MC: - Dif:-48,4 % <0,0001
4,6 % 43,8 %

4. C-LDL en WK12 - andlisis Media de MC: Media de MC: - Dif:-48,8 % <0,0001

durante el tratamiento 4.6 % 44.2 %

5. Apo B en WK24 - andlisis IDT Media de MC: - Media de MC: - Dif:-39,3 % <0,0001
3,5% 42,8 %

6. Apo B en WK24 - andlisis Media de MC: - Media de MC: - Dif:-39,8 % <0,0001

durante el tratamiento 3,5 % 43,2 %

7. C no HDL en WK24 - analisis Media de MC: Media de MC: - Dif:-45,7 % <0,0001

IDT 3,1 % 42,6 %

8. C no HDL en WK24 - andlisis Media de MC: Media de MC: - Dif:-46,4 % <0,0001

durante el tratamiento 3,1 % 43,2 %

9. Colesterol total en WK24 - Media de MC: Media de MC: - Dif:-32,8 % <0,0001

andlisis IDT 2,1 % 30,6 %

10. Apo B en WK12 - analisis Media de MC: - Media de MC: - Dif:-34,5% <0,0001

IDT 0,9 % 35,4 %

11.CnoHDLen WK12 -andlisis Media de MC: Media de MC: - Dif:-42,0% <0,0001

IDT 41 % 37,9 %

12. Colesterol total en WK12 - Media de MC: Media de MC: - Dif:-29,9 % <0,0001

analisis IDT 3,4 % 26,6 %

13. C-LDL en WK52 - andlisis Media de MC: Media de MC: - Dif:-58,8% <0,0001

IDT 8,4 % 50,3 %

14. CV muy alto C-LDL < Proporcion=11,3% Proporcion=81,4 % Razoén de <0,0001

70 mg/dL o C-LDL CV alto < probabilidades=52,2

100 mg/dL en WK24 - analisis

IDT

15. CV muy alto C-LDL < Proporcion=11,6% Proporcion=82,1 % Razoén de <0,0001

70 mg/dL o C-LDL CV alto < probabilidades=53,3

100 mg/dL en WK24 - andlisis

durante el tratamiento

16. C-LDL < 70 mg/dL en WK24  Proporcion=1,2 % Proporcion=68,2 %  Razoén de <0,0001

- andlisis IDT probabilidades=239,7

17. C-LDL < 70 mg/dL en WK24  Proporcion=1,3 % Proporcion=68,8 %  Razoén de <0,0001

- andlisis durante el tratamiento probabilidades=240,6

18.Lp(a) en WK24 - andlisis IDT Media de MC: - Media de MC: - Dif:-20,3 % <0,0001
10,0 % 30,3 %

19. C-HDL en WK24 - andlisis Media de MC: - MediadeMC:6,0% Dif: 6,8 % 0,0009

IDT 0,8 %

20. Triglicéridos en ayunas en Media de MC: Media de MC: - Dif:-10,9 % 0,0017

WK24 - andlisis IDT 0,4 % 10,5 %

19. Apo A-1 en WK24 - analisis Media de MC: - Mediade MC:2,8% Dif: 4,4 % 0,0062

IDT 1,6 %

20.Lp(a) en WK12 - andlisis IDT Media de MC: - Media de MC: - Dif:-19,1 % <0,0001
5,6 % 24,7 %
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Criterio de valoracién/Analisis Resultado de Resultado de Comparacién Valor de
placebo alirocumab p

21. C-HDL en WK12 - andlisis Media de MC: MediadeMC:6,0% Dif:4,3% 0,0147

IDT 1,7 %

22. Triglicéridos en ayunas en Media de MC: Media de MC: - Dif:-8,9% 0,0258

WK12 - andlisis IDT 0,9 % 8,0 %

Apo A-1 en WK12 - andlisis IDT Media de MC: - Mediade MC:0,4% Dif: 2,3 % 0,1475
1,9 %

Prueba jerdrquica terminada

Todos los criterios secundarios de valoracién de la eficacia clave, excepto el cambio en porcentaje en Apo A-1 desde
el nivel inicial hasta la Semana 12 en la poblacién IDT, alcanzaron efectos estadisticamente significativos en favor de
los pacientes tratados con alirocumab segun el procedimiento de prueba jerarquico.

El andlisis de eficacia secundario clave para cambio en porcentaje desde el nivel inicial de C-LDL calculado hasta la
semana 24 en la poblacion IDTm (analisis durante el tratamiento) mostré resultados coherentes con el andlisis IDT
con una disminucién estadisticamente significativa en C-LDL calculado en el grupo de tratamiento con alirocumab
(media de MC = -49,4 %) en comparacion con placebo (media de MC = 2,7 %). La diferencia de tratamiento media de
MC entre los pacientes tratados con alirocumab y los pacientes tratados con placebo es -52,2 % (p < 0,0001). De
hecho, se recogieron pocos valores de C-LDL de pacientes post-tratamiento (es decir, mas de 21 dias después de la
Ultima inyeccién) en la Semana 24: 1 paciente (1,2 %) en el grupo con placebo y 2 pacientes (1,2 %) en el grupo con
alirocumab.

La disminucién en el cambio en porcentaje en Apo A-1 desde el nivel inicial hasta la Semana 24 en el andlisis IDT no
fue estadisticamente significativa: la media de MC frente al nivel inicial fue 0,4 % en el grupo con alirocumab y -1,9 %
en el grupo con placebo (diferencia media de MC frente a placebo de 2,3 %, p=0,1475).

C-LDL calculada con el tiempo (incluye datos observados)

La Figura 5 es un grafico que muestra el cambio en porcentaje medio de MC (+/- EE) de C-LDL desde el nivel inicial
durante el periodo de tratamiento de eficacia con el tiempo para la poblacion IDTm.

Sumario

En general, las caracteristicas demograficas, las caracteristicas de enfermedad en el nivel inicial, parametros de
lipidos de eficacia en el nivel inicial, antecedentes de TML y uso de TML de fondo fueron comparables entre pacientes
aleatorizados al grupo con alirocumab y pacientes aleatorizado al grupo con placebo. Particularmente, el C-LDL en el
nivel inicial medio (DE) en el grupo con alirocumab fue 134,6 (41,1) mg/dL en comparacién con aquél en el grupo con
placebo que era 134,0 (41,4) mg/dL.

El criterio primario de valoracion de eficacia y todos los criterios secundarios de valoracién, excepto por cambio en
porcentaje en Apo A-1 desde el nivel inicial hasta la Semana 12 en la poblacion IDT (analisis IDT), alcanz6 un beneficio
estadisticamente significativo en favor de los pacientes tratados con alirocumab segun el procedimiento de prueba
jerarquica.

Resultados de seguridad resumen

Se aleatorizaron un total de 248 pacientes y recibieron al menos una dosis parcial del tratamiento en estudio (poblacion
de seguridad). A continuacién hay un resumen de alto nivel de acontecimientos adversos y acontecimientos de interés.

Tabla 24: Vision general del perfil de acontecimientos adversos: Acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento - Poblacion de seguridad

Placebo Alirocumab 75 Q2W/hasta 150

(N=81) Q2W (N=167)
Pacientes con cualquier TEAE 62 (76,5 %) 117 (70,1 %)
Pacientes con cualquier SAE emergente del tratamiento 7 (8,6 %) 10 (6,0 %)
Pacientes con cualquier TEAE que conduce a muerte 0 0
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Pacientes con cualquier TEAE que conduce a interrupcién 1 (1,2 %) 5 (3,0 %)
permanente del tratamiento

TEAE: Acontecimiento adverso emergente del tratamiento, SAE: Acontecimiento adverso grave

n(%) = numero y porcentaje de pacientes con al menos un TEAE

Los SAEs emergentes del tratamiento ocurrieron en un total de 17 pacientes, especificamente 10 (6,0 %) pacientes
en el grupo de tratamiento con alirocumab y 7 (8,6 %) pacientes en el grupo de tratamiento con placebo. No hubo mas
de 2 notificaciones en ninglin SOC para cualquier grupo de tratamiento y no se informé ningiin SAE individual mas de
una vez en cualquier grupo de tratamiento.

No se informaron muertes de pacientes en el momento de este analisis de la primera etapa.

Un total de 6 pacientes interrumpieron prematuramente el tratamiento en estudio debido a un TEAE. Especificamente,
5 (3,0 %) pacientes en el grupo de tratamiento con alirocumab interrumpieron el tratamiento antes de tiempo por
adenocarcinoma rectal, diarrea, nduseas, angioedema, astenia y alanina aminotransferasa elevada. Un (1,2 %)
paciente en el grupo de tratamiento con placebo lo interrumpi6 debido a sincope.

Los TEAEs ocurrieron en 117 (70,1 %) pacientes en el grupo de tratamiento con alirocumab y 62 (76,5 %) pacientes
en el grupo de tratamiento con placebo. Los TEAEs que ocurrieron en 25 % de pacientes en cualquier grupo de
tratamiento son: reaccion del sitio de inyeccién (10,8 % frente a 7,4 % en el grupo con alirocumab y con placebo,
respectivamente), cefalea (8,4 % frente a 8,6 % en el grupo con alirocumab y con placebo, respectivamente), mialgia
(6,0 % frente a 6,2 % en el grupo con alirocumab y con placebo, respectivamente) y diarrea (5,4 % frente a 1,2 % en
el grupo con alirocumab y con placebo, respectivamente).

Para TEAEs de especial interés (AESIs), los resultados se presentan por agrupaciones de términos preferentes SMQ
pre-definidos.

Las reacciones del sitio de inyeccion (ISRs) emergentes del tratamiento ocurrieron en 18 (10,8 %) pacientes en el
grupo de tratamiento con alirocumab y 6 (7,4 %) pacientes en el grupo de tratamiento con placebo. Ninguno de los
AEs fue grave.

Los TEAEs alérgicos generales, identificados mediante el SMQ de MedDRA de "hipersensibilidad" ocurrieron en 17
(10,2 %) pacientes en el grupo de tratamiento con alirocumab y 6 (7,4 %) pacientes en el grupo de tratamiento con
placebo. Ninguno de los AEs fue grave.

Los trastornos neurol6gicos emergentes del tratamiento ocurrieron en 7 (4,2 %) pacientes en el grupo de tratamiento
con alirocumab y 2 (2,5 %) pacientes en el grupo de tratamiento con placebo. En el grupo con alirocumab, los PTs
fueron: hipoestesia en 4 (2,4 %) pacientes, parestesia en 2 (1,2 %) y trastorno del equilibrio en 1 (0,6 %). Ninguno de
los AEs fue grave.

Los trastornos neurocognitivos emergentes del tratamiento ocurrieron en 0 (0,0 %) pacientes en el grupo de
tratamiento con alirocumab y 1 (1,2 %) pacientes en el grupo de tratamiento con placebo. El AE no fue grave.

Un total de 9 (5,4 %) pacientes en el grupo de tratamiento con alirocumab y 0 (0,0 %) pacientes en el grupo de
tratamiento con placebo tuvieron 2 mediciones de C-LDL calculado consecutivas inferiores a 25 mg/dL. Para los
pacientes con 2 mediciones de C-LDL calculado consecutivas inferiores a 25 mg/dL, los TEAEs ocurrieron en 3
(33,3 %) pacientes en el tratamiento de alirocumab. Los PTs fueron: gripe, enfermedades de tipo gripe y nasofaringitis.
Ninguno de estos AEs fue grave, ni fueron AESlIs.

Conclusion

Se pueden sacar las siguientes conclusiones de esta pronta revision de los datos del estudio: 1) el estudio alcanzé el
criterio primario de valoracion de eficacia con una reduccién estadisticamente significativa en C-LDL calculado en los
pacientes tratados con alirocumab; 2) este estudio también alcanzé todos los criterios secundarios de valoracion de
la eficacia clave, excepto el ultimo criterio de valoracion (Apo A-1 en la Semana 12 en la poblacion IDT (andlisis IDT));
y 3) basado en los datos disponibles en el momento de este analisis de la primera etapa, la administracién subcutanea
de alirocumab a pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética y un C-LDL > 70 mg/dL o C-LDL >
100 mg/dL, dependiendo de los antecedentes de IM o accidente cerebrovascular en el nivel inicial, fue, en general,
segura y bien tolerada.

Resumen de datos agrupados de los estudios FH |y FH Il

A partir de los ratos reunidos de los estudios FH | y FH 1l se pueden sacar las siguientes conclusiones: 1) alirocumab
auto-administrado produjo reducciones de C-LDL significativamente mayores frente al placebo después de 24
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semanas (diferencia media de MC de 51,4-57,9 %); 2) la mayoria de los pacientes (>70 %) alcanzaron sus objetivos
de C-LDL en la Semana 24; 3) las reducciones de C-LDL de 47,1-50,3 % en la Semana 52 se alcanzaron con
alirocumab; 4) los niveles de C-LDL medio de 1,7-1,9 mmol/L (65,9-74,3 mg/dL) en la Semana 52 se alcanzaron con
alirocumab; 5) aproximadamente 50 % de pacientes no requirieron ajuste ascendente de la dosis hasta alirocumab
150 mg Q2W sugiriendo que 75 mg Q2W puede ser suficiente para muchos pacientes; y 6) los TEAEs ocurrieron en
una frecuencia similar en los brazos de alirocumab y placebo.

Especificamente, los datos combinados de los estudios FH | y FH Il muestran que alirocumab produjo una reduccion
significativa en C-LDL en la Semana 24 con respecto a placebo. El cambio en % de la media de MC (EE) desde el
nivel inicial en la Semana 24 fue -48,8 % para el grupo con alirocumab (N=488), en comparacién con 7,1 % para el
grupo con placebo (N=244). La diferencia media de MC (EE) frente al placebo fue -55,8 % (2,1) (P<0,0001). Ademas,
solo 42 % de los pacientes con alirocumab requirieron ajuste ascendente de la dosis en la Semana 12 hasta la dosis
de 150 mg Q2W.

Los valores de C-LDL calculados medios de MC (EE) frente al tiempo para los estudios ODYSSEY FH |y FH Il se
muestran en la Figura 8. Los valores indicados en el grafico son el % de cambio medio de MC desde el nivel inicial
hasta la Semana 24 y la Semana 52. La Figura 9 es un grafico que muestra los valores de C-LDL calculados medios
de MC (EE) frente al tiempo para los estudios ODYSSEY FH Iy FH Il. Los valores indicados debajo del grafico son
los nimeros de pacientes analizados en los diversos momentos de tiempo.

Entre los pacientes que recibieron el tratamiento de doble ciego durante al menos 12 semanas, 176/311 (56,6 %) en
FH 1y 97/158 (61,4 %) en FH Il tuvieron los niveles de C-LDL <1,8 mmol/L en la Semana 8 y se mantuvieron con
alirocumab 75 mg Q2W. Los niveles de C-LDL fueron estables con el tiempo en estos pacientes (Figura 10). Para
pacientes en FH | que recibieron aumento de dosis hasta 150 mg Q2W, los niveles de C-LDL medios fueron 2,7 mmol/L
(104,3 mg/dL) en la Semana 12 y 2,0 mmol/L (78,5 mg/dL) en la Semana 24. Los valores correspondientes en FH Il
fueron 2,6 mmol/L (98,6 mg/dL) en la Semana 12y 1,9 mmol/L (71,8 mg/dL) en la Semana 24.

Los analisis de subgrupos del criterio primario de valoracién de eficacia mostraron una reduccion coherente de C-LDL
calculado a través de un intervalo de caracteristicas demograficas y del nivel inicial (Figura 11). El porcentaje de
reduccion en C-LDL (alirocumab frente a placebo) fue 60,1 % en varones y 50,6 % en mujeres (datos agrupados de
FH 1y FH II), con un valor de p para interacciéon de 0,0267. En los estudios individuales, las reducciones de C-LDL
(frente a placebo) fueron 62,6 % para varones y 51,9 % para mujeres en FH |, y 53,5 % para varones y 49,2 % para
mujeres en FH II.

Un resumen de datos de seguridad provisionales agrupados de los estudios FH | y FH Il se expone en la Tabla 25A.
Todos los datos se recogieron hasta la ultima visita del paciente en la Semana 52. El porcentaje de pacientes que
tuvieron TEAEs, AEs graves y TEAEs que conducen a interrupcion del tratamiento fueron comparables entre grupos
de tratamiento en los estudios individuales (Tabla 25B). Una mayor proporcion de pacientes tuvieron reacciones del
sitio de inyeccién en los grupos con alirocumab frente al placebo en FH | (12,4 % frente a 11,0 %) y FH Il (11,4 %
frente a 7,4 %). La mayoria de las reacciones del sitio de inyeccion se clasificaron de intensidad leve. Ninguna reaccion
del sitio de inyeccién condujo a la interrupcion del farmaco del estudio. Ninguno de los eventos neuroldgicos o alérgicos
informados (Tabla 3) fue grave. Se inform¢ prurito en dos (0,6 %) y tres (1,8 %) pacientes tratados con alirocumab en
FH Iy I, respectivamente, y un paciente tratado con placebo en cada estudio (0,6 % y 1,2 %, respectivamente). Se
informaron pocos acontecimientos neurocognitivos con alirocumab (2 [0,6 %] en FH I, ninguno en FH II) o placebo (2
[1,2%] en FH I, 1 [1,2%] en FH Il; Tabla 3). En FH I y FH II, respectivamente, 85,8 % y 91,6 % de los pacientes
tratados con alirocumab (87,7 % y 90,1 % de placebo) recibieron tratamiento en estudio durante 276 semanas.

Tabla 25A: Analisis de seguridad provisionales (datos agrupados de los estudios FH | y FH II)

% (N) de pacientes Todos los pacientes con terapia de fondo de Alirocumab Placebo
estatina maxima tolerada + otra terapia hipolipemiante (N=489) (N=244)
TEAEs 74,8 % (366) 75,4 % (184)
SAEs emergentes del tratamiento 10,0 % (49) 9,0 % (22)
TEAESs que conducen a muerte 0,8 % (4) 0
TEAEs que conducen a interrupcion 3,1 % (15) 3,7 % (9)

Acontecimientos adversos de interés

Acontecimientos CV adjudicados 1,6 % (8) 1,2 % (3)

Reacciones del sitio de inyeccion 11,5 % (56) 9,0 % (22)
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% (N) de pacientes Todos los pacientes con terapia de fondo de Alirocumab Placebo
estatina maxima tolerada + otra terapia hipolipemiante (N=489) (N=244)
Trastornos neurocognitivos 0,2% (1) 1,2 % (3)

ALT >3 x ULN

2,1 % (10/488)

1,2 % (3/244)

Creatina cinasa >3 x ULN

3,5 % (17/483)

6,2 % (15/243)

Otros acontecimientos adversos

Nasofaringitis

10,2 % (50)

11,1 % (27)

Gripe 8,8 % (43) 6,1 % (15)
Cefalea 5,5 % (27) 6,6 % (16)
Dolor de espalda 4,9 % 3,7 %
Infeccion de las vias respiratorias superiores 4,3 % 4.9 %
artralgia 3,9 % 4.9 %
infeccién de las vias urinarias 3,9 % 2,5 %
Diarrea 3,7 % 2,5 %
Mialgia 3,5 % 4.9 %
gastroenteritis 3,3 % 3,3 %
sinusitis 3,3 % 2,9 %
espasmos musculares 3,1 % 0,4 %
mareos 2,9 % 3,7 %
nauseas 2,5% 3,7 %
dolor en las extremidades 1,8 % 3,3 %
fatiga 3,1 % 2,5%
enfermedades de tipo gripe 2,9 % 2,0%
bronquitis 2,7 % 2,5 %
dolor abdominal 2,5 % 1,6 %
creatinina fosfocinasa en sangre 2,5 % 2,9 %
tos 1,6 % 2,5 %
hipertension 1,6 % 2,5 %
cistitis 1,2 % 1,6 %
dolor de cuello 0,4 % 2,0 %

Tabla 25B: Analisis de seguridad final (datos agrupados de los estudios FH | y FH II)

FHI FHII
n (%) Alirocumab Placebo (n | Alirocumab | Placebo
(n=322) =163) (n=167) (n=281)
TEAEs 263 (81,7) 129 (79,1) 125 (74,9) 66(81,5)
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FHI FHII

n (%) Alirocumab Placebo (n | Alirocumab | Placebo

(n=322) =163) (n=167) (n=81)
SAEs emergentes del tratamiento 44 (13,7) 22 (13,5) 15 (9,0) 8(9,9)
TEAESs que conducen a muerte? 6 (1,9) 0 0 0
TEAEg que conducen a interrupcion del 11 (3,4) 10 (6,1) 6 (3,6) 1(1,2)
tratamiento
TEAESs que ocurren en 25 % pacientes (en cualquier grupo)
Reaccion del sitio de inyeccién 40 (12,4) 18 (11,0) 19 (11,4) 6 (7,4)
Valor de p de la prueba exacta de Fisher® 0,77 0,38
Nasofaringitis 36 (11,2) 12 (7,4) 21 (12,6) | 18(22,2)
Infeccion de las vias respiratorias superiores 22 (6,8) 14 (8,6) 5(3,0) 1(1,2)
Artralgia 20 (6,2) 9(5,5) 8 (4,8) 7 (8,6)
Gripe 20 (6,2) 10 (6,1) 24 (14,4) 7 (8,6)
Dolor de espalda 18 (5,6) 7 (4,3) 12 (7,2) 6 (7,4)
Sinusitis 17 (5,3) 7 (4,3) 1(0,6) 2(2,5)
Cefalea 15 (4,7) 9 (5,5) 16 (9,6) 7 (8,6)
Diarrea 10 (3,1) 5(3,1) 11 (6,6) 1(1,2)
Bronquitis 10 (3,1) 9 (5,5) 4(2,4) 1(1,2)
Mareos 7(2,2) 6 (3,7) 8 (4,8) 5(6,2)
Mialgia 6(1,9) 11 (6,7) 10 (6,0) 5(6,2)
Enfermedades de tipo gripe 6 (1,9) 1(0,6) 9 (5,4) 5(6,2)
Acontecimientos de seguridad de interés
Acontecimientos CV positivamente validados 8 (2,5) 3(1,8) 2(1,2) 1(1,2)
TEAEs alérgicos generales® 28 (8,7) 16 (9,8) 19 (11,4) 5(6,2)
TEAEs neurolégicos® 12 (3,7) 7 (4,3) 7 (4,2) 2 (2,5)
Trastornos neurocognitivos® 2(0,6) 2(1,2) 0 1(1,2)
Desarrollo/empeoramiento de diabetes® 6 (1,9) 4 (2,5) 4 (2,4) 2 (2,5)
Trastornos oftalmol6gicos® 3(0,9) 4 (2,5) 3(1,8) 1(1,2)
Alanina aminotransferasa >3 x ULN 5/322 (1,6) | 2163 (1,2) | 6/166 (3.6) (11/ ?21)
Creatina cinasa >3 x ULN 13/318 (4,1) | 10/163 (6,1) | 8/165 (4.8) ?7/?50)

Ejemplo 4: Un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos, para evaluar
la eficacia y seguridad de alirocumab en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética y C-LDL

superior o igual a 160 mg/dl con su terapia modificadora de lipidos

Introduccion
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Este estudio incluyd pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) con o sin antecedentes de IM
documentado o accidente cerebrovascular isquémico.

El objetivo del presente estudio era evaluar la eficacia y seguridad de alirocumab en pacientes con HFhe cuyo nivel
de C-LDL fue superior o igual a 160 mg/dL (4,14 mmol/L) con terapia con estatinas maxima tolerada con o sin TML
adicional.

Este estudio especifico (Figura 6) se realiz6 para demostrar en pacientes con HFhe, con C-LDL superior o igual a
160 mg/dL, que alirocumab 150 mg Q2W como terapia complementaria a estatina +/- otra TML provoca una reduccion
en C-LDL estadisticamente significativa y clinicamente trascendente. Esta poblacién con dicho alto nivel de C-LDL a
pesar de una TML optimizada representa un grupo de riesgo mas alto con una necesidad médica sin cumplir bien
identificada que puede ser tratada afiadiendo alirocumab a su terapia reductora de C-LDL.

Objetivos del estudio

El objetivo primario del estudio era demostrar la reduccion de C-LDL por alirocumab como terapia complementaria a
la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable con o sin otra TML en comparacién con placebo después de
24 semanas de tratamiento en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) y C-LDL superior o
igual a 160 mg/dL (4,14 mmol/L).

Los objetivos secundarios fueron: 1) evaluar el efecto de alirocumab en comparacién con placebo sobre C-LDL
después de 12 semanas de tratamiento; 2) evaluar el efecto de alirocumab sobre otros parametros de lipidos (es decir,
niveles de Apo B, C no HDL, C total, Lp (a), C-HDL, TG y de Apo A-1); 3) evaluar el efecto de alirocumab a largo plazo
sobre C-LDL; 4) evaluar la seguridad y tolerabilidad de alirocumab; 5) evaluar el desarrollo de anticuerpos anti-
alirocumab.

Diserio del estudio

Este fue un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo, de grupos paralelos, no equilibrado (2:1,
alirocumab: placebo), multicéntrico, multinacional, para evaluar la eficacia y la seguridad de alirocumab en pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe) y C-LDL superior o igual a 160 mg/dL con o sin su TML (es
decir, la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable +/- otra TML). La aleatorizacién se estratificd segin
antecedente previo de infarto de miocardio (IM) o accidente cerebrovascular isquémico [Si/No], y tratamiento con
estatinas (atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia frente a simvastatina sea cual sea la dosis
diaria, atorvastatina inferior a 40 mg al dia o rosuvastatina inferior a 20 mg al dia). Después de la aleatorizacién, los
pacientes recibieron tratamiento de doble ciego del estudio (o alirocumab o placebo) cada 2 semanas durante un
periodo de 78 semanas, ademas de la terapia con estatinas diaria maxima tolerada estable +/- otra TML.

Después de completarse el periodo de tratamiento de doble ciego de 18 meses, todos los pacientes que completaron
satisfactoriamente el estudio ODYSSEY High FH tuvieron la oportunidad de participar en un estudio de extensién de
etiqueta abierta. Por consiguiente, todos los pacientes recibiran alirocumab en la entrada en el estudio de extension
de etiqueta abierta independientemente del tratamiento en estudio recibido durante el periodo de tratamiento de doble
ciego de 18 meses.

El estudio consistié en 3 periodos: seleccion, tratamiento de doble ciego y seguimiento.

El periodo de seleccion fue hasta 3 semanas de duracion que incluye una visita intermedia durante la que el paciente
(u otra persona designada, tal como cényuge, pariente, etc.) fue entrenado para auto-inyectar/inyectar con placebo
para alirocumab. Se realizaron evaluaciones de elegibilidad para permitir la aleatorizacién de los pacientes en el
estudio.

El periodo de tratamiento de doble ciego fue un periodo del tratamiento en estudio de doble ciego aleatorizado de 18
meses. La primera inyeccion durante el periodo de doble ciego se hizo en el sitio el dia de aleatorizaciéon (Semana 0
[D1] - V3) y tan pronto como fue posible después de la llamada al IVRS/IWRS para aleatorizacion en el estudio. Las
inyecciones posteriores se hicieron por el paciente (auto-inyeccion) u otra persona designada (tal como cényuge,
pariente, etc.) en una localizacion preferida por el paciente (casa...). Los pacientes aleatorizados a alirocumab
recibieron una dosis de 150 mg de IMP desde la aleatorizacion (V3) hasta la Semana 76 (es decir, Semanas 0, 2, 4,
6, 8...a 76).

El periodo de seguimiento (si fue aplicable) fue un periodo de 8 semanas después del final del DBTP para pacientes
que no dieron el consentimiento para participar en el estudio de extensién de etiqueta abierta o si interrumpieron
prematuramente el tratamiento en estudio.

La medicién de laboratorio de los parametros de lipidos se realizé por un laboratorio central durante el estudio.

Se monitorizaron y gestionaron los pacientes que alcanzaron 2 niveles de C-LDL calculados consecutivos <25 mg/dL
(0,65 mmol/L) durante el estudio.
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La estatina y otra TML (si es aplicable) debe haber sido estable (incluyendo la dosis) durante las primeras 24 semanas
del DBTP, excepto circunstancias excepcionales por las que las preocupaciones principales (incluyendo, pero no se
limitan a, alerta de TG informada por el laboratorio central) garantizan dichos cambios, segun el criterio del
investigador. En la Semana 24 en adelante, se modifico la TML de fondo solo en ciertas condiciones como se describen
a continuacion.

Los pacientes deben haber llevado una dieta estable (dieta TLC de NCEP-ATPIIl o equivalente) durante toda la
duracion del estudio desde la seleccién, como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 2 (véase la Tabla 1). El
dietista o personal del sitio con entrenamiento apropiado revisé la dieta del paciente en la visita de seleccion y
periédicamente durante todo el estudio.

La duracién del estudio incluy6é un periodo de seleccion de hasta 3 semanas, un DBTP de 78 semanas para eficacia
y evaluacién de seguridad, y un periodo de seguimiento post-tratamiento de 8 semanas después de la Ultima visita del
DBTP para pacientes que no dieron el consentimiento para participar en el estudio de extension de etiqueta abierta o
si interrumpieron prematuramente el tratamiento en estudio. Asi, la duracion maxima del estudio por paciente fue
aproximadamente 89 semanas (es decir, 20 meses) (hasta 3 semanas seleccion +78 semanas tratamiento de doble
ciego +8 semanas seguimiento). El final de estudio por paciente fue la ultima visita planeada del protocolo o la
resolucion/estabilizacion de todos los SAEs, y AESI, sea cual sea primero.

Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusion fueron: 1) pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe)* que no fueron
controlados adecuadamente con una dosis diaria de estatina maxima tolerada,** con o sin otra terapia modificadora
de lipidos (TML) a dosis estables antes de la visita de seleccién (Semana -3).

El diagnéstico de HFhe se debe haber hecho o por genotipificacion o por criterios clinicos. Para los pacientes no
genotipificados, el diagndstico clinico se puede haber basado en o los criterios de Simon Broome con un criterio para
HF definida o los criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una puntuacién >8 puntos. Véanse los criterios descritos
anteriormente en el Ejemplo 2.

Definicién de dosis maxima tolerada: fueron aceptables cualquiera de los siguientes): 1) rosuvastatina 20 mg o 40 mg
al dia; 2) atorvastatina 40 mg o 80 mg al dia; 3) simvastatina 80 mg al dia (si ya se esta tomando la dosis durante >1
ano - véase el criterio de exclusion E 06); o 4) pacientes incapaces de estar en cualquier de las dosis de estatina
anteriores, deben haber sido tratados con la dosis de atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina diaria que se
consider6 apropiada para el paciente segun el criterio o preocupaciones del investigador. Algunos ejemplos de motivos
aceptables para que un paciente tome una menor dosis de estatinas incluye, pero no se limitaron a: efectos adversos
acualquier dosis, edad avanzada, bajo indice de masa corporal, practicas regionales, ficha técnica local, medicaciones
simultaneas tales como intolerancia a la glucosa/glucosa alterada en ayunas.

Los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion anteriores se seleccionaron por los siguientes criterios
de exclusién, que se clasifican y numeran en las 3 subsecciones siguientes: criterios de exclusién relacionados con la
metodologia del estudio, criterios de exclusién relacionados con las terapias de fondo, y criterios de exclusion
relacionados con alirocumab.

Los criterios de exclusion relacionados con la metodologia del estudio fueron: 1) paciente sin diagndstico de HFhe
hecho o por genotipificacién o por criterios clinicos; 2) C-LDL <160 mg/dL (<4,14 mmol/L) en la visita de seleccion
(Semana -3); 3) no estan en una dosis estable de TML (incluyendo estatina) durante al menos 4 semanas y/o
fenofibrato durante al menos 6 semanas segun sea aplicable, antes de la visita de seleccién (Semana -3) o desde la
seleccién hasta la aleatorizacion; 4) actualmente tomaba una estatina distinta de simvastatina, atorvastatin o
rosuvastatina; 5) no se toma diariamente simvastatina, atorvastatina, o rosuvastatina o no se toma a una dosis
registrada; 6) dosis diarias superiores a atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 40 mg o simvastatina 40 mg (excepto por
pacientes con simvastatina 80 mg durante mas de un afio, que son elegibles); 7) uso de fibratos, distintos de
fenofibrato en el plazo de 6 semanas de la visita de seleccion (Semana -3) o entre las visitas de seleccion y de
aleatorizacion; 8) uso de productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta que pueden afectar los lipidos que no
han estado en una cantidad/dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la visita de seleccion (Semana -3) o
entre las visitas de seleccion y de aleatorizacién; 9) uso de productos de arroz de levadura roja en el plazo de 4
semanas desde la visita de seleccion (Semana -3) o entre las visitas de seleccion y de aleatorizacién; 10) paciente
que ha recibido tratamiento de plasmaféresis en el plazo de 2 meses antes de la visita de seleccién (Semana -3), o
tiene planes de recibirlo durante el estudio; 11) IM reciente (en el plazo de 3 meses antes de la visita de seleccién
[Semana -3] o entre las visitas de seleccién y de aleatorizacioén), angina inestable que conduce a hospitalizacién,
intervencion coronaria percutanea (ICP), cirugia de injerto de derivaciéon de las arterias coronarias (IDAC), arritmia
cardiaca no controlada, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT), revascularizacién carotidea,
procedimiento endovascular o intervencién quirdrgica para enfermedad vascular periférica; 12) plan de someterse a
ICP programada, IDAC, revascularizacién carotidea o periférica durante el estudio; 13) tensién arterial sistdlica >160
mmHg o tensién arterial diastélica >100 mmHg en la visita de seleccion o la visita de aleatorizacion; 14) antecedentes
de insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV de la Asociacion del Corazén de Nueva York (NYHA) en el plazo de los
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Ultimos 12 meses; 15) antecedentes conocidos de un accidente cerebrovascular hemorragico; 16) edad <18 afios o
mayoria de edad legal en la visita de seleccién (Semana -3), cualquiera que sea mayor; 17) pacientes no previamente
informados sobre una dieta baja en colesterol antes de la visita de seleccién (Semana -3); 18) diabetes recién
diagnosticada (en el plazo de 3 meses naturales antes de la visita de aleatorizacion [Semana 0]) o mal controlada
(HbA1c >9 % en la visita de seleccion [Semana -3]); 19) presencia de cualquier enfermedad endocrina no controlada
clinicamente trascendente conocida por influir en los lipidos o lipoproteinas en suero. Nota: Se pueden incluir pacientes
con terapia de reemplazo tiroideo si la dosificacion ha sido estable durante al menos 12 semanas antes de la seleccion
y entre las visitas de seleccion y de aleatorizacion, y el nivel de TSH esta dentro del intervalo normal del laboratorio
central en la visita de seleccién; 20) antecedentes de cirugia bariatrica en el plazo de 12 meses antes de la visita de
seleccion (Semana -3); 21) peso inestable definido por una variacién >5 kg en el plazo de 2 meses antes de la visita
de seleccion (Semana -3); 22) antecedentes conocidos de HF homocigética; 23) antecedentes conocidos de pérdida
de funcion de PCSK9 (es decir, mutacion genética o variacion de secuencias); 24) uso de corticosteroides sistémicos,
a menos que se usen como terapia de sustitucion para enfermedad hipofisaria-suprarrenal con un régimen estable
durante al menos 6 semanas antes de la visita de aleatorizacion (Semana 0). Nota: Las terapias esteroideas topicas,
intrarticulares, nasales, inhaladas y oftalmicas no se consideran "sistémicas" y se permiten; 25) uso de terapia continua
de reemplazo hormonal de estrogenos o testosterona a menos que el régimen haya sido estable en las ultimas 6
semanas antes de la visita de seleccion (Semana -2) y sin planes de cambiar el régimen durante el estudio; 26)
antecedentes de cancer en el plazo de los ultimos 5 afos, excepto cancer de piel de células basales adecuadamente
tratado, cancer de piel de células escamosas o cancer de cuello uterino in situ; 27) antecedentes conocidos de una
prueba de VIH positiva; 28) paciente que ha tomado cualquier farmaco en investigacion distinto de los kits de placebo
de entrenamiento de alirocumab en el plazo de 1 mes o 5 semividas, cualquiera que sea mas largo; 29) paciente que
ha sido tratado previamente con al menos una dosis de alirocumab o cualquier otro anticuerpo monoclonal anti-PCSK9
en otros ensayos clinicos; 30) paciente que retira el consentimiento durante el periodo de seleccidn (paciente que no
desea continuar o no vuelve); 31) condiciones/situaciones tales como cualquier anomalia clinicamente trascendente
identificada en el momento de la seleccion que, a criterio del investigador o cualquier investigador colaborador,
impediria la terminacion segura del estudio o restringiria la evaluaciéon de criterios de valoracion; por ejemplo,
enfermedades sistémicas importantes, pacientes con una esperanza de vida corta considerados por el investigador o
cualquier investigador colaborador como inapropiados para este estudio por cualquier motivo, por ejemplo: a)
considerados incapaces de cumplir requisitos especificos del protocolo, tales como visitas programadas; b)
considerados incapaces de administrar o tolerar inyecciones a largo plazo segun el paciente o el investigador; c)
investigador o cualquier investigador colaborador, farmacéutico, coordinador del estudio, otro personal del estudio o
pariente de los mismos directamente implicado en la realizacion del protocolo, etc.; d) presencia de cualquier otra
condicion (por ejemplo, geografica o social....) actual o anticipada, que el investigador sienta que restringiria o limitaria
la participacién del paciente durante la duracién del estudio; 32) datos de laboratorio durante el periodo de seleccién
(que no incluye laboratorios de aleatorizacién en la Semana 0): a) prueba positiva para antigeno de superficie de la
hepatitis B o anticuerpo de la hepatitis C; b) positivo de beta-hCG en suero o prueba de embarazo en orina (incluyendo
la Semana 0) en mujeres en potencial de procrear; c) triglicéridos >400 mg/dL (>4,52 mmol/L) (se permite 1 laboratorio
de repeticién); d) eGFR <30 mL/min/1,73 m2 segun la ecuacion del Estudio de MDRD de 4 variables (calculado por el
laboratorio central); €) ALT o AST >3 x ULN (se permite 1 laboratorio de repeticién); f) CPK >3 x ULN (se permite 1
laboratorio de repeticion); g) TSH <limite inferior de la normalidad (LLN) o >limite superior de la normalidad (ULN) (se
permite 1 laboratorio de repeticion).

Los criterios de exclusién relacionados con las terapias de fondo fueron: 1) todas las contraindicaciones a las terapias
de fondo o advertencias/precauciones de uso (cuando convenga) como se presenta en el etiquetado nacional de
productos respectivo.

Los criterios de exclusion relacionados con alirocumab fueron: 1) hipersensibilidad conocida a anticuerpo monoclonal
o cualquier componente del medicamento; 2) mujeres embarazadas o lactantes; 3) mujeres en potencial de procrear
que no estan protegidas por método(s) altamente eficaces de control de la natalidad (como se define en el documento
de consentimiento informado y/o en un adjunto al protocolo local) y/o que no estan dispuestas o son incapaces de
hacerse la prueba de embarazo. Nota: Las mujeres en potencial de procrear deben haber tenido una prueba de
embarazo negativa confirmada en las visitas de seleccion y de aleatorizacién. Deben haber usado un método
anticonceptivo eficaz durante toda la duracién del tratamiento en estudio, y durante 10 semanas después de la Gltima
ingesta de IMP, y acceder a repetir la prueba de embarazo en orina en las visitas designadas. Los métodos
anticonceptivos aplicados tuvieron que cumplir los criterios de un método altamente eficaz de control de la natalidad
segun la "Nota orientativa sobre estudios de seguridad no clinicos para la realizacion de ensayos clinicos humanos y
la autorizacién de comercializacion de productos farmacéuticos (CPMP/ICH/286/95)". Las mujeres posmenopausicas
deben haber sido amenorreicas durante al menos 12 meses.

Tratamientos en estudio

Se suministré el medicamento estéril alirocumab a una concentracién de 150 mg/mL en histidina, pH 6,0, polisorbato
20 y sacarosa. El medicamento se suministr6 como un volumen de 1 mL en un autoinyector.

Se preparo placebo estéril para alirocumab en la misma formulacién que alirocumab sin la adicién de proteina como
1 mL de volumen en un autoinyector.
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Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, se administré alirocumab o placebo por via subcutanea cada 2
semanas, empezando en la Semana 0 continuando hasta la Gltima inyeccion (Semana 76) 2 semanas antes del final
del periodo de tratamiento de doble ciego. Si la inyeccién fue programada para tener lugar en la misma fecha que la
visita del estudio, entonces la IMP debe haber sido administrada después de que hubiera sido completado el muestreo
de sangre.

La IMP debe haber sido idealmente administrada cada 2 semanas por via subcutanea a aproximadamente la misma
hora del dia; sin embargo, fue aceptable tener un periodo de ventana de * 3 dias. El tiempo del dia se basé en la
preferencia del paciente.

Las siguientes clases de farmacos se identificaron como especialidades farmacéuticas no en investigacion (NIMP)
debido a que la medicacion fue o una terapia de fondo o una posible medicacion de rescate: estatinas (rosuvastatina,
atorvastatina, simvastatina); inhibidores de la absorcion del colesterol (ezetimiba); secuestrantes de la union a acidos
biliares (tales como colestiramina, colestipol, colesevelam); acido nicotinico; fenofibrato; acidos grasos omega-3
(21000 mg al dia).

Se monitorizaron los pacientes que alcanzaron 2 C-LDL calculados consecutivos <25 mg/dL (0,65 mmol/L).

Se tomaron muestra(s) adicional(es) de los pacientes que tuvieron un titulo de 240 o superior para anticuerpo anti-
alirocumab en la visita de seguimiento, a los 6 a 12 meses después de la Ultima dosis, y a partir de aqui
aproximadamente cada 3 a 6 meses hasta que el titulo volvié a estar por debajo de 240.

Los pacientes se aleatorizaron para recibir o placebo o alirocumab durante el periodo del tratamiento en estudio de
doble ciego usando una relacion 1:2, con aleatorizacion de bloques permutados. La aleatorizacion se estratificéd segin
antecedentes previos de infarto de miocardio (IM) o accidente cerebrovascular isquémico [Si/No], y tratamiento con
estatinas (atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia frente a simvastatina sea cual sea la dosis
diaria, atorvastatina inferior a 40 mg al dia o rosuvastatina inferior a 20 mg al dia).

Una medicacién simultanea fue cualquier tratamiento recibido por el paciente simultdneamente al estudio (hasta la
visita de seguimiento). Las medicaciones simultaneas se debieron mantener a un minimo durante el estudio. Sin
embargo, si estas se consideraron necesarias para el bienestar del paciente y fue poco probable que interfirieran con
la IMP, se pudieron administrar a criterio del investigador, con una dosis estable (cuando fuera posible). Ademas de
la informacion especifica relacionada con las medicaciones simultdneas proporcionadas en esta seccién, se permitira
cualquier otra medicacion (medicaciones) simultanea(s). Si el paciente tuvo un C-LDL > o igual a 160 mg/dL
(4,14 mmol/L) en la visita de seleccién (Semana -3) y se tratd con una estatina solo, es decir, sin TML adicional, el
investigador tuvo que informar el motivo del paciente para no estar en una segunda TML. Para TML de fondo, que
incluye estatinas, los sitios deben haber seguido la etiqueta de producto nacional para la monitorizacion de seguridad
y el manejo de pacientes.

Se permitieron productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta que pudieran afectar los lipidos solo si habian
sido usados a una dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la visita de seleccion, durante el periodo de
seleccidén, y se mantuvieron durante las primeras 24 semanas del periodo de tratamiento de doble ciego. Después de
la visita de la Semana 24, se permitié la modificacién a estos productos nutracéuticos o terapias de venta sin receta,
pero en general deben haber sido evitado. Los ejemplos de dichos productos nutracéuticos o terapias de venta sin
receta incluyeron &cidos grasos omega-3 a dosis <1000 mg, estanoles de planta tales como los encontrados en
Benecol, aceite de semilla de lino y psilio.

Los pacientes deben haber estado con dosis de estatinas registradas diarias maximas toleradas estables con otra
TML durante al menos 4 semanas (6 semanas para fenofibrato) antes de la visita de seleccion. Durante el estudio, los
pacientes deben haber permanecido en estas dosis de estatinas diarias registradas maximas toleradas estables con
otra TML. Se cegaron los valores del perfil de lipidos obtenidos después de la aleatorizacién. Sin embargo, los sitios
tuvieron conocimiento de la alerta de triglicéridos, asi como el umbral de rescate del valor de C-LDL para tomar
decisiones sobre la TML de fondo del paciente. Desde la visita de seleccién (Semana -3) hasta la Semana 24 del
periodo de tratamiento de doble ciego, la TML de fondo no debe haber sido cambiada. No debe haber tenido lugar
ajuste de dosis, interrupcion o inicio de otras estatinas u otra TML durante este tiempo, excepto circunstancias
excepcionales por las que las preocupaciones principales (incluyendo, pero no se limitan a, la alerta de triglicéridos
informada por el laboratorio central) garantizaron dichos cambios, segun el criterio del investigador.

Para una alerta de triglicéridos (TG=500 mg/dL (5,65 mmol/L)) que se confirmé por repeticion de la prueba, el
investigador iba a realizar investigaciones, gestionar el paciente, y modificar la TML de fondo segun su criterio médico.

Para una notificacion de rescate de C-LDL en la visita de la Semana 24 y después, es decir, aumento de C-LDL >25 %
en comparacion con la visita de aleatorizacion C-LDL en dos ocasiones consecutivas, el investigador debe haber
garantizado que no existié explicacion razonable de control insuficiente de C-LDL (tal como una causa médica
alternativa como el uso de corticosteroides, etc.) y en particular que: el cumplimiento de la dieta fue apropiado; el
cumplimiento de TML de fondo fue apropiado; y el tratamiento en estudio se administré6 como se planed. Si cualquiera
de lo anterior pudiera haber explicado razonablemente el control insuficiente de C-LDL, el investigador deberia haber

64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2779402 T3

emprendido la accion apropiada, es decir, enfatizado la necesidad absoluta de cumplir el tratamiento, si se necesita
organizar una entrevista especifica con un profesional cualificado de la nutricion y enfatizar la necesidad absoluta de
cumplir la dieta, y realizado una evaluacion de C-LDL cegada en el plazo de 1 a 2 meses. Si no se pudo encontrar
ninguno de los motivos mencionados anteriormente, o si la accidon apropiada dejo de reducir C-LDL por debajo del
valor de alerta, puede haber sido introducida la medicacion de rescate. La eficacia de cualquiera de dichos cambios
se hizo basandose en la ausencia de notificacion de rescate de C-LDL enviada en la prueba de lipidos cegada en la
siguiente extraccién de laboratorio programada.

Si no se pudo encontrar el motivo para C-LDL por encima del valor umbral, o si la accién apropiada dej6 de reducir C-
LDL por debajo del valor umbral, puede haber sido introducida medicacién de rescate. La eficacia de cualquiera de
dichos cambios se haria basandose en la falta de umbral de rescate de la prueba de lipidos cegada en la siguiente
extracciéon de laboratorio rutinariamente programada. Los pacientes por protocolo ya recibieron una dosis maxima
tolerada de estatina, por lo que no fue una opcion el ajuste ascendente de la dosis de estatina o cambio. Para la
reduccion de C-LDL adicional, el investigador puede haber considerado: un inhibidor de la absorcién de colesterol
(ezetimiba), o un secuestrante de la unién a &cidos biliares (las resinas colestiramina y colestipol, o colesevelam, un
polimero no absorbible). También se pueden haber considerado los siguientes agentes modificadores de lipidos:
fibrato (Nota: Se debe tener cuidado cuando se combinan fibratos con otras medicaciones hipocolesterolemiantes
tales como estatinas debido al riesgo de miopatia. Cuando se combina un fibrato con una estatina, el fenofibrato es el
fibrato de eleccidon debido a que no afecta la glucuronidacion de estatinas); el Unico fibrato permitido por protocolo fue
el fenofibrato; &cido nicotinico (niacina) (Nota: La niacina aumenta la glucemia, pero se ha mostrado que es eficaz en
modificar los trastornos de los lipidos en personas con diabetes si se mantiene el control de glucosa).

En resumen, la TML de fondo no se debe haber modificado desde la seleccién hasta la visita de seguimiento. Sin
embargo, hasta la Semana 24, si se alcanzé una alerta de TG confirmada o si hubo una preocupacion clinica
aplastante (a criterio del investigador), entonces se permiti6 la modificacion de la TML de fondo. Desde la Semana 24
en adelante, si se alcanz6 una alerta de TG confirmada, o si se obtuvo un umbral de rescate para C-LDL (y no existe
otra explicacion razonable), o si hubo una preocupacion clinica aplastante (a criterio del investigador), entonces se
permitié una modificacién de la TML de fondo.

Se requiri6 que las mujeres en potencial de procrear tomaran un método anticonceptivo eficaz durante todo el
tratamiento en estudio y durante 10 semanas después de la Ultima inyeccién de IMP (es decir, visita de seguimiento).

Las medicaciones simultaneas prohibidas desde la visita de seleccion inicial hasta la visita de seguimiento incluyeron
las siguientes: estatinas distintas de simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina; fibratos, distintos de fenofibrato; y
productos de arroz de levadura roja.

Criterios de valoracion del estudio

El criterio primario de valoracién de eficacia fue el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial
hasta la Semana 24, que se defini6 como: 100 x (Valor de C-LDL calculado en la Semana 24 - Valor de C-LDL
calculado en el nivel inicial) / Valor de C-LDL calculado en el nivel inicial. El valor de C-LDL calculado en el nivel inicial
fue el dltimo nivel de C-LDL obtenido antes de la primera inyeccion de IMP de doble ciego. ElI C-LDL calculado en la
Semana 24 fue el nivel de C-LDL obtenido dentro de la ventana de andlisis de la Semana 24 y durante el periodo de
eficacia principal. El periodo de eficacia principal se definié como el tiempo desde la primera inyeccion de doble ciego
de IMP hasta 21 dias después de la ultima inyeccién de IMP de doble ciego o hasta el limite superior de la ventana
de andlisis de la Semana 24, sea cual sea primero. Se pueden usar todos los valores de C-LDL calculado
(programados 0 no programados, en ayunas 0 N0 en ayunas) para proporcionar un valor para el criterio primario de
valoracién de eficacia si es apropiado segun la definiciéon anterior.

Los criterios secundarios de valoraciéon de la eficacia clave fueron: 1) El cambio en porcentaje en C-LDL calculado
desde el nivel inicial hasta la Semana 12: definicién y reglas similares a para el criterio primario de valoracién de
eficacia, excepto que el C-LDL calculado en la Semana 12 fue el nivel de C-LDL obtenido dentro de la ventana de
andlisis de la Semana 12 y durante el periodo de eficacia de 12 semanas. El periodo de eficacia de 12 semanas se
definié como el tiempo desde la primera inyeccion de doble ciego de IMP hasta el contacto con el IVRS de re-suministro
de la Visita 6 o hasta 21 dias después de la ultima inyeccion de IMP de doble ciego, sea cual sea primero. La muestra
de sangre recogida el dia del contacto con el IVRS de re-suministro de la Visita 6 se consider6 como antes de la
valoracion; 2) el cambio en porcentaje en Apo B desde el nivel inicial hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas
que para el criterio primario de valoracién; 3) el cambio en porcentaje en C no HDL desde el nivel inicial hasta la
Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracion; 4) el cambio en porcentaje en C total
desde el nivel inicial hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién; 5) el
cambio en porcentaje en Apo B desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio
en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 6) el cambio en porcentaje en C no HDL
desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL
calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 7) el cambio en porcentaje en C total desde el nivel inicial hasta
la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial
hasta la Semana 12; 8) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 52. Las
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definiciones y reglas fueron similares a las usadas para el criterio primario de valoracién sustituyendo la Semana 24
por la Semana 52. El periodo de eficacia de 52 semanas se definié como el tiempo desde la primera IMP de doble
ciego hasta 21 dias después de la ultima inyeccion de IMP de doble ciego, o hasta el limite superior de la ventana de
andlisis de la Semana 52 sea cual sea primero; 9) la proporcién de pacientes que alcanzan el objetivo de C-LDL en la
Semana 24, es decir, C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en caso de ECV previa o <100 mg/dL (2,59 mmol/L) para
pacientes sin ECV, se definié como: (nimero de pacientes cuyo valor de C-LDL calculado en la Semana 24 alcanzan
el objetivo de C-LDL / nimero de pacientes en la poblacién IDTm)*100, usando la definicion y las reglas usadas para
el criterio primario de valoracion; 10) el cambio en porcentaje en Lp(a) desde el nivel inicial hasta la Semana 24. Misma
definicion y reglas que para el criterio primario de valoracion; 11) el cambio en porcentaje en C-HDL desde el nivel
inicial hasta la Semana 24. Misma definicién y reglas que para el criterio primario de valoracion; 12) el cambio en
porcentaje en C-HDL desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en
porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 13) el cambio en porcentaje en Lp(a) desde
el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicidon y reglas que para el cambio en porcentaje en C-LDL calculado
desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 14) el cambio en porcentaje en TG en ayunas desde el nivel inicial hasta la
Semana 24. Misma definicién y reglas que para el criterio primario de valoracion; 15) el cambio en porcentaje en TG
en ayunas desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicién y reglas que para el cambio en porcentaje en
C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12; 16) el cambio en porcentaje en Apo A-1 desde el nivel
inicial hasta la Semana 24. Misma definicion y reglas que para el criterio primario de valoracién; 17) el cambio en
porcentaje en Apo A-1 desde el nivel inicial hasta la Semana 12. Misma definicion y reglas que para el cambio en
porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana 12.

Otros criterios secundarios de valoracion de la eficacia fueron: 1) el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde
el nivel inicial hasta la Semana 78: Las definiciones y reglas fueron similares a las usadas para el criterio primario de
valoracion sustituyendo la Semana 24 por la Semana 78; 2) la proporcion de pacientes que alcanzan el objetivo de C-
LDL en las Semanas 12, 52 y 78, es decir, C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en caso de ECV previa 0 <100 mg/dL
(2,59 mmol/L) para pacientes sin ECV previa; 3) la proporcién de pacientes que alcanzan LDL C <100 mg/dL
(2,59 mmol/L) en la Semana 24; 4) la proporcién de pacientes que alcanzan C-LDL <100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la
Semana 12; 5) la proporcion de pacientes que alcanzan C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 24; 6) la
proporcion de pacientes que alcanzan C-LDL <70 mg/dL (1,81 mmol/L) en la Semana 12; 7) el cambio absoluto en C-
LDL calculado (mg/dL y mmol/L) desde el nivel inicial hasta las Semanas 12, 24, 52 y 78; 8) el cambio en porcentaje
en Apo B, C no HDL, C total, Lp (a), C-HDL, TG en ayunas y Apo A-1 desde el nivel inicial hasta la Semana 52 y 78;
9) el cambio en relacion Apo B/Apo A-1 desde el nivel inicial hasta las Semanas 12, 24, 52 y 78; 10) la proporcion de
pacientes con Apo B <80 mg/dL (0,8 g/L) en las Semanas 12, 24, 52 y 78; 11) la proporcién de pacientes con C no
HDL <100 mg/dL en las Semanas 12, 24, 52 y 78; 12) la proporcién de pacientes con C-LDL calculado <70 mg/dL
(1,81 mmol/L) y/o 250 % de reducciéon en C-LDL calculado (si C-LDL calculado =70 mg/dL [1,81 mmol/L]) en las
Semanas 12, 24,52y 78.

C total, C-HDL, TG, Apo B, Apo A-1,y Lp (a) fueron directamente medidos por el laboratorio central. C-LDL se calculd
usando la formula de Friedewald en todas las visitas (excepto Semana -1 y la visita de seguimiento). Si los valores de
TG superaron 400 mg/dL (4,52 mmol/L), entonces el laboratorio central midi6é de forma refleja (mediante el método de
cuantificacion beta) el C-LDL en vez de calcularlo. Se calculé C no HDL restando C-HDL del C total. Se calculd la
relacion Apo B/Apo A-1.

Los datos de laboratorio clinico consistieron en analisis de orina, hematologia (nimero de eritrocitos, hemoglobina,
anchura de la distribucién de glébulos rojos (RDW), recuento de reticulocitos, hematocrito, plaquetas, nimero de
leucocitos con férmula leucocitica), analitica quimica estandar (glucosa, sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, calcio,
foésforo, nitrdgeno ureico, creatinina, acido Urico, proteina total, LDH, albumina, y-glutamiltransferasa [yGT]), anticuerpo
de la hepatitis C, panel hepatico (ALT, AST, ALP y bilirrubina total) y CPK.

Las constantes vitales incluyeron: frecuencia cardiaca, tension arterial sistélica y diastdlica en sedestacion.

Otros criterios de valoracién incluyeron: evaluaciones de anticuerpo anti-alirocumab, hs-CRP, HbA1c, Cuestionario EQ-
5D y muestras farmacogenéticas.

Los anticuerpos anti-alirocumab incluyeron el estado de anticuerpos (positivo/negativo) y los titulos de anticuerpos.
Se extrajeron periddicamente durante todo el estudio muestras de suero para la determinacion de anticuerpos anti-
alirocumab. La primera muestra programada en la visita de aleatorizacion se obtuvo antes de la inyeccién de IMP
(predosis). Se tomaron muestra(s) adicional(es) de los pacientes que tuvieron un titulo de 240 o superior para
anticuerpos anti-alirocumab en la visita de seguimiento a los 6 a 12 meses después de la ultima dosis, y a partir de
aqui, aproximadamente cada 3 a 6 meses hasta que el titulo volvi6 a estar por debajo de 240. Se analizaron muestras
de anticuerpos anti-alirocumab usando un inmunoensayo de doble captura basado en el titulo validado no cuantitativo.
Implicé una seleccion inicial, un ensayo de confirmacién basado en especificidad por el farmaco y una medicion del
titulo de anticuerpos anti-alirocumab en la muestra. El limite inferior de deteccion fue aproximadamente 1,5 ng/mL.
Las muestras que dieron positivo en el ensayo de ADA se evaluaron para anticuerpos neutralizantes usando un ensayo
de union a ligando validado, no cuantitativo, competitivo. El limite inferior de deteccidon basado en un anticuerpo
neutralizante de control positivo monoclonal fue 390 ng/mL.
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El cambio en porcentaje en hs-CRP desde el nivel inicial hasta la Semana 24, 52 y 78.
El cambio absoluto en HbA1c (%) desde el nivel inicial hasta la Semana 24, 52 y 78.

EQ-5D es una medida normalizada del estado de salud desarrollado por el Grupo EuroQol para proporcionar una
medida genérica simple de la salud para valoracién clinica y econémica. EQ-5D, como una medida de la calidad de
vida relacionada con la salud, define la salud en términos de 5 dimensiones: movilidad, cuidado de si mismo,
actividades usuales, dolor/molestia, ansiedad/depresion. Cada dimensién puede adoptar una de las tres respuestas
(3 niveles ordinales de gravedad): 'sin problema’ (1), "algunos problemas" (2), "graves problemas" (3). El estado de
salud general se defini6 como un nimero de 5 digitos. Los estados de salud definidos por la clasificacion de 5
dimensiones se pueden convertir en puntuaciones del indice correspondientes que cuantifican el estado de salud,
donde 0 representa 'muerte' y 1 representa "salud perfecta".

Procedimientos del estudio

Para todas las visitas después del Dia 1/Semana 0 (visita de aleatorizacion), se dejé un periodo de tiempo de un cierto
nuamero de dias. El periodo de ventana para las visitas en las Semanas 12 y 24 fue * 3 dias, en la Semana 52 y 78
fue £ 5 dias, y para todas las otras visitas en el sitio fue + 7 dias durante el periodo de tratamiento de doble ciego, y
periodo de seguimiento. Se permitié un periodo de ventana de +3 dias para la visita de aleatorizacion (Dia1/Semana
0) y £ 7 dias para la visita de entrenamiento de la inyeccién en la seleccién (Semana -1).

El muestreo de sangre para la determinacion de parametros de lipidos (es decir, C total, C-LDL, C-HDL, TG, C no
HDL, Apo B, Apo A-1, relacion Apo B/Apo A-1, Lp [a]) se debi6 realizar por la mafana, en ayunas (es decir, durante
la noche, al menos 10-12 horas de ayuno y abstenerse de fumar) para todas las visitas en el sitio durante todo el
estudio. Se recomend6 no consumir alcohol en el plazo de 48 horas y no hacer ejercicio fisico intenso en el plazo de
las 24 horas precedentes al muestreo de sangre. Nota: Si el paciente no estaba en ayunas, no se recogi6 la muestra
de sangre y al paciente se les dio una nueva cita el dia después (o tan pronto como fuera posible a esa fecha) con
instrucciones de estar en ayunas (véanse las condiciones anteriores).

Solo se seleccionaron los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. El periodo de seleccién tuvo lugar hasta
3 semanas o 21 dias (y tan pronto como fuera posible, tras la recepcién de los criterios de elegibilidad del laboratorio)
antes de la visita de aleatorizacién/Dia 1. La primera visita de seleccién (Semana -3) tuvo lugar desde 21 hasta 8 dias
antes de la visita de aleatorizacién. Si se plane6 que otra persona designada administrara las inyecciones al paciente
durante el estudio, entonces esta persona debe haber estado presente en la visita de entrenamiento de inyeccion
(Semana -1).

Se programaron las siguientes visitas: Visita de seleccion (Visita 1/Semana -3/Dia -21 hasta -8); Seleccion (Visita
2/Semana -1/Dia -7 £7); Visita de aleatorizacién (Visita 3/Semana 0/Dia 1 +3); Visita 4/ Semana 4/Dia 29 £7); Visita
5/Semana 8/Dia 57 £7); Visita 6/ Semana 12/ Dia 85 +3; Visita 7/ Semana 16/Dia 113 £7): Visita 8/ Semana 24/Dia
169 £3; Visita 9/ Semana 36/Dia 253 +7; Visita 10/ Semana 52/ Mes 12/Dia 365 +5; Visita 11/Semana 64/Dia 449 7,
Visita 12/ Semana 78/ Mes 18/Dia 547 +5 (visita de final de tratamiento); y Visita 13/Semana 86/Dia 603 +7 (visita de
seguimiento).

Seguridad

Los acontecimientos de seguridad monitorizados fueron la aparicion de acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento (TEAEs) informados por el paciente u observados por el investigador, acontecimientos adversos graves
(SAEs), TEAEs que conducen a la interrupcion del tratamiento, AEs de especial interés (reacciones locales del sitio
de inyeccion, eventos alérgicos, eventos neuroldgicos seleccionados y eventos cardiovasculares con resultado de
validacién), manifestacion de PCSA (anomalias potencialmente clinicamente trascendentes) en parametros de
laboratorio, andlisis especificos para diabetes o control alterado de la glucosa y pacientes con 2 C-LDL consecutivos
< 25 mg/dL.

Métodos estadisticos

Determinacion del tamafo de muestra:

Un tamano de muestra total de 45 pacientes (30 en alirocumab y 15 en placebo) tuvo 95 % de potencia para detectar
una diferencia en el cambio en porcentaje medio en C-LDL de 30 % con un nivel de significancia bilateral de 0,05 y
suponiendo una desviacion estandar comun de 25 %, y todos estos 45 pacientes que tienen un criterio primario de
valoracién evaluable. Se ha seleccionado un tamafo de muestra total final de 105 pacientes con una relaciéon de
aleatorizacion 2:1 (alirocumab 70: placebo 35) para proporcionar al menos 50 pacientes expuestos a alirocumab
durante 12 meses en el analisis de la primera etapa y suponiendo una tasa de abandonos de 10 % con respecto al
primer periodo de 3 meses y una tasa de abandonos de 20 % con respecto al primer periodo de 3-12 meses.

Momento exacto de los andlisis:
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Los analisis de la primera etapa incluyen los criterios de valoracion de eficacia hasta la Semana 52 (andlisis de eficacia
final) y andlisis de seguridad provisional, que se realizd en todos los datos de seguridad hasta la fecha tope comun
del estudio (visita de la Semana 52 del dltimo paciente). El andlisis de los datos de lipidos mas alla de la Semana 52
fue descriptivo. Los resultados de los analisis de la primera etapa se presentan en el presente documento.

El analisis de la segunda etapa (final) se realizara al final del estudio y consistira en el andlisis final de los criterios de
valoracién de eficacia hasta la Semana 78 y los andlisis de seguridad final.

Poblaciones de analisis:

La poblacion del andlisis de eficacia primaria fue la poblacién por intencién de tratar (IDT), definida como todos los
pacientes aleatorizados que tuvieron un criterio primario de valoracién de eficacia evaluable, es decir, aquellos con un
valor de C-LDL calculado en el nivel inicial disponible, y al menos un valor de C-LDL calculado disponible dentro de
una de las ventanas de andlisis hasta la Semana 24 (incluyendo todo el C-LDL calculado durante el tratamiento y sin
tratamiento).

La poblacién de analisis de eficacia secundaria fue la poblacion de intencion de tratar modificada (IDTm), definida
como todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis o parte de una dosis de la especialidad
farmacéutica en investigacion (IMP) de doble ciego y que tuvieron un valor de C-LDL calculado disponible en el nivel
inicial y al menos uno dentro de una de las ventanas de andlisis hasta la Semana 24 durante el periodo de tratamiento
de eficacia. El periodo de tratamiento de eficacia se defini6 como el tiempo desde la primera administracion de IMP
de doble ciego hasta 21 dias después de la ultima inyeccion de doble ciego.

La poblacion de seguridad incluyé todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis o parte de una
dosis de la IMP de doble ciego.

Andlisis de eficacia:

Se realizaron andlisis primarios de criterios de valoraciéon de eficacia usando un enfoque de IDT (basado en la
poblacién IDT definida anteriormente), que incluye todos los datos de lipidos, independientemente de si el paciente
estuvo continuando la terapia o no. Esto corresponde a estimados de IDT, definidos para criterios primarios y
secundarios de valoracién clave. Ademas, los andlisis también se realizaron usando un enfoque durante el tratamiento
(basado en la poblacién IDTm definida anteriormente), que incluye datos de lipidos recogidos durante el periodo de
tratamiento de eficacia. Esto corresponde a estimados durante el tratamiento de criterios secundarios de valoracion
clave.

El enfoque de IDT analizé todos los pacientes, independientemente de su cumplimiento con el tratamiento; evalu6 el
beneficio de la estrategia de tratamiento y reflejo en la medida de lo posible el efecto en una poblacién de pacientes.
El enfoque durante el tratamiento analiz6 el efecto del tratamiento, restringido al periodo durante el que los pacientes
recibieron en realidad el tratamiento. Evalud el beneficio que un tratamiento alcanzaria en pacientes que cumplen el
tratamiento hasta el momento de tiempo considerado.

Se realizaron andlisis de eficacia segun el tratamiento como se aleatorizé.

Todas las mediciones, programadas o sin programar, en ayunas 0 N0 en ayunas, se asignaron a ventanas de analisis
para proporcionar una evaluacion para los momentos de tiempo de la Semana 4 a la Semana 78.

Con respecto al andlisis de eficacia primaria (enfoque de IDT), el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el
nivel inicial hasta la Semana 24 se analiz6 usando un enfoque de modelo de efectos mixtos con medidas repetidas
(MMRM). Se usaron todos los datos post-nivel inicial disponibles de las ventanas de analisis de la Semana 4 a la
Semana 52 y el MMRM tuvo en cuenta los datos faltantes. El modelo incluyé los efectos categoricos fijos de grupo de
tratamiento (placebo frente a alirocumab), estratos de aleatorizaciéon (segun IVRS), momento de tiempo (Semana 4 a
Semana 52), interaccion de tratamiento por momento de tiempo e interaccién de estratos por momento de tiempo, asi
como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL en el nivel inicial y la interaccién de valor en el nivel inicial por
tiempo. Este modelo proporcioné estimaciones de medias de minimos cuadrados (medias de MC) ajustadas al nivel
inicial en la Semana 24 para ambos grupos de tratamiento con su intervalo de confianza del 95 % correspondiente.
Para comparar the alirocumab to el grupo con placebo, se usé una instruccion apropiada para probar las diferencias
de estas estimaciones al nivel alfa del 5 %.

Se ha definido un procedimiento jerarquico para probar criterios secundarios de valoracion clave mientras que se
controlaba para multiplicidad (usando el orden anterior de criterios secundarios de valoracion clave). El primer criterio
secundario de valoracion clave fue el cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel inicial hasta la Semana
24 usando un enfoque durante el tratamiento.

Se analizaron las variables secundarias continuas que se anticipd que tenian una distribucién normal (es decir, lipidos
distintos de TGs y Lp(a)) usando el mismo modelo de MMRM que para el criterio primario de valoracién. Se analizaron
los criterios de valoracion continua que se anticipé que tenian una distribucion no normal (es decir, TGs y Lp(a))

68



10

15

20

25

30

35

ES 2779402 T3

usando el enfoque de multiple imputacién para la manipulacion de valores faltantes seguido por el robusto modelo de
regresion con criterio de valoracion de interés como variable de respuesta usando la estimacién de la M (usando el
procedimiento SAS ROBUSTREG) con grupo de tratamiento, estratos de aleatorizacion (segun IVRS) y valor(es) en
el nivel inicial correspondiente(s) como efectos para comparar los efectos del tratamiento. Se proporcionaron la
estimacion combinada para la media en ambos grupos de tratamiento, asi como las diferencias de estas estimaciones,
con sus SEs correspondientes, IC del 95 % y valor de p (mediante el procedimiento SAS MIANALYZE).

Se analizaron los criterios secundarios de valoracion de la eficacia binarios usando el enfoque de multiple imputacién
para la manipulacion de valores faltantes seguido por regresién logistica estratificada con grupo de tratamiento como
efecto principal y valor(es) en el nivel inicial correspondiente(s) como covariable, estratificado por factores de
aleatorizacién (segun IVRS). Se proporcionaron estimaciones combinadas de razon de probabilidades frente a
placebo, IC del 95 % y valor de p (mediante el procedimiento SAS MIANALYZE).

Andlisis de sequridad:

Los analisis de seguridad fueron descriptivos, realizados en la poblacion de seguridad segun el tratamiento en realidad
recibido. Los andlisis de seguridad se centraron en el periodo de TEAE definido como el momento desde la primera
dosis de doble ciego hasta 70 dias después de la Ultima inyeccion de doble ciego. No se consideraron en el periodo
de TEAE los TEAE que se desarrollaron, empeoraron, o se volvieron graves o PCSA que ocurren después de la
inclusién del paciente en el estudio de extension de etiqueta abierta (LTS13643). El periodo de TEAE se trunco en la
fecha tope comun del estudio.

Resultados
Pacientes del estudio
Recuento de pacientes

De los 107 pacientes aleatorizados (72 y 35 pacientes en los grupos con alirocumab y placebo, respectivamente), un
paciente en el grupo con alirocumab no tuvo ningun valor de C-LDL calculado en el nivel inicial y, por tanto, no se
incluy6 en las poblaciones IDT y IDTm.

Tabla 26 - Poblaciones de analisis

Placebo Alirocumab 150 Q2W Todos
Poblacion aleatorizada 35 (100 %) 72 (100 %) 107 (100 %)
Poblaciones de eficacia
Intencién de tratar (IDT) 35 (100 %) 71 (98,6 %) 106 (99,1 %)
Intencion de tratar modificada (IDTm) 35 (100 %) 71 (98,6 %) 106 (99,1 %)
Poblacion de seguridad 35 72 107

Nota: Los pacientes de la poblacion de seguridad se tabulan segun el tratamiento en realidad recibido (como se
trataron).

Para las otras poblaciones, los pacientes se tabulan segun su tratamiento aleatorizado.

Disposicion del estudio

Se evaluaron la disposicién del estudio, exposicion y andlisis de seguridad usando todos los datos hasta la fecha tope
comun del estudio (definida como la fecha de la visita de la Semana 52 del Ultimo paciente). Por tanto, este analisis
de la primera etapa incluye datos de eficacia hasta la Semana 52 y datos de seguridad mas alla de la Semana 52 y
hasta la Semana 78 o visita de seguimiento para algunos pacientes. La disposicion de pacientes se muestra en la
Figura 12.

En este estudio, se identificaron un sitio con 7 pacientes aleatorizados y un segundo sitio con 6 pacientes aleatorizados
con grave incumplimiento de GCP, y los sitios fueron cerrados. Para el primer sitio cerrado, uno de los hallazgos clave
estuvo relacionado con las inyecciones de IMP, que informaron algunos pacientes que habian recibido mientras que
los kits correspondientes fueron descubiertos en el frigorifico. El informe de estas inyecciones se corrigio en la base
de datos pero no se podrian excluir otros problemas sobre las inyecciones. Para el segundo sitio, se observaron
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constantes preocupaciones con la realizacion del estudio y la documentacién asociada relacionada con el estudio
durante la monitorizacion rutinaria.

Entre estos 13 pacientes, uno estaba aln en curso en la fecha tope, uno lo interrumpié por acontecimiento adverso,
un paciente se mudd, 3 pacientes lo interrumpieron por mal cumplimiento del protocolo y 7 pacientes lo interrumpieron
debido a la decisién del cierre del sitio.

Hubo en total 10 (9,3 %) pacientes aleatorizados que completaron el periodo de tratamiento en estudio de doble ciego
de 78 semanas y 76 (71,0 %) pacientes aleatorizados con tratamiento en curso en el momento de la fecha tope de
analisis de la primera etapa. La IMP de doble ciego fue interrumpida prematuramente antes de la Semana 78 para 6
(17,1 %) pacientes en el grupo con placebo y 15 (20,8 %) pacientes en el grupo con alirocumab. Todos estos pacientes
lo interrumpieron prematuramente en realidad antes de la Semana 52. Los principales motivos para la interrupcién del
tratamiento en estudio fueron "otros motivos", mal cumplimiento y acontecimientos adversos. Estos "otros motivos"
incluyeron los 7 pacientes que lo interrumpieron debido a la decisién de cierre del sitio como se ha mencionado
anteriormente, 1 retirada de paciente no especificada de otro modo, 1 retirada de paciente debido a resultados de
colesterol obtenidos independientemente y 1 paciente se mudo.

En este analisis de la primera etapa, los resultados finales estan disponibles para criterio primario de valoracién de
eficacia en la Semana 24 y los criterios secundarios de valoracion de la eficacia clave se evaluaron en la Semana 12,
Semana 24 y Semana 52. La siguiente tabla proporciona la disponibilidad de C-LDL con el tiempo. En la Semana 24,
el criterio primario de valoracién de eficacia estuvo disponible para 33 (94,3 %) en el grupo con placebo y 63 (88,7 %)
en el grupo con alirocumab.

Tabla 27 - Disponibilidad de C-LDL calculado con el tiempo - Poblacién IDT

Placebo Alirocumab 150 Q2W
(N=35) (N=71)
C-LDL Valor durante  Valor post- Valor Valor durante el Valor post- Valor
calculado eI_ tratamiento faltante tratamiento tratamiento faltante
tratamiento

Semana4 31 (88,6 %) 0 4 (11,4%) 67 (94,4 %) 0 4 (5,6 %)
Semana8 34 (97,1 %) 0 1(2,9 %) 66 (93,0 %) 0 5 (7,0 %)
Semana 12 33 (94,3 %) 0 2 (5,7 %) 68 (95,8 %) 0 3(4,2%)
Semana 16 28 (80,0 %) 0 7(20,0%) 66 (93,0 %) 0 5 (7,0 %)
Semana 24 33 (94,3 %) 0 2 (5,7 %) 62 (87,3 %) 1 (1,4 %) 8 (11,3 %)
Semana 36 30 (85,7 %) 1(2,9 %) 4 (11,4%) 60 (84,5 %) 3 (4,2 %) 8 (11,3 %)
Semana 52 27 (77,1 %) 0 8(22,9%) 52(73,2%) 2 (2,8 %) 17 (23,9 %)

Falt6 el criterio primario de valoracién para 10 pacientes en la Semana 24 (2 y 8 pacientes en los grupos con placebo
y con alirocumab, respectivamente). En la visita de la Semana 24 (segun monitorizacion de CRF), los motivos de
pérdida fueron los siguientes: no se hicieron 3 muestras debido a interrupcion del estudio antes de tiempo; se hicieron
3 muestras fuera de la ventana de tiempo de analisis; no se hicieron 2 muestras debido a que no se hizo la visita en
la Semana 24; y 2 muestras disponibles, pero no se pudo hacer la medicion (lipemia, cantidad insuficiente, TGs >
400 mg/dL [> 4,52 mmol/L], pérdida de muestra, etc.).

El nimero mas alto de datos faltantes en la Semana 52 se debe principalmente a la decisién de cerrar los dos sitios
debido al grave incumplimiento de GCP.

Falt6 el criterio de valoracion de C-LDL en la Semana 52 para 25 de los 106 pacientes. Los motivos para faltar los
resultados fueron los siguientes: no se hicieron 17 muestras debido a la interrupcion del estudio antes de tiempo que
incluye 11 pacientes de los dos sitios cerrados; se hicieron 3 muestras fuera de la ventana de tiempo de analisis; no
se hizo 1 muestra debido a que no se hizo la Semana 52; 1 muestra faltante mientras se hizo la visita de la Semana
52; y 3 muestras disponibles pero no se pudo hacer la medicion (TGs > 400 mg/dL [> 4,52 mmol/L] y hemolisis).

Caracteristicas demograficas y del nivel inicial
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Resumen de las caracteristicas de la poblacion:

Se aleatorizaron 107 HFhe pacientes diagnosticados por genotipificacion (17,8 %) y criterios de la OMS/Dutch Lipid
Network (puntuacion de >8 puntos) o criterios de Simon Broome para HF definida (82,2 %) 2:1 con respecto a
alirocumab (150 mg Q2W) o placebo.

Las caracteristicas demograficas, las caracteristicas de enfermedad y los parametros de lipidos en el nivel inicial
fueron, en general, similares en el grupo con alirocumab en comparacién con el grupo con placebo: diagnéstico de
HFhe mediante genotipificacion en el grupo con alirocumab (19,4 %) frente a con placebo (14,3 %); diagnostico de
HFhe a través de los criterios clinicos en el grupo con alirocumab (80,6 %) frente a con placebo (85,7 %); una edad
media (DE) en el grupo con alirocumab de 49,8 anos (14,2) frente a una edad media del grupo con placebo de 52,1
anos (11,2); porcentaje de blanca raza en el grupo con alirocumab (88,9 %) frente a con placebo (85,7 %); y un IMC
medio (DE) en el grupo con alirocumab de 28,8 kg/m? (5,2) frente a un IMC medio en el grupo con placebo de 28,9
kg/m? (4,2). Se observaron algunos desequilibrios debido al pequeiio tamafio de muestra del estudio: una proporcion
mas alta de pacientes femeninos en el grupo con alirocumab (51,4 %) frente al grupo con placebo (37,1 %); diagndstico
de hipercolesterolemia mas reciente en el grupo con alirocumab (mediana de 9,8 afos) frente al grupo con placebo
(mediana de 17,4 afos); una menor proporcidén de pacientes considerados como de riesgo CV muy alto en el grupo
con alirocumab (52,8 %) que en el grupo con placebo (65,7 %) principalmente causado por antecedentes personales
del procedimiento de revascularizacion coronaria; y una menor proporcién de pacientes recibieron ezetimiba en la
aleatorizacion en el grupo con alirocumab (19,4 %) que en el grupo con placebo (34,3 %). Los antecedentes
cardiovasculares y los factores de riesgo de los pacientes en tanto los grupos de alirocumab como de placebo se
muestran en la Tabla 28.

Tabla 28 - Antecedentes cardiovasculares y factores de riesgo

Placebo Alirocumab 150 Todos
Q2w
(N=35) (N=72) (N=107)
Todos los pacientes con terapia de fondo de estatina maxima
tolerada + otra THL
Antecedentes de ECC, % (n) 43,1 % (31) 62,9 % (22) 49,5 % (53)
IM agudo, % (n) 22,1 % (16) 22,9 % (8) 22,4 % (24)
IM silencioso, % (n) 1,4 % (1) 0 0,9% (1)
Angina inestable, % (n) 9,7 % (7) 17,1 % (6) 12,1 % (13)
Procedimientos de revascularizacion coronaria, % (n) 15,3 % (11) 40,0 % (14) 23,4 % (25)
Otra ECC clinicamente trascendente, % (n) 27,8 % (20) 28,6 % (10) 28,0 % (30)
Fumador actual, % (n) 16,7 % (12) 25,7 % (9) 19,6 % (21)
Hipertensién, % (n) 55,6 % (40) 60,0 % (21) 57,0 % (61)
Diabetes de tipo 2, % (n) 12,5 % (9) 17,1 % (6) 14,0 % (15)

En la aleatorizacidn, todos los pacientes se trataron con una estatina, recibiendo 72,9 % la estatina de alta intensidad
(atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia) y recibiendo 6,5 % simvastatina 80 mg. Ademas
de la estatina, 19,4 % y 34,3 % de los pacientes estuvieron recibiendo ezetimiba en los grupos con alirocumab y con
placebo, respectivamente. La Tabla 30 muestra las terapias modificadoras de lipidos (TMLs) de fondo de las
poblaciones tratadas con alirocumab y placebo en la aleatorizacion, asi como de la poblacién aleatorizada total.

La Tabla 31 muestra los parametros de eficacia de lipidos en el nivel inicial de las poblaciones tratadas con alirocumab
y placebo, asi como la poblaciéon aleatorizada total. EI C-LDL calculado medio (DE) en el nivel inicial fue 197,8
(53,4) mg/dL (5,123 (1,38) mmol/L). C no HDL medio (DE) en el nivel inicial fue 226,4 (55,3) mg/dL. C total medio (DE)
en el nivel inicial fue 274,4 (54,0) mg/dL. C-HDL medio (DE) en el nivel inicial fue 48,1 (13,3) mg/dL. La relacién media
de MC (DE) de C total/C-HDL en el nivel inicial fue 6,135 (2,119). Los triglicéridos en ayunas medios (DE) (TGs) en el
nivel inicial fueron 149,8 (86,6) mg/dL. La lipoproteina-(a) media (DE) en el nivel inicial fue 41,2 (46,6) mg/dL. Apo-B
media (DE) en el nivel inicial fue 140,9 (31,0) mg/dL. Apo-A1 media (DE) en el nivel inicial fue 137,5 (23,3) mg/dL. La
relacién Apo-B/Apo-A1 media (DE) en el nivel inicial fue 1,061 (0,323) mg/dL.
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La exposicién a las inyecciones fue similar a través de grupos de tratamiento con una exposicién media de 60,7

semanas en el grupo con placebo y 58,3 semanas en el grupo con alirocumab.

Tabla 29 - Caracteristicas de la enfermedad y otros datos relevantes del nivel inicial - Poblacion aleatorizada

Placebo Alirocumab 150 Todos
Q2w
(N=35) (N=72) (N=107)
Tipo de hipercolesterolemia
Hipercolesterolemia familiar heterocigoética (HFhe) 35 (100%) 72 (100 %) 107 (100 %)
Hipercolesterolemia no familiar (no FH) 0 0 0
Tiempo desde el diagndstico de hipercolesterolemia (afos)
Numero 35 72 107
Media (DE) 16,41 (12,62) 11,48 (10,48) 13,09 (11,41)
Mediana 17,42 9,76 11,70
Min : max 0,0:42,8 0,0:39,9 0,0:42,8
Confirmacion de diagnéstico
Por genotipificacion 5 (143%) 14 (19,4 %) 19 (17,8 %)
Por OMS/Simon Broome? 30 (85,7%) 58 (80,6 %) 88 (82,2%)
a para diagnostico de HFhe no confirmado por genotipificacion.
Tabla 30 - TML de fondo en la aleatorizacion - Poblacion aleatorizada
Placebo Alirocumab 150 Q2W Todos
(N=35) (N=72) (N=107)
Cualquier estatina 35 (100 %) 72 (100 %) 107 (100 %)
Tomando estatina de alta dosis 28 (80,0 %) 57 (79,2 %) 85 (79,4 %)
Tomando estatina de alta intensidad 25 (71,4 %) 53 (73,6 %) 78 (72,9 %)
Dosis diaria de atorvastatina (mg) 10 (28,6 %) 22 (30,6 %) 32 (29,9 %)
10 0 0 0
20 0 0 0
40 3 (8,6 %) 10 (13,9 %) 13 (12,1 %)
80 7 (20,0 %) 11 (15,3 %) 18 (16,8 %)
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Placebo Alirocumab 150 Q2W Todos
(N=35) (N=72) (N=107)
Otras dosis 0 1 (1,4 %) 1 (0,9 %)
Dosis diaria de rosuvastatina (mg) 16 (45,7 %) 33 (45,8 %) 49 (45,8 %)
5 1 (2,9 %) 2 (2,8 %) 3 (2,8 %)
10 0 0 0
20 3 (8,6 %) 8 (11,1 %) 11 (10,3 %)
40 12 (34,3 %) 23 (31,9 %) 35 (32,7 %)
Otras dosis 0 0 0
Dosis diaria de simvastatina (mg) 10 (28,6 %) 19 (26,4 %) 29 (27,1 %)
10 1 (2,9 %) 4 (5,6 %) 5 (4,7 %)
20 1 (2,9 %) 2 (2,8 %) 3 (2,8 %)
40 5 (14,3 %) 9 (12,5 %) 14 (13,1 %)
80 3 (8,6 %) 4 (5,6 %) 7 (6,5 %)
Otras dosis 0 0 0
Cualquier TML distinta de estatinas?® 13 (37,1 %) 16 (22,2 %) 29 (27,1 %)
Cualquier TML distinta de nutracéuticos 12 (34,3 %) 16 (22,2 %) 28 (26,2 %)
Ezetimiba 12 (34,3%) 14 (19,4 %) 26 (24,3 %)
Nutracéuticos 1 (2,9 %) 0 1 (0,9 %)

@ en combinacién con estatinas o no.
La estatina de alta intensidad corresponde a atorvastatina 40 a 80 mg al dia o rosuvastatina 20 a 40 mg al dia.

La estatina de alta dosis corresponde a atorvastatina 40 a 80 mg al dia, rosuvastatina 20 a 40 mg al dia, o
simvastatina 80 mg al dia.

Tabla 31 — Parametros de eficacia de lipidos en el nivel inicial - Resumen cuantitativo en unidades
convencionales - Poblacion aleatorizada

Placebo Alirocumab 150 Q2W Todos
(N=35) (N=72) (N=107)
C-LDL calculado (mg/dL)
Numero 35 71 106
Media (DE) 201,0 (43,4) 196,3 (57,9) 197,8 (53,4)
Mediana 201,0 180,0 181,0
Q1:Q83 166,0 : 240,0 165,0 : 224,0 165,0 : 224,0
Min: Max 137 :279 89 :402 89 :402
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Placebo Alirocumab 150 Q2W Todos
(N=35) (N=72) (N=107)
C no HDL (mg/dL)
Numero 35 72 107
Media (DE) 231,5 (47,6) 223,9 (58,8) 226,4 (55,3)
Mediana 226,0 204,0 209,0
Q1:Q3 194,0: 274,0 189,5: 251,0 191,0: 260,0
Min : max 153 : 326 117 : 419 117 : 419
C total (mg/dL)
Numero 35 72 107
Media (DE) 276,4 (46,8) 273,5 (57,5) 274.,4 (54,0)
Mediana 272,0 256,0 259,0
Q1:Q83 237,0:313,0 242,5:300,5 241,0:310,0
Min : méax 202 : 364 171 : 458 171 : 458
C-HDL (mg/dL)
Numero 35 72 107
Media (DE) 44,9 (11,3) 49,6 (14,0) 48,1 (13,3)
Mediana 42,0 45,5 45,0
Q1:Q83 39,0:51,0 39,5:57,5 39,0:55,0
Min : méax 24 :72 28: 84 24 :84
TGs en ayunas (mg/dL)
Numero 35 72 107
Media (DE) 156,3 (89,3) 146,6 (85,6) 149,8 (86,6)
Mediana 122,0 131,5 129,0
Q1: Q3 95,0:193,0 87,5:160,5 94,0:171,0
Min: Max 62: 455 40:512 40 :512
Lipoproteina-(a) (mg/dL)
Numero 34 71 105
Media (DE) 46,2 (50,3) 38,8 (44,9) 41,2 (46,6)
Mediana 30,0 22,0 26,0
Q1:Q3 11,0:42,0 8,0 :50,0 10,0: 48,0
Min: Max 2:201 2:189 2:201
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Placebo Alirocumab 150 Q2W Todos
(N=35) (N=72) (N=107)
Apo-B (mg/dL)
Numero 34 71 105
Media (DE) 146,6 (28,3) 138,2 (32,0) 140,9 (31,0)
Mediana 143,0 130,0 134,0
Q1: Q3 121,0: 173,0 118,0: 154,0 119,0: 158,0
Min: Max 99 : 208 81:255 81:255
Apo-A1 (mg/dL)
Numero 34 71 105
Media (DE) 131,5 (19,2) 140,3 (24,6) 137,5 (23,3)
Mediana 127,5 137,0 134,0
Q1: Q3 120,0: 142,0 122,0: 155,0 122,0: 151,0
Min: Max 97: 181 97: 211 97 : 211
Apo-B/Apo-AT (relacién)
Numero 34 71 105
Media (DE) 1,141 (0,287) 1,023 (0,334) 1,061 (0,323)
Mediana 1,170 0,950 1,020
Q1:Q83 0,900 : 1,300 0,800:1,170 0,850 : 1,230
Min: Max 0,58 :1,86 0,49:2,32 0,49 :232
C total/C-HDL (relacién)
Numero 35 72 107
Media (DE) 6,540 (1,986) 5,938 (2,167) 6,135 (2,119)
Mediana 6,417 5,647 5,863
Q1:Q83 4,936 : 7,600 4,399 : 6,878 4,545 :7,370
Min: Max 3,29:11,19 2,92:13,48 2,92:13,48

Dosificacion y duracion

La exposicién a inyecciones fue similar a través de los grupos de tratamiento con una exposicién media de 60,7
semanas en el grupo con placebo y 58,3 semanas en el grupo con alirocumab. No se pudo calcular la duracion de la
exposicién para inyeccion para 1 paciente en el grupo con alirocumab debido a fecha desconocida de la dltima
inyeccion.

Eficacia
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Criterio primario de valoracion de eficacia

El analisis IDT incluye todos los valores de C-LDL calculados recogidos durante el tratamiento y sin tratamiento hasta
la Semana 52. El analisis del criterio primario de valoracion (cambio en porcentaje en C-LDL calculado desde el nivel
inicial hasta la Semana 24) se proporciona basandose en un modelo de MMRM en la poblacién IDT, usando
estimaciones de la media de MC en la Semana 24. Nueve (11,3 %) pacientes en el grupo con alirocumab y 2 (5,7 %)
pacientes en el grupo con placebo no tuvieron un valor de C-LDL calculado en la Semana 24. Estos valores faltantes
fueron tenidos en cuenta por el modelo MMRM.

Los resultados del analisis del criterio primario de valoracion se presentan en la Tabla 32, en mmol/L y mg/dL.
Analisis de eficacia primaria

Se observo una disminucién estadisticamente significativa en el cambio en porcentaje en C-LDL desde el nivel inicial
hasta la Semana 24 en el grupo con alirocumab (media de MC frente al nivel inicial -45,7 %) en comparacién con el
grupo con placebo (media de MC frente al nivel inicial -6,6 %) (diferencia media de MC frente a placebo (EE) de -
39,1 % (6,0 %), p <0,0001) (véase la Tabla 31). Esto representa una reduccion absoluta (DE) de -90,8 (6,7) mg/dL en
el grupo con alirocumab y -15,5 (9,5) mg/dL en el grupo con placebo (véase la Tabla 33). El cambio en porcentaje
desde el nivel inicial hasta la Semana 24 en C-LDL por pacientes individuales se expone en la Figura 13. Todos los
pacientes estuvieron con una estatina de fondo (al nivel maximo tolerado). Un subconjunto de pacientes también
recibié una terapia hipolipemiante adicional.

En el grupo con alirocumab, se observo la reduccion de C-LDL desde el nivel inicial desde la Semana 4 hasta la
Semana 52 (véase la Figura 7, Figura 14 y Tabla 33). Se observé una ligera disminucién en la reduccién de C-LDL
con el tiempo en el grupo con alirocumab (media de MC frente al nivel inicial en la Semana 52 de -42,1 frente a -45,7
en la Semana 24), aunque en general la cantidad de la disminucion permaneci6 igual (75 mg/dL; véase la Figura 14).
Ademas, nimeros significativos de pacientes con alirocumab alcanzaron los niveles de C-LDL de < 100 mg/dL (57 %
frente a 11 % de pacientes con placebo) y < 70 mg/dL (<1,81 mmol/L; 32 % frente a 3 % de pacientes con placebo)
en la Semana 24 a pesar de los niveles de C-LDL en el nivel inicial de > 190 mg/dL (media (DE) C-LDL en el nivel
inicial calculado 196,3 (57,9) mg/dL para grupo con alirocumab; 201 (43,4) mg/dL para grupo con placebo). En la
Semana 12, 31,0 % de pacientes del grupo con alirocumab (frente a 0,0 % del grupo con placebo; analisis IDT)
alcanzaron los niveles de C-LDL calculados de < 70 mg/dL (<1,81 mmol/L). Similarmente, en la Semana 52, 31,0 %
de los pacientes del grupo con alirocumab (frente a 5,7 % del grupo con placebo; andlisis IDT) alcanzaron los niveles
de C-LDL calculados de < 70 mg/dL (<1,81 mmol/L).

Se realizé un analisis de sensibilidad del criterio primario de valoracion de eficacia excluyendo 13 pacientes de 2 sitios
con grave incumplimiento de GCP. La disminucién en el cambio en porcentaje en C-LDL desde el nivel inicial hasta la
Semana 24 fue aun estadisticamente significativa en el grupo con alirocumab (media de MC frente al nivel inicial -
50,3 %) en comparacion con el grupo con placebo (media de MC frente al nivel inicial -2,3 %) (diferencia media de MC
frente a placebo (EE) de -48,0 % (5,8 %), p <0,0001) (véase la Tabla 34).

Tabla 32 - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial en C-LDL calculado en la Semana 24: MMRM - Analisis
IDT - Poblaciéon IDT

Placebo Alirocumab 150 Q2W

Colesterol de LDL calculado (N=35) (N=71)
Nivel inicial (mmol/L)

Numero 35 71

Media (DE) 5,205 (1,125) 5,083 (1,499)

Mediana 5,206 4,662

Min: Max 3,65:7,23 2,31:10,41
Nivel inicial (mg/dL)

Numero 35 71

Media (DE) 201,0 (43,4) 196,3 (57,9)

Mediana 201,0 180,0

Min: Max 137 :279 89 : 402
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Placebo Alirocumab 150 Q2W
Colesterol de LDL calculado (N=35) (N=71)
Cambio en porcentaje de la Semana 24 desde el nivel inicial (%)
Media de MC (EE) -6,6 (4,9) -45,7 (3,5)
Diferencia media de MC (EE) frente a placebo -39,1 (6,0)
IC del 95 % (-51,1a-27,1)
Valor de p frente a placebo <0,0001*

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomados del analisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). El modelo incluye los efectos categéricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacién segun IVRS, momento de tiempo, interaccion de tratamiento por momento de tiempo y
de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL calculado en el
nivel inicial y la interaccion de valor de C-LDL en el nivel inicial calculado por momento de tiempo

Modelo MMRM y descripcién del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-
nivel inicial en al menos una de las ventanas de andlisis usadas en el modelo.

El valor de p va seguido por un

1,1

si es estadisticamente significativo segun el enfoque jerarquico fijado usado
para garantizar un fuerte control de la tasa de error global de tipo | al nivel de 0,05

Tabla 33 - C-LDL calculado con el tiempo - Analisis IDT - Poblacion IDT

Placebo Alirocumab 150 Q2W
(N=35) (N=71)
Cambio en Cambio en
porcentaje Cambio porcentaje

C-LDL Cambio desde el desde el nivel desde el nivel desde el

calculado Valor nivel inicial inicial Valor inicial nivel inicial

Media de MC

(EE) (mmol/L)

Nivel inicial 2 5,205 NA NA 5,083 NA NA
(0,190) (0,178)

Semana 4 4,537 -0,586 (0,221) -11,5 (4,1) 2,522 -2,601 (0,154) -52,9 (2,8)
(0,221) (0,154)

Semana 8 4,435 -0,688 (0,229) -12,4 (4,3) 2,647  -2,477 (0,161) -48,6 (3,1)
(0,229) (0,161)

Semana 12 4,702 -0,422 (0,234) -6,6 (4,6) 2,692 -2,432 (0,164) -46,9 (3,2)
(0,234) (0,164)

Semana 16 4,779 -0,344 (0,235) -6,1 (4,8) 2,633 -2,490 (0,161) -48,0 (3,3)
(0,235) (0,161)

Semana 24 4,722 -0,401 (0,246) -6,6 (4,9) 2,771 -2,352 (0,174) -45)7 (3,5)
(0,246) (0,174)

Semana 36 4,666 -0,457 (0,251) -8,9 (5,0) 2,832 -2,292 (0,176) -44.0 (3,5)
(0,251) (0,176)

Semana 52 4,862 -0,262 (0,275) -3,0 (5,9) 2,921 -2,202 (0,197) -42.1 (4,2)
(0,275) (0,197)
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Placebo Alirocumab 150 Q2W
(N=35) (N=71)
Cambio en Cambio en
porcentaje Cambio porcentaje
C-LDL Cambio desde el desde el nivel desde el nivel desde el
calculado Valor nivel inicial inicial Valor inicial nivel inicial
Semana 78 1,2 (6,4) -37,9 (4,5)
Media de MC
(EE) (mg/dL)
Nivel inicial 2 201,0(7,3) NA NA 196,3 NA NA
(6,9)
Semana 4 175,2 -22,6 (8,5) -11,5 (4,1) 97,4 -100,4 (5,9) -52,9 (2,8)
(8,5) (5,9)
Semana 8 171,2 -26,6 (8,8) -12,4 (4,3) 102,2 -95,6 (6,2) -48,6 (3,1)
(8,8) (6,2)
Semana 12 181,5 -16,3 (9,0) -6,6 (4,6) 103,9 -93,9 (6,3) -46,9 (3,2)
(9,0 (6,3)
Semana 16 184,5 -13,3 (9,1) -6,1 (4,8) 101,7 -96,1 (6,2) -48,0 (3,3)
9,1) (6,2)
Semana 24 182,3 -15,5 (9,5) -6,6 (4,9) 107,0 -90,8 (6,7) -45,7 (3,5)
(9,5) (6,7)
Semana 36 180,2 -17,7 (9,7) -8,9 (5,0) 109,3 -88,5 (6,8) -44.,0 (3,5)
9,7) (6,8)
Semana 52 187,7 -10,1 (10,6) -3,0 (5,9) 112,8 -85,0 (7,6) -42.1 (4,2)
(10,6) (7,6)

a Se describe el nivel inicial usando medias y errores estandar.

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomado del analisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). EI modelo incluye los efectos categoricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacion segun IVRS, momento de tiempo, interaccion de tratamiento por momento de tiempo,
interaccion de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas de valor de C-LDL en el
nivel inicial y la interaccion de valor de C-LDL en el nivel inicial por momento de tiempo. Modelo MMRM y
descripcion del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-nivel inicial en al
menos una de las ventanas de analisis usadas en el modelo.

Anadlisis de sensibilidad del criterio primario de valoracion

Tabla 34 - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial en C-LDL calculado en la Semana 24: MMRM - Analisis
IDT - Poblacion IDT excluyendo los sitios con grave incumplimiento de GCP

Colesterol de LDL calculado

Nivel inicial (mmol/L)
Ndmero
Media (DE)
Mediana

Min: Max

Placebo Alirocumab 150 Q2W
(N=31) (N=62)
31 62

5,310 (1,146) 5,101 (1,460)

5,258 4,675
3,55:7,23 2,31:10,41
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Placebo Alirocumab 150 Q2W

Colesterol de LDL calculado (N=31) (N=62)
Nivel inicial (mg/dL)

Numero 31 62

Media (DE) 205,0 (44,2) 197,0 (56,4)

Mediana 203,0 180,5

Min: Max 137 :279 89 : 402
Cambio en porcentaje en la Semana 24 desde el nivel inicial (%)

Media de MC (EE) -2,3 (4,7) -50,3 (3,3)

Diferencia media de MC (EE) frente a placebo -48,0 (5,8)

IC del 95 % (-59,4 a -36,6)

Valor de p frente a placebo <0,0001

Nota: Medias de minimos cuadrados (MC), errores estandar (EE) y valor de p tomados del andlisis MMRM (modelo
de efectos mixtos con medidas repetidas). El modelo incluye los efectos categoricos fijos de grupo de tratamiento,
estratos de aleatorizacién segun IVRS, momento de tiempo, interaccién de tratamiento por momento de tiempo y
de estratos por momento de tiempo, asi como las covariables fijas continuas del valor de C-LDL calculado en el
nivel inicial y la interaccion de valor de C-LDL en el nivel inicial calculado por momento de tiempo

Modelo MMRM y descripcién del nivel inicial realizados en pacientes con un valor en el nivel inicial y un valor post-
nivel inicial en al menos una de las ventanas de analisis usadas en el modelo.

El valor de p no se ajusta para multiplicidad y solo se proporciona para fines descriptivos

Nota: Se excluyeron del andlisis los sitios N 643-710 y N° . 840-743

Criterios secundarios de valoracion de la eficacia clave

La siguiente tabla resume los resultados de analisis de los criterios secundarios de valoracién clave en el orden
jerarquico. Todos los criterios secundarios de valoracion clave son estadisticamente significativos segun el
procedimiento de prueba jerarquico incluido hasta el criterio de valoracion de Lp(a) en la Semana 24 (estimado IDT).

No se alcanzé significancia estadistica para C-HDL en la Semana 24 (estimado IDT) y, por tanto, se detuvo el
procedimiento de prueba, solo se proporcionaron valores de p de este criterio de valoracion para fines descriptivos.

Tabla 35

Criterio de valoracion Analisis Resultados Valor de p
C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel Durante el Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 24 tratamiento  frente a placebo de -38,9 %

C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel IDT Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 12 frente a placebo de -40,3 %

C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel Durante el Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 12 tratamiento  frente a placebo de -40,3 %

Apo-B - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de -30,3 %

Apo-B - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial Durante el Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 tratamiento  frente a placebo de -30,2 %

79



10

15

ES 2779402 T3

Criterio de valoracion Analisis Resultados Valor de p
C no HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de -35,8 %

C no HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial Durante el Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 tratamiento  frente a placebo de -35,5 %

C total - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 24 frente a placebo de -28.,4 %

Apo-B - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 12 frente a placebo de -30,2 %

C no HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 12 frente a placebo de -34,5 %

C total - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC <0,0001
hasta la Semana 12 frente a placebo de -27,8 %

C-LDL calculado - Cambio en porcentaje desde el nivel IDT Diferencia media de MC <0,0001
inicial hasta la Semana 52 frente a placebo de -39,1 %

Proporcion de pacientes en riesgo CV muy alto que IDT estimacion combinada para 0,0016
alcanzan C-LDL calculado < 70 mg/dL (1,81 mmol/L) o la razén de probabilidades

pacientes en riesgo CV alto que alcanzan C-LDL frente a placebo de 11,7

calculado < 100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana 24

Proporcion de pacientes en riesgo CV muy alto que Durante el estimacién combinada para 0,0014
alcanzan C-LDL calculado < 70 mg/dL (1,81 mmol/L) o tratamiento la razén de probabilidades
pacientes en riesgo CV alto que alcanzan C-LDL frente a placebo de 11,9

calculado < 100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana 24

Lp(a) - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial hasta  IDT estimacion combinada para 0,0164
la Semana 24 la diferencia media ajustada
frente al placebo de -14,8 %

C-HDL - Cambio en porcentaje desde el nivel inicial IDT Diferencia media de MC 0,2745
hasta la Semana 24 frente a placebo de 3,7 %

TGs en ayunas - Cambio en porcentaje desde el nivel IDT estimacion combinada para 0,1386
inicial hasta la Semana 24 la diferencia media ajustada

frente al placebo de -8,7 %

El andlisis durante el tratamiento del cambio en porcentaje de C-LDL desde el nivel inicial hasta la Semana 24 muestra
resultados muy coherentes con el andlisis IDT (diferencia media de MC frente a placebo de -38,9 % en el analisis
durante el tratamiento frente a -39,1 % en el analisis IDT). De hecho, solo de 3 pacientes (2 en placebo y 1 en
alirocumab) se recogieron valores de C-LDL post-tratamiento (es decir, mas de 21 dias después de la ultima inyeccion)
en la Semana 24.

Los criterios secundarios de valoracién clave que incluyen Apo B, C no HDL, C total, Lp(a) en diversos momentos de
tiempo, asi como la proporcion de pacientes que alcanzan sus objetivos de C-LDL en la Semana 24, fueron
estadisticamente significativos segun el procedimiento de prueba jerarquico. Se observaron reducciones significativas
en niveles de C no HDL, Apo B, y Lp(a) en la Semana 24. El cambio en porcentaje medio de MC de alirocumab frente
a placebo desde el nivel inicial hasta la Semana 24 fue -41,9 frente a -6,2 para C no HDL (valor de p <0,0001), -39,0
frente a -8,7 para Apo B (valor de p <0,0001) y -23,5 frente a -8,7 para Lp(a) (valor de p = 0,0164).

La proporcién de pacientes en riesgo cardiovascular (CV) muy alto que alcanzan C-LDL calculado <70 mg/dL
(1,81 mmol/L) o pacientes en riesgo CV alto que alcanzan C-LDL calculado <100 mg/dL (2,59 mmol/L) en la Semana
24 fue significativamente mas alta en el grupo con alirocumab que con placebo (estimacién combinada para la
proporcion de 41,0 % en el grupo con alirocumab frente a 5,7 % en el grupo con placebo, p=0,0016).

Los andlisis realizados con en el enfoque de tratamiento fueron coherentes con estos andlisis.
Las diferencias en cambio en porcentaje en C-HDL y TG en ayunas desde el nivel inicial hasta la Semana 24 en el

analisis IDT no fueron estadisticamente significativas: C-HDL en la Semana 24: media de MC frente al nivel inicial fue
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+7,5 % en el grupo con alirocumab y +3,9 % en el grupo con placebo (diferencia media de MC frente a placebo de
+3,7 %, p=0,2745); y TGs en ayunas en la Semana 24: media de MC frente al nivel inicial fue -10,5 % en el grupo con
alirocumab y -1,1 % en el grupo con placebo (diferencia media de MC frente a placebo de - 9,4 %, p=0,1299).

Cuatro (5,6 %) pacientes tuvieron dos valores de C-LDL calculados consecutivos <25 mg/dL. No se ha observado
preocupacion de seguridad particular en estos pacientes.

Resumen de los resultados de seguridad:

La proporcion de pacientes que tuvieron un acontecimiento adverso emergente del tratamiento (TEAE) fue mas baja
en el grupo con alirocumab (61,1 %) en comparacion con el grupo con placebo (71,4 %) en el presente estudio. La
proporcion de pacientes que tuvieron un TEAE grave fue similar entre grupos de tratamiento. Una proporcion similar
de pacientes tuvieron TEAEs que conducen a interrupcién del tratamiento (1 paciente (2,9 %) y 3 pacientes (4,2 %)
en los grupos con placebo y con alirocumab, respectivamente). Estos resultados estan de acuerdo con la proporcion
de pacientes que han tenido TEAEs en estudios previos de alirocumab de fase 2/3 controlados por placebo (resultados
de 2476 y 1276 pacientes en los grupos con alirocumab y con placebo, respectivamente). Especificamente, en este
estudio, los TEAEs fueron 75,8 % frente a 76,4 %, los SAEs emergentes del tratamiento fueron 13,7 % frente a 14,3 %,
los TEAEs que conducen a muerte fueron 0,5 % frente a 0,9 %, y los TEAEs que conducen a interrupcion fueron 5,3 %
frente a 5,1 %, para alirocumab frente a los grupos de placebo, respectivamente.

Los SOC (y PT) mas frecuentemente informados en ambos grupos de tratamiento del presente estudio fueron:
"infecciones e infestaciones": 40,3 % en el grupo con alirocumab frente a 34,3 % en el grupo con placebo (con gripe
informada en 11,1 % frente a 2,9 % e infeccién de las vias urinarias en 6,9 % frente a 0 en el grupo con alirocumab
frente a con placebo respectivamente); "trastornos cardiacos": 12,5 % en el grupo con alirocumab frente a ningun caso
en el grupo con placebo. Entre los acontecimientos enviados a validacion, los acontecimientos se confirmaron para 6
pacientes que presentaron: 4 IM, 1 insuficiencia cardiaca que requiri6 hospitalizaciéon y 5 procedimientos de
revascularizacién coronaria causados por isquemia; "trastornos del sistema nervioso": 11,1 % en el grupo con
alirocumab frente a 8,6 % en el grupo con placebo (con cefalea informada en 5,6 % frente a 0 y mareos 4,2 % frente
a 0 en el grupo con alirocumab frente a con placebo respectivamente); y "trastornos musculoesquelético y de tejido
conjuntivo": 16,7 % en el grupo con alirocumab frente a 28,6 % en el grupo con placebo. No se informd ninguna muerte
durante el estudio en ningun grupo.

Los SAEs fueron informados por 11,1 % pacientes en el grupo con alirocumab y 11,4 % en el grupo con placebo. No
existe patrén clinico particular entre los términos preferentes de SAEs que se informaron individualmente. El SOC
(clasificacion por 6rganos y sistemas) mas frecuentemente informado para SAEs es "trastornos cardiacos".

Siete pacientes, 6 (8,3 %) en el grupo con alirocumab y 1 (2,9 %) en el grupo con placebo tuvieron una reaccion local
del sitio de inyeccion emergente del tratamiento. Estos acontecimientos fueron de intensidad leve, excepto uno de
intensidad moderada. Dos pacientes, uno (1,4 %) en el grupo con alirocumab y uno (2,9 %) en el grupo con placebo,
tuvieron trastornos neurocognitivos. Cuatro pacientes, tres (4,2 %) en el grupo con alirocumab y uno (2,9 %) en el
grupo con placebo, tuvieron ALT >3 x ULN. Dos pacientes de los 71 analizados (2,8 %, en comparacién con 0
pacientes en el grupo con placebo) tuvieron un nivel de creatina cinasa > 3 x ULN. Ninguno de los eventos fue grave
0 condujo a interrupcién del tratamiento. Se recogieron los TEAEs que ocurren en los grupos de pacientes con
alirocumab y placebo hasta la Ultima visita del paciente en la Semana 52 y se clasifican en la Tabla 36.

Tabla 36 - Analisis de seguridad de TEAE hasta la semana 52.

Placebo Alirocumab
150 Q2w
(N=35) (N=72)
% (n) de pacientes
Todos los pacientes con terapia de fondo de estatina maxima tolerada + otra THL
Nasofaringitis 11,4 % (4) 11,1 % (8)
Gripe 2,9% (1) 11,1 % (8)
Reaccion del sitio de inyeccion 29 % (1) 8,3 % (6)
Infeccion de las vias urinarias 0 6,9 % (5)
Diarrea 8,6 % (3) 5,6 % (4)
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Placebo Alirocumab
150 Q2w

(N=35) (N=72)
Sinusitis 5,7 % (2) 5,6 % (4)
Bronquitis 29% (1) 5,6 % (4)
Cefalea 0 5,6 % (4)
Fatiga 0 5,6 % (4)
Mialgia 8,6 % (3) 4,2 % (3)
Nauseas 5,7 % (2) 1,4 % (1)
Vértigo 5,7 % (2) 1,4 % (1)
Dispepsia 5,7 % (2) 0
Acido trico en sangre elevado 5,7 % (2) 0
Artritis reumatoide 5,7 % (2) 0

Entre los eventos de interés no se detecté sefal particular para TEAE relacionados con eventos neurolégicos, eventos
alérgicos generales y diabetes.

No se observé anomalia relevante para PCSA.
Conclusion:

Se pueden sacar las siguientes conclusiones referentes a pacientes con HFhe y altos niveles de C-LDL en el nivel
inicial a pesar de estatina maxima tolerada con o sin otra THL a partir del estudio ODYSSEY HIGH FH: 1) alirocumab
auto-administrado produjo reducciones de C-LDL significativamente mayores frente al placebo después de 24
semanas, siendo la disminucién media absoluta desde el nivel inicial en C-LDL -90,8 mg/dL en la Semana 24 con
alirocumab frente a -15,5 mg/dL con placebo, y niveles de C-LDL resultantes de 107 mg/dL con alirocumab en la
Semana 24 frente a 182 mg/dL con placebo; 2) 32 % de pacientes con alirocumab alcanzaron C-LDL < 70 mg/dL a
pesar de C-LDL en el nivel inicial > 190 mg/dL; 3) 57 % de pacientes con alirocumab alcanzaron C-LDL < 100 mg/dL
en la Semana 24; 4) alirocumab fue, en general, bien tolerado y los TEAEs ocurrieron en una frecuencia similar en los
brazos de alirocumab y placebo.

Ejemplo 5: Eficacia y seguridad del anticuerpo monoclonal contra PCSK9 alirocumab frente al placebo en 1254
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFhe): analisis hasta 78 semanas de cuatro
ensayos ODYSSEY

Antecedentes:

Estudios previos han mostrado que solo -20 % de los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoética (HFhe)
tratados con terapias hipolipemiantes (THLs) alcanzaron los niveles diana de C-LDL predefinidos de <2,5 mmol/L
[97 mg/dL]. La eficacia y seguridad de alirocumab frente al placebo se estudié en 1254 pacientes con HFhe con
estatina maxima tolerada + otra THL de cuatro ensayos ODYSSEY de 18 meses controlados por placebo (FH I, FH I,
HIGH FH, LONG TERM). Esto representa el unico conjunto de pacientes mas grande con HFhe estudiado en un
programa de ensayos clinicos de fase 3. Una descripcion del estudio LONG TERM se expone en Robinson et al.,
(2015) NEJM 372:16 pg 1489-99.

Meétodos:

Se agruparon datos por dosis de alirocumab inicial. En FH V/Il, los pacientes con los niveles de C-LDL
=1,81/2,59 mmol/L [70/100 mg/dL], dependiendo del riesgo CV, recibieron placebo (N=244) o alirocumab 75 mg Q2W
(N=488); la dosis de alirocumab aumento hasta 150 mg Q2W en la Semana 12 si C-LDL en la Semana 8 21,81 mmol/L
[70 mg/dL] (41,8 % de pacientes). Por separado, se agruparon datos de HIGH FH (C-LDL 24,14 mmol/L [160 mg/dL])
y el subconjunto de pacientes con HFhe de LONG TERM (C-LDL 21,81 mmol/L [70 mg/dL]), donde los pacientes
recibieron placebo (N=180) o alirocumab 150 mg Q2W (N=342). Todas las dosis fueron inyecciones subcutaneas (SC)
de 1 mL. Se agruparon los datos para cambio en C-LDL desde el nivel inicial hasta la Semana 52.

Resultados:
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Los niveles de C-LDL en el nivel inicial y los cambios desde el nivel inicial con tratamiento se muestran en la Tabla
37. En comparacion con placebo, alirocumab redujo C-LDL en 49 % y 61 % (p<0,0001) en la Semana 12 para las
dosis de 75 y 150 mg Q2W, respectivamente. En la Semana 24, las reducciones de C-LDL con alirocumab frente a
placebo fueron 56 % (alirocumab 75 mg Q2W con un posible aumento de dosis en la Semana 12) y 59 % (alirocumab
150 mg Q2W), respectivamente (p<0,0001). Para ambos regimenes de dosis, a pesar de los altos niveles de C-LDL
en el nivel inicial, se alcanzaron niveles de C-LDL medios de MC de ~2 mmol/L [77 mg/dL] en la Semana 12 (Tabla
37), con reducciones mantenidas hasta la Semana 52. Se observaron efectos beneficiosos adicionales en otros
parametros que incluyen C no HDL y Apo B.

En los estudios individuales hasta la fecha, en general, se observaron tasas similares de acontecimientos adversos
emergentes del tratamiento (TEAEs) en alirocumab y pacientes tratados con placebo. A través de los estudios
controlados por placebo en el Programa ODYSSEY (ambos pacientes con y sin HeFH), los TEAEs (términos
preferentes) informados en =5 % de pacientes con alirocumab o con placebo incluyen nasofaringitis (11,3 %y 11,1 %
de pacientes tratados con alirocumab y con placebo, respectivamente), infeccion de las vias respiratorias superiores
(URI) (6,1 % frente a 7,0 %), reaccion del sitio de inyeccion (6,7 % frente a 4,8 %), gripe (5,7 % frente a 4,6 %), cefalea
(4,8 % frente a 5,2 %) y artralgia (4,0 % frente a 5,5 %).

Tabla 37: C-LDL calculado medio de minimos cuadrados (MC) (EE) en la Semana 12 (W12), semana 24 (W24)
y semana 52 (W52) (analisis por intencion de tratar)

Conjunto de
estudios FH 1y Placebo (N=244) Alirocumab 75/150 mg Q2W (N=488)
FH lit
C-LDL Cambio % C-LDL Cambio % cambio % de
calculado desde el cambio | calculado, desde el desde el diferencia
, mmol/L nivel desde el mmol/L nivel nivel frente a
inicial, m nivel inicial, mm inicial placebo
mol/L inicial ol/L

Nivel inicial, 3,65 - - 3,66 (0,06) - - -

media (EE) (0,08)

w12 3,80 0,14 (0,06) | 5,4 (1,6) | 2,04 (0,04) | -1,62 (0,04) -43,6 -49,0 (1,9)*
(0,06) (1,1)

w24 3,86 0,21 (0,07) | 7,1 (1,7) | 1,82(0,05) | -1,84 (0,05) -48,8 -55,8 (2,1)*
(0,07) (1,2)

w52 3,90 0,25 (0,07) | 8,8(2,0) | 1,85(0,05) | -1,81(0,05) -48,2 -57,0 (2,5)*
(0,07) (1,5)*

Conjunto de

LONG TERM

(solo pacientes Placebo (N=180) Alirocumab 150 mg Q2W (N=342)

con HFhe) vy

HIGH FH$

Nivel inicial, 3,99 - - 4,16 (0,09) - - -

media (EE) (0,11)

w12 4,03 -0,07 1,9(1,7) | 1,75(0,06) | -2,35 (0,06) -58,8 -60,7 (2,1)*
(0,08) (0,08) (1.3)

w24 4,03 -0,07 2,6(1,9 | 1,86(0,06) | -2,24 (0,06) -56,3 -58,9 (2,4)*
(0,08) (0,08) (1,4)

w52 4,19 0,09 (0,10) | 6,2(2,5) | 1,94 (0,07) | -2,16 (0,07) -53,4 -59,6 (3,1)*
(0,10) (1,8)

1 dosis de alirocumab 75 mg Q2W, aumentando hasta 150 mg Q2W en W12 si C-LDL en W8 21,81 mmol/L; F dosis

de alirocumab 150 mg Q2W; *p<0,0001 frente a placebo

Conclusiones:
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En esta gran cohorte de 1254 pacientes con HFhe, alirocumab redujo los niveles de C-LDL medio hasta <2 mmol/L
[77 mg/dL] en la Semana 24-52 de tratamiento, niveles hasta ahora no obtenibles con las THLs actuales.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Marie Baccara-Dinat et al.

<120> METQDOS DE TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGOTICA (HFhe)

<130> 570929 SA9-147PC

<150> US 62/025.362
<151> 16-07-2014

<150> US 62/043.144
<151> 28-08-2014

<150> US 62/080.717
<151>17-11-2014

<150> EP15305419.2
<151> 23-03-2015

<160> 198
<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 1
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Asn Tyr
20 25 30

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Asp Trp Val
35 40 45

Ser Thr Tle Ser Gly Ser Gly Gly Thr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp Ser Ser Lys His Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Asp Ser Asn Trp Gly Asn Phe Asp Leu Trp Gly Arg Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr val Ser Ser
115
<210> 2

84



10

15

20

25

30

35

40

45

<211>8
<212> PRT

ES 2779402 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 2

<210> 3
<211>8
<212> PRT

Gly Phe Thr Phe Asn Asn Tyr Ala
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 3

<210> 4
<211> 11
<212> PRT

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Thr Thr
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 4

<210>5
<211> 447
<212> PRT

Ala Lys Asp Ser Asn Trp Gly Asn Phe Asp Leu
1 5 10

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la cadena pesada de REGN727 sintético

<400> 5

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Asn Tyr
20 25 30

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Asp Trp Val
35 40 45

85



Ser

Lys

65

Leu

Ala

Leu

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Ser

Asn

His

225

Val

Thr

Glu

Lys

Thr

50

Gly

Gln

Lys

val

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Thr

Phe

Pro

Val

Thr

Ile

Arg

Met

Asp

Thr

115

Pro

val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

275

Lys

Ser

Fhe

AsSn

Ser

100

val

Ser

Lys

Leu

Leu

180

Thr

vVal

Pro

Phe

val

260

Fhe

Pro

Gly

Ile

Ser

85

Asn

Ser

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

245

Thr

Asn

Arg

ES 2779402 T3

Ser

Ile

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Iyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

230

Pro

Cys

Irp

Glu

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Ala

Ser

135

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

215

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

Gly

Arg

Ala

Asn

Ser

120

Thr

Fro

Val

Ser

Ile

200

val

Ala

Fro

val

Val

280

Gln

Thr

Asp

Glu

Phe

105

Thr

Ser

Glu

His

Ser

185

Cys

Glu

Pro

Lys

val

265

Asp

Tyr

86

Thr

Ser

Asp

Asp

Lys

Gly

Fro

Thr

170

Val

Asn

Pro

Glu

Asp

250

Asp

Gly

Asn

Asn

Ser

75

Thr

Leu

Gly

Gly

Val

155

Phe

Val

val

Lys

Leu

235

Thr

val

Val

Ser

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Pro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

220

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

Ala

His

val

Gly

Ser

125

Ala

val

Ala

Val

His

205

Cys

Gly

Met

His

Val

285

Tyr

Asp

Thr

Tyr

Arg

110

val

Ala

Ser

vVal

Pro

190

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

270

His

Arg

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Asp

Asn

Val

Vval

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

240

Arg

Pro

Ala

Val



10

<210> 6
<211> 113
<212> PRT

290

Ser Vval
305

Lys Cys

Ile Ser

Pro Pro

Leu Val

370

Asn Gly

385

Ser Asp

Arg Trp

Leu His

Leu

Lys

Lys

Ser

355

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Val

Ala

340

Arg

Gly

Pro

Ser

G1ln

420

His

Val

Ser

325

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

405

Gly

Tyr

ES 2779402 T3

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

285

His

Lys

Gln

Leu

Pro

375

Asn

Leu

val

Gln

Gln Asp Trp Leu
315

Ala Leu Pro Ala
330

Pro Arg Glu Pro
345

Thr Lys Asn Gln
360

Ser Asp Ile Ala

Tyr Lys Thr Thr
395

Tyr Ser Lys Leu
410

Phe Ser Cys Ser
425

Lys Ser Leu Ser
440

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 6

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser

1

5

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys

20

Ser Asn Asn Arg Asn Phe Leu

35

Pro Pro Asn Leu Leu Ile Tyr

50

55

Pro Asp Ser Leu
10

Lys Ser Ser Gln
25

Gly Trp Tyr Gln
40

Trp Ala Ser Thr

87

300

Asn

Pro

Gln

val

vVal

380

Pro

Thr

val

Leu

Ala

Ser

Gln

Arg
60

Gly

Ile

Val

Ser

365

Glu

Pro

val

Met

Ser
445

Val

val

Lys

45

Glu

Lys

Glu

Tyr

350

Leu

Trp

Val

Asp

His

430

Pro

Ser

Leu

Pro

Ser

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

Leu

15

TIyr

Gly

Gly

Tyr

320

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Gly

Arg

Gln

val



10

15

20

25

30

35

ES 2779402 T3
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Asp Val

Phe Gly
105

Ser Vval
120

Ala Ser

Val Gln

Ser Val

Thr Leu
185

Cys Glu
200

Asn Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 10

<210> 11

<211> 127

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Thr

75

Val

Gly

ILle

Val

Lys

1558

Glu

Leu

Thr

Glu

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

val

Gln

Ser

His

Cys
220

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Gln Gln Tyr Tyr Thr Thr Pro Tyr Thr

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 11

89

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gln

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser
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20

25

30

35

<210> 12
<211>8
<212> PRT

Glu

Ser

Trp

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Met

Leu

Met

Asn

50

Gly

Gln

Arg

Met

Gln

Arg

Lys

35

Ile

Arg

Met

Asp

Asp
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu

Trp

Asn

Phe

Asn

Ile

100

val

Vval

Ser

Val

Gln

Thr

Ser

85

Val

Trp

ES 2779402 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Met

Gln

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

aAla

Val

Gly
120

Gly

Ser

Pro

Glu

Asp

Glu

Tyr

105

Thr

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Asp

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 12

<210> 13
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Met

val

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Thr

Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Trp

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 13

Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys

1

<210> 14
<211> 20
<212> PRT

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 14

90

Gln

Phe

Leu

45

Val

Asn

val

Tyr

val
125

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Ser

Gly

His

Val

Vval

Phe

80

Cys

Tyr
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20

25

30

35

ES 2779402 T3

Ala Arg Asp Ile Val Leu Met Val Tyr Asp Met Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

1

Gly Met Asp Val

20

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

Ile

Pro

Gly

Gln

50

Arg

Arg

Gln

Val Met Thr Gln

Ala

Asn

35

Leu

Phe

Val

Thr

Ser

20

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro
100

5

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Leu

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ser

Cys

Asp

Leu

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Arg

Trp

40

Gly

Ser

Val

Gly

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly
105

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Val

90

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

75

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Val

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Glu
110

Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Asn Asn Tyr

1

<210> 15
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<400> 15
Asp
1
Glu
Asn
Pro
Asp
65
Ser
Leu
<210> 16
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<400> 16
<210> 17
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 17

Leu Gly Ser

1

91

10

15

Pro

15

His

Gln

val

Lys

Gln

95

Tle

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Thr

Lys
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50

55

<210> 18

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2779402 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 18

<210> 19

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Gln Thr Leu Gln Thr Pro Leu Thr

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 19

<210> 20

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Trp

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 20

<210> 21

<211>20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 21

Ala Arg Asp Ile Val Leu Met Val Tyr Asp Met Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

1

Gly Met Asp Val

<210> 22

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

20

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 22

92

15
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55

Gln Ser Leu His His Ser Asn Gly Asn Asn Tyr

1

<210> 23

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 23

<210> 24

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 24

<210> 25

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 25

<210> 26

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 26

<210> 27

<211>20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 27

ES 2779402 T3

5

Leu Gly Ser

1

10

Met Gln Thr Leu Gln Thr Pro Leu Thr

1

5

Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Trp

1

5

Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys

1

5

93
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55

ES 2779402 T3

Ala Arg Asp Ile Val Leu Met Val Tyr His Met Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

1 5 10

Gly Met Asp Val
20

<210> 28

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 28

Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Asn Asn Tyr
1 5 10

<210> 29

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 29

Leu Gly Ser
1

<210> 30

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 30

Met Gln Thr Leu Gln Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 31

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<4> 31

Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Trp
1 5

<210> 32

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

94

15
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55

<400> 32

<210> 33

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2779402 T3

Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 33

Ala Arg Asp Ile Val Leu Met Val Tyr His Met Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

1

Gly Met Asp Val

20

<210> 34

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 34

Gln Ser Leu His His Ser Asn Gly Asn Asn Tyr

1

<210> 35

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 35

<210> 36

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu Gly Ser
1

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 36

<210> 37

<211> 131

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Met Gln Thr Leu Gln Thr Pro Leu Thr

1

5

95
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15

20

25

30

ES 2779402 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: VH sintética; polipéptido m2CX1D05

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Hisg

Met

115

Ser

Leu Val Gln

val

20

Trp

Asn

val

Ser

Tyr

100

Tyr

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Arg

Cys

Arg

Ile

Ile

T0

Leu

Ile

Phe

Ser

Lys

Gln

Leu

Thr

Arg

Gln

Ala

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Gly Ile

Ala Asp

Ser Glu

Ile Gly

105

Ser Trp
120

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Glu

Asp

20

Arg

Gly

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Gln

Lys Lys Pro

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Gly

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Met

Thr
125

Asn

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Leu

Gly
15

Ser

Irp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR1 de VH sintética; péptido m2CX1D05

<220>

<400> 37
Gln val
1
Ser Val
Ala Tle
Gly Gly

50
Gln Gly
65
Met Glu
Ala Arg
Tyr Leu
val Ser
130

<210> 38

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 38

<210> 39

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly Gly Thr Phe Asn Ser His Ala Ile Ser

1

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR2 de VH sintética; péptido m2CX1D05

<400> 39

Ser

His

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Thr

Trp Met Gly Gly Ile Asn Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln

1
Lys Phe Gln Gly
20

5

96

10

15



10

15

20

<210> 40
<211> 22
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2779402 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR3 de VH sintética; péptido m2CX1D05

<400> 40

<210> 41
<211> 213
<212> PRT

Hig Tyr Glu Ile Gln Ile Gly Arg Tyr Gly Met Asn Val Tyr Tyr Leu

1

5

Met Tyr Arg Phe Ala Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

20

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: LC sintética; polipéptido m2CX1D05

<400> 41

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Phe

Ser

Ile

Asn

Asn

50

Gly

Asp

Gly

val

Gln

Val

Trp

35

Gly

Ser

Phe

Gln

Phe

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ile

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Val

85

Thr

Phe

Gln

Thr

Gln

Leu

Agp

70

Tyr

Lys

Pro

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

val

Pro

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Glu Ile

105

Ser Asp

97

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Lys

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Arg

Gln

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asp

Thr

Leu

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Gly

val

Lys

Ser

Arg

30

Leu

Phe

Leu

Asp

Ala

110

Ser

15

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Gly

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Thr

Pro

Thr
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15

20

25

30

35

40

115

Val

Trp

Thr

Thr

Val

195

Gly

Val

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

Cys

Vval

Gln

165

Ser

His

Ala

ES 2779402 T3

Leu

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Leu

135

Asn

Ser

Ala

Gly

120

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
200

Asn

Leu

Asp

Tyr

185

Ser

Phe

Gln

Ser

170

Glu

Ser

Tyr

Ser

155

Thr

Lys

Pro

Pro

140

Gly

Tyr

His

Val

125

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
205

Glu

Ser

Leu

Val

190

Lys

Ala

Gln

Ser

175

Tyr

Ser

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR1 de VL sintética; péptido m2CX1D05

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Ser Ala Leu Asn

1

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR2 de VL sintética; péptido m2CX1D05

Leu Leu Ile Tyr Asn Gly Ser Thr Leu Gln Ser

1

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR3 de VL sintética; péptido m2CX1D05

Ala Ser
130
Val Gln
145
Ser Val
Thr Leu
Cys Glu
Asn Arg
210

<210> 42

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 42

<210> 43

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 43

<210> 44

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 44

<210> 45

<211> 119

<212> PRT

Gln Gln Phe Asp Gly Asp Pro

1

5

98

Lys

Glu

160

Ser

Ala

Phe
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<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2779402 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: VH sintética; polipéptido 1B20

<400> 45

<210> 46
<211>10
<212> PRT

Gln val Gln Leu
1

Ser Leu lys Ile
20

Trp Ile Ser Trp
35

Gly TIle Tle Tyr
50

Gln Gly Gln val
65

Leu Gln Trp Ser

Ala Arg Asp Tyr
100

Thr Leu Val Thr
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Val Gln Ser Gly Ala
5

Ser Cys Lys Gly Ser
25

Val Arg Gln Met Pro
40

Pro Gly Asp Ser Tyr

Thr Ile Ser Ala Asp
70

Ser Leu Lys Ala Ser
85

Trp Tyr Lys Pro Leu
105

Vval Ser Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Phe

val

Tyr

Lys

Agn

Ser

75

Thr

Agp

Lys Lys

Ser Phe

Gly Leu

45

Tyr Ser

60

Ile Ser

Ala Met

Ile Trp

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
110

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR1 de VH sintética; péptido 1B20

<400> 46

<210> 47
<211> 20
<212> PRT

Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr Trp Ile Ser

1

<213> Secuencia artificial

<220>

L

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR2 de VH sintética; péptido 1B20

<400> 47

<210> 48

Gly
15

Asn

Irp

Ser

Ala

Tyr

95

Gln

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Trp Met Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Tyr Thr Asn Tyr Ser Pro

1

Ser Phe Gln Gly
20

5

99

10

15



ES 2779402 T3

<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR3 de VH sintética; péptido 1B20

<400> 48

Asp Tyr Trp Tyr Lys Pro Leu Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 49
<211> 220

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: LC sintética; polipéptido 1B20

<400> 49

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90 95

100
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15

20

25

30

35

<210> 50
<211> 17
<212> PRT

Tyr

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

Ser

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Ser

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

185

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

Phe

100

val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2779402 T3

Ile

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Gly

105

val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Thr Lys

Phe Pro

125

Cys Leu

140

Val Asp

Gln Asp

Ser Lys

His Gln

Ala
220

205

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR1 de VL sintética; péptido 1B20

<400> 50

<210> 51
<211> 11
<212> PRT

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

Arg Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu

1

Ala

<213> Secuencia artificial

<220>

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR2 de VL sintética; péptido 1B20

<400> 51

<210> 52
<211>8
<212> PRT

Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: CDR3 de VL sintética; péptido 1B20

<400> 52

101

15
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la region de anticuerpo pesada variable sintética

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la regién de anticuerpo CDR1 de cadena pesada AX132

Gln

Arg

Tyr

35

Ile

Lys

Met

Glu

Thr
115

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Ala

Asn

Arg

100

val

ES 2779402 T3

1

Leu Glu

5

Ser Cys

Val Arg

Pro Gly

Thr Ile

70

Ser Leu

Tyr Gly

Ser Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Tyr

Ala

5

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Gly

Arg Asp

Ala Glu

Tyr Phe

105

Ser
120

Gln Gln Tyr Ser Ser Phe Pro Ile

Gly Leu Val Gln

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Tyr

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Tyr

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Phe

Leu

45

Asn

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly Gly
15

Ser Tyr

Trp Ile

Lys Phe

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Gly Thr

Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met Tyr Trp Val Arg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la regién de anticuerpo CDR2 de cadena pesada AX132

<210> 53

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 53
Glu Val
1
Ser Leu
Gly Met
Gly Trp

50

Lys Gly
65
Leu Gln
Ala Arg
Leu VvVal

<210> 54

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

sintética

<400> 54
1

<210> 55

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

sintética

<400> 55

5

102

10

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2779402 T3

Trp Ile Gly Trp Ile Asp Pro Gly Ser Gly Gly Thr Lys Tyr Asn Glu
1 ] 10 15

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr

20
<210> 56
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la regién de anticuerpo CDR3 de cadena pesada AX132
sintética
<400> 56
Cys Ala Arg Glu Arg Tyr Gly Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
1 5 10 15
<210> 57
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la region de anticuerpo ligera variable sintética
<400> 57
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Tyr Val Gly Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu 3lu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Val Trp Asp Ser Ser Pro Pro
85 90 95
Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 58
<211> 17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la region de anticuerpo CDR1 de cadena ligera AX213 y
AX132 sintética
<400> 58
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Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Tyr Val Gly Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr

1 5 10 15
Gln

<210> 59

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la region de anticuerpo CDR2 de cadena ligera AX213 y
AX132 sintética

<400> 59
Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro
1 5 10

<210> 60

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la region de anticuerpo CDR3 de cadena ligera AX132 y
AX213 sintética

<400> 60
Tyr Tyr Cys Gln Val Trp Asp Ser Ser Pro Pro Val Val Phe Gly Gly
1 5 10 15
<210> 61
<211>120
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la region de anticuerpo pesada variable sintética

<400> 61
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Glu

Ser

Gly

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Leu

<210> 62
<211> 16
<212> PRT

val

Leu

Ile

Arg

Gly

Gln

Arg

vVal

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Lys

Met

Ala

Thr
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la regién de anticuerpo CDR1 de cadena pesada AX213

sintética
<4> 62

Leu

Leu

Trp

Asp

Ala

Asn

Asn

100

val

ES 2779402 T3

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Asp

Ser

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Ser

Arg

Tyr

Ala

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

aAla

Ser

Ser
120

Gly

Ser

Pro

Gly

Asp

Glu

Phe
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Asp

Leu

Tyr

Lys

Arg

Ser

75

Thr

Tyr

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Asn

Asn

val

Gly

Pro

Ser

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Arg

Trp

Lys

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Arg Tyr Gly Ile Asn Trp Val Arg

1

<210> 63
<211> 23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la regién de anticuerpo CDR2 de cadena pesada AX213

sintética
<400> 63

1

5

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr

<210> 64
<211>15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

20

105

10

10

15

15

Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Gly Asn Gly Gly Thr Arg Tyr Asn Glu
5
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la regién de anticuerpo CDR3 de cadena pesada AX213
sintética

<400> 64
Cys Ala Arg Ala Asn Asp Gly Tyr Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
1 5 10 15
<210> 65
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la region de anticuerpo ligera variable sintética
<400> 65
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Tyr Val Gly Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 35 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Val Trp Asp Ser Ser Pro Pro
85 20 95
Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 66
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la region de anticuerpo CDR1 de cadena ligera AX213 y
AX132 sintética

<400> 66
Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Tyr Val Gly Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr
1 5 10 15
Gln

<210> 67

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la region de anticuerpo CDR2 de cadena ligera AX213 y
AX132 sintética

<400> 67
Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro
1 5 10

<210> 68

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la region de anticuerpo CDR3 de cadena ligera AX132y
AX213 sintética

<400> 68
Tyr Tyr Cys Gln Val Trp Asp Ser Ser Pro Pro Val val Phe Gly Gly
1 5 10 15
<210> 69
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la secuencia de anticuerpos de VH AX1 sintética
<400> 69
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Arg Ile Asn Pro Asp Ser Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Arg Ala Thr TIle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Agp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gly Gly Arg Leu Ser Trp Asp Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210>70
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR1 de VH AX1
sintética
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<400> 70
Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Ser Tyr Tyr Met His Trp Val Arg
1 5 10 15
<210> 71
<211>23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR2 de VH AX1
sintética

<400> 71
Trp Ile Gly Arg Ile Asn Pro Agp Ser Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Glu
1 3 10 15
Lys Phe Lys Gly Arg Ala Thr
20
<210>72
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR3 de VH AX1
sintética

<400> 72
Cys Ala Arg Gly Gly Arg Leu Ser Trp Asp Phe Asp Val Trp Gly Gln
1 5 10 15
<210>73
<211>109
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la secuencia de anticuerpos de VL AX1 sintética

<400> 73
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Agp Ile Gln Met Thr Gln Ser Prc Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Arg Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 33 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Ala Tyr Asp Tyr Ser Leu Gly
85 90 95

Gly Tyr Val Phe Gly Asp Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 74

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR1 de VL AX1 sintética

<400> 74

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Arg Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 75

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR2 de VL AX1 AX9
AX189 sintética

<400> 75
Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 76

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR3 de VL AX1 sintética

<400> 76

Ala Ala Tyr Asp Tyr Ser Leu Gly Gly Tyr Val
1 5 10
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<210> 77

<211> 121

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Polipéptido de la secuencia de anticuerpos de VH AX9 AX189
sintética

<400> 77

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Arg Ile Asp Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 T0 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Tyr Gly Tyr Tyr Leu Gly Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly
100 105 110
Gln Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser

115 120

<210> 78

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR1 de VH AX9 AX189
sintética

<400> 78
Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr Trp Met His Trp Val Arg
1 5 10 15
<210>79
<211>23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR2 de VH AX9 AX189
sintética

<400> 79
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Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Lys Tyr Asn Glu
1 5 10 15

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr
20

<210> 80

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR3 de VH AX9 AX189
sintética

<400> 80
Cys Ala Arg Tyr Gly Tyr Tyr Leu Gly Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp
1 5 10 15
Gly Gln
<210> 81
<211>109
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido de la secuencia de anticuerpos de VL AX189 sintética
<400> 81
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Ser Arg Tyr
20 25 30
Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Agp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ala Tyr Asp Tyr Ser Leu Ser
85 90 95
Gly Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 82
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR1 de VL AX189
sintética

<400> 82
Arg Ala Ser Gln Asp Val Ser Arg Tyr Leu Thr
1 5 10
<210> 83
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR2 de VL AX1 AX9
AX189 sintética

<400> 83
Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 84

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido de la secuencia de anticuerpos de CDR3 de VL AX189
sintética

<400> 84
Gln Ala Tyr Asp Tyr Ser Leu Ser Gly Tyr Val
1 5 10
<210> 85
<211> 115
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85
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Gln

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Val

<210> 86
<211>5
<212> PRT

val

val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 86

<210> 87
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 87

Gln

Lys

Ser

35

val

Arg

Leu

Gly

Ser
115

Leu

val

Trp

Ser

Gly

Arg

Tyr
100

ES 2779402 T3

Vval

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

Gly

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Met

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Val

Ala

Ser

Pro

Asn

Asp

Asp

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Pro

Asp

Gly

val

Tyr

Gln

Asgn

Ser

75

Thr

Gln

Ser Tyr Gly Ile Ser

1

5

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Tyr

Met

Leu

Tyr

80

Cys

Thr

Trp Val Ser Phe Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu Gln
10

1

Gly

<210> 88
<211>6
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88

Gly Tyr Gly Met Asp Val

1

<210> 89
<211> 109
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

5

113
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Thr

Ser

Trp

val

Ser

Glu

85

Gly

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Thr

Ser Ser Asp Val

5

Ser Val

Thr Ser
25

His Pro

Pro Ser

Ala Ser

Tyr Cys

90

Lys Leu
105

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Asn

Thr

Gly

Asp

Lys

val

60

Thr

Ser

val

Ser

val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Leu

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Thr

Gly

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser
95

Gly Gly Tyr Asn Ser Val Ser

10

Glu val Ser Asn Arg Pro Ser

1

5

Asn Ser Tyr Thr Ser Thr Ser Met Vval

<400> 89
Gln Ser Ala Leu
1
Ser Ile Thr Ile
20
Asn Ser Val Ser
35
Met Ile Tyr Glu
50
Ser Gly Ser Lys
65
Gln Ala Glu Asp
Ser Met Val Phe
100
<210> 90
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 90
Thr Gly Thr
1
<210> 91
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 91
<210> 92
<211>9
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 92
1
<210> 93
<211> 123
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 93

5

114

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Thr
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val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Gln
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Gly

ES 2779402 T3

Vval

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Glu

Cys

Arg

Ser

ITle

70

Leu

Phe

Met

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Trp

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ser

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ala

105

val

Gly

10

Gly

Gly

ILle

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Leu

Phe

Lys

Ser

Ala

75

Thr

Tyr

Ser

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Ala

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ser Met Asn

10

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Phe
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Phe

95

Asp

Gly

Tyr

VvVal

val

Tyr

80

Cys

Val

Ser Ile Ser Ser Ser Ser Ser Tyr Ile Ser Tyr Ala Asp Ser Val Lys

5

10

15

Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Ala Tyr Tyr Asp Ala Phe Asp Val

1

Glu
1
Ser
Ser
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Trp

<210> 94

<211>10

<212>PRT

<213> Homo sapiens

<400> 94

1

<210> 95

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95
1
Gly

<210> 96

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 96

<210> 97

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

5

115

10
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Ser

Val

Asp

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Thr
1

<400> 97
Gln
1
Arg
Iyr
Leu
Ser
65
Gln
Leu

<210> 98

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 98

<210> 99

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 99

<210> 100

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100

<210> 101

<211>114

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 101

val

Thr

val

35

Ser

Ser

Glu

Gly

Gly

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Ser
100

Ser

ES 2779402 T3

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

Ser

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Ser

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Asn

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ile

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gly

val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ala

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Lys

Gly

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ser

Leu

Tyr

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser

1

5

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Asp

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

val
110

val

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Ser val
10

1

5

116

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

His

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser
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Gln val Gln

Ser Leu Arg

Gly Met His
35

Ala Val Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Asp

Ser Ser

<210> 102

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

<210> 103

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103

Leu

Leu

Trp

Tyr

Phe

Asn

Arg
100

ES 2779402 T3

Val

Ser

Val

Tyzr

Thr

Ser

Gly

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Ile

Arg

Ala

Trp

Gly

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly
1058

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Gln

val

Phe

Lys

His

Ser

75

Thr

Gly

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Thr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Leu

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met His

1

5

10

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Val
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Val

Val Ile Tyr Tyr Asp Gly Ile Asn Lys His Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1

Gly

<210> 104

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104

<210> 105
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens

5

10

Asp Arg Gly Leu Asp

1

117

5

15
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Met Thr

Thr Ile
20

Lys Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
85

Thr Pro
100

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

Ala

Trp

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

val

40

Trp

Gly

Asp

Phe

Asp Ser
10

Ser Ser
25

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly

Val Ala
90

Gly Gln
105

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75
Val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Val

val

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Leu
15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln
95

Glu

Gly

Ser

Gln

VvVal

Thr

80
Gln

Ile

1Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Ser Lys Asn Tyr Leu

<400> 105
Agp TIle Val
1
Glu Arg Ala
Ser Asn Ser

35
Pro Pro Lys
50

Pro Asp Arg
65
Ile Ser Ser
Tyr Tyr Ser
Lys

<210> 106

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 106
1
val

<210> 107

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 107

<210> 108

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 108

<210> 109

<211>118

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

10

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

5

Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Trp Thr

1

5

118

15
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<223> Descripcién de la secuencia artificial: Polipéptido de la regién variable (FR1-FR4) de la cadena pesada
Vh del anticuerpo monoclonal anti-PCSK9 sintético pJG04 (clones LGT-209 y LGT-210)

<400> 109
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Vval Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Thr Met

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asn Glu His Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Arg Leu Thr Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Asn Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 110

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR1 de la cadena pesada del anticuerpo
monoclonal anti-PCSK9 clones LGT-209, LGT-210 y LGT-211

<400> 110
Thr Met Tyr Met Ser
1 5
<210> 111
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo
monoclonal anti-PCSK9 clones LGT-209, LGT-210y LGT-211

<400> 111
Arg Ile Asp Pro Ala Asn Glu His Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15
Gly

<210> 112

<211>9

119
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido sintético de la regiéon determinante de la complementariedad
3 (CDRB3) de la cadena pesada Vh del anticuerpo monoclonal anti-PCSK9 pJG04 (clones LGT-209 y LGT-210)

<400> 112
Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Asn Met Asp Tyr
1 5

<210> 113

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético de la region variable (FR1-FR4) de la cadena
ligera Vk del anticuerpo monoclonal anti-PCSK9 pJG10 (clones LGT-209 y LGT-211)

<400> 113

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Preo Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Tyr Met
20 25 30

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr
35 40 45

Gly Val Phe Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Gly Arg Leu Glu Pro Glu
65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Leu Gln Trp Ser Ser Asp Pro Pro Thr
85 90 95

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 114

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR1 de la cadena ligera del anticuerpo
monoclonal anti-PCSK9 clones LGT-209, LGT-210y LGT-211

<400> 114
Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Tyr Met His
1 5 10
<210> 115
<211>7
<212> PRT

120
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR1 de la cadena ligera del anticuerpo
monoclonal anti-PCSK9 clones LGT-209, LGT-210y LGT-211

<400> 115

<210> 116
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR3 de la cadena ligera del anticuerpo
monoclonal anti-PCSK9 de ratén LFU720 y anticuerpo monoclonal anti-PCSK9 clones LGT-209, LGT-210y LGT-

211

val

val

Met

Glu

50

Ser

Glu

Arg

val

<400> 116

<210> 117

<211> 118

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 117
Gln
1
Ser
Tyr
Gly
Lys
65
Met
Ala
Thr

<210> 118

<211>7

<212> PRT

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr
115

<213> Secuencia artificial

ES 2779402 T3

Gly Val Phe Arg Arg Ala Thr

1

5

Leu Gln Trp Ser Ser Asp Pro Pro Thr

1

Leu

val
20

Trp

Ser

val

Ser

Arg
100

Val

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Pro

Ser

Gln

Cys

Arg

Phe

Met
70
Leu

Leu

Ser

Ser

Lys

G1n

Gly

55

Thr

Arg

Tyr

5

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Ala

121

Ala

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Ser
105

Glu
1Q

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Asp

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75
Thr

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Gly

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

val

Tyr
95

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr
80
Cys

Thr
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<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 118

<210> 119
<211>6
<212> PRT

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 119

<210> 120
<211>9
<212> PRT

Ser Pro Phe Gly Gly Arg
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR de la cadena pesada variable

<400> 120

<210> 121
<211> 107
<212> PRT

Glu Arg Pro Leu Tyr Ala Ser Asp Leu
1 5

<213> Homo sapiens

<400> 121

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Prc¢ Ser Ser Leu Ser Ala Ser Vval Gly

1

<210> 122

5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile

20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser
65 70 75

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Tyr Ser
85 90

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

122

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

Ser

Gln

Trp
95

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Arg
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<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR de la cadena ligera variable

<400> 122

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Ala Leu Ala
1 5 10

<210> 123

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR de la cadena ligera variable

<400> 123

Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr
1 5

<210> 124

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR de la cadena ligera variable

<400> 124

Gln Gln Arg Tyr Ser Leu Trp Arg Thr
1 5

<210> 125
<211>118

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 125

123
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30

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Thr

<210> 126
<211> 10
<212> PRT

val

vVal

Met.

Glu

50

Ser

Glu

Arg

vVal

<213> Homo sapiens

<400> 126

<210> 127
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 127

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr
115

Leu

val

20

Trp

His

val

Ser

Arg

100

val

ES 2779402 T3

Vval

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Pro

Ser

Gln

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Leu

Ser

Ser

Lys

Gln

Gly

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ser

Ala

Ala

Ser

Pro

Arg

Asp

Glu

Met
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Asp

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Trp

Lys

FPhe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gly

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Tyr Met His

1

5

10

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

val

Tyr

95

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Glu Ile His Pro Ser Gly Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Ser

<210> 128
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128

<210> 129
<211>107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

5

10

Glu Arg Pro Leu Tyr Ala Met Asp Tyr

1

5

124

15
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Ile

Arg

Ala

His

50

Gly

Asp

Phe

<400> 129
Asp
1
Asp
Val
Tyr
Ser
65
Glu
Thr

<210> 130

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 130

<210> 131

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131

<210> 132

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132

<210> 133

<211>118

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133

Gln

Vval

Trp

35

Ala

Ser

Ile

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

ES 2779402 T3

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Ala

val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Lys Ala Ser Gln Asp Val His Thr Ala Val Ala

1

5

10

His Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr

1

5

Gln Gln Arg Tyr Ser Leu Trp Arg Thr

1

5

125

Val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Trp
85

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Arg
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Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Thr

<210> 134
<211> 10
<212>PRT

val

val

Met

Glu

50

Ser

Glu

Arg

vVal

<213> Homo sapiens

<400> 134

<210> 135
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135

Gln

Lys

Hisg

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr
115

Leu

val

Trp

His

val

Ser

Arg

100

val

ES 2779402 T3

Vval

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Pro

Ser

Gln

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Leu

Ser

Ser

Lys

Gln

Gly

Thr

Arg

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ser

Ala

Ala

Ser

Pro

Arg

Asp

Glu

Ser
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Asp

val

Tyr

Gln

Asgn

Ser

75

Thr

Leu

Tys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Gly

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Tyr Met His

1

5

10

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

val

Tyr

95

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Glu Ile His Pro Ser Gly Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Ser

<210> 136
<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136

<210> 137
<211>107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

5

10

Glu Arg Pro Leu Tyr Ala Ser Asp Leu

1

5

126

15
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Ile

Arg

Ala

His

50

Gly

Asp

Phe

<400> 137
Asgp
1
Asp
val
Tyr
Ser
65
Glu
Thr

<210> 138

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138

<210> 139

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 139

<210> 140

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140

<210> 141

<211>118

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 141

Gln

val

Trp

Ala

Ser

Ile

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

ES 2779402 T3

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

30

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Ala

val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Lys Ala Ser Gln Asp Val His Thr Ala Val Ala

1

5

10

His Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr

1

5

Gln Gln Arg Tyr Ser Leu Trp Arg Thr

1

5

127

Val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Trp
95

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Arg
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<210> 142
<211>7
<212> PRT

Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Ser

val

Val

Met

Glu

50

Ser

Gln

Arg

vVal

<213> Mus musculus

<400> 142

<210> 143
<211>6
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 143

<210> 144
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 144

<210> 145
<211> 108
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 145

Gln

Lys

Hisg

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Thr
115

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Arg

100

val

ES 2779402 T3

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Pro

Ser

Gln

Cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Leu

Ser

Pro

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Tyr

Gly

Ala

Arg

40

Gly

val

Ser

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Met
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Asp

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Ser

Tyr

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr

1

5

Asn Pro Ser Asn Gly Arg

1

5

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gly

Glu Arg Pro Leu Tyr Ala Met Asp Tyr

1

5

128

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr
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<210> 146
<211> 11
<212> PRT

Asp

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

<213> Mus musculus

<400> 146

<210> 147
<211>7
<212> PRT

Val

Val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

ES 2779402 T3

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Val

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

335

Phe

Tyr

Lys

His

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

90

Ile

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ser

Asp

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Arg

Thr

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

30

Leu

FPhe

val

Thr

Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Ala Vval Ala

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

10

val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

Gly

Ala

Ile

Gly

Ala

80

Arg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR de la cadena ligera variable

<400> 147

<210> 148
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 148

<210> 149
<211> 115
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 149

Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr

1

5

Gln Gln Arg Tyr Ser Thr Pro Arg Thr

1

5

129
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ES 2779402 T3

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
20 25

Tyr Met Asn Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys
35 40

Gly Asp Ile Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Thr

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr val Asp Lys Ser
65 70 75

Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser
85 90
Ala Arg Trp Leu Leu Phe Ala Tyr Trp Gly Gln

100 105

Val Ser Ala
115

<210> 150

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 150

vVal

Thr

Ser

Tyr

60

TYE

Ala

Gly

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

1 5

<210> 151

<211>6

<212>PRT

<213> Mus musculus

<400> 151

Asn Pro Asn Asn Gly Gly
1 5

<210> 152

<211>6

<212>PRT

<213> Mus musculus

<400> 152

Trp Leu Leu Phe Ala Tyr
1 5

<210> 153
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 153

130

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95
Val

Ala

Tyr

Ile

FPhe

TyTr

80

Cys

Thr
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35

Asp Ile

Asp Arg

Val Ala

Tyr Ser
50

Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 154

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 154

<210> 155

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 155

<210> 156

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 156

<210> 157
<211> 123
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 157

Val

Val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

ES 2779402 T3

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu
85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp
70
Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Gln

Lys

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Phe
10

Ser

Gln

Vval

Thr

Gln
90

Ile

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75
Phe

Lys

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Arg

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Ser

Gly

30

Ala

Phe

Val

Tyr

Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn Val Ala

1

5

10

Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ser

1

5

Gln Gln Phe Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr

1

5

131

val
15

Thr

Leu

Thr

Leu

Pro
95

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80
Tyr
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Vval Gln

Val Lys

Met Asn

35

Asp Ile

50

Gly Lys

Glu Leu

Gly Gly

Gly Gln
115

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

ES 2779402 T3

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Tyr

Leu

Gly

Ala

Ser

40

Gly

val

Ser

Arg

Thr
120

Pro

Ser

25

His

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

Val

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Asp

Ser

Leu

Tyr

Lys

Ser

Ser

75

Ser

Arg

Ser

val

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Asn

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

1

1

5

5

Asn Pro Asn Asn Gly Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Gly Gly Ile Tyr Tyr Arg Tyr Asp Arg Asn Tyr Phe Asp Tyr

1

Glu
1
Ser
Tyr
Gly
Lys
65
Met
Ala
Trp

<210> 158

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 158

<210> 159

<211>6

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 159

<210> 160

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 160

<210> 161

<211> 107

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 161

5

132

10

Ala

Tyr

Ile

FPhe

Tyr

80

Cys

Tyr
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40

Agp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Tyr

50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 162

<211> 11

<212>PRT

<213> Mus musculus

<400> 162

<210> 163

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 163

<210> 164
<211>9
<212> PRT

Gln

val

Trp
35
Thr

Ser

Ile

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ser
100

ES 2779402 T3

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Thr

Cys

Lys

His

55

Tyr

Tyr

Lys

Thr

Ser

Pro

40
Ser

Ser

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Ala

Ile

Lys
45
Arg

Asn

Lys

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Ser Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 164

<210> 165
<211> 117
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 165

5

10

Tyr Thr Ser Ser leu His Ser

1

5

Gln Gln Tyr Ser Lys Leu Pro Phe Thr

1

5

133

Leu
15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Phe
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Glu Val Lys

Ser Met Lys

Tyr Met Ala

35

Ala Asn Ile

50

Lys Ser Arg

65

Leu Gln Met

Ala Arg Glu

Val Thr val

<210> 166

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 166

<210> 167

<211>6

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 167

<210> 168

<211>8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 168

<210> 169
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 169

115

Leu

Leu

20
Trp

Asn

Phe

Ser

Lys

100

Ser

ES 2779402 T3

val

Ser

Vval

Tyr

Ile

Ser

85

Phe

Ser

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Thr

Gln

Gly

55

Ser

Lys

aAla

Glu

Ala

val

40

Ser

Arg

Ser

Met

Gly

Ser

25
Pro

Asn

Asp

Glu

Asp
105

Gly
10

Gly

Glu

Thr

Asn

Asp

20

Tyr

Leu

Phe

Lys

Ser

Ala

75

Thr

Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr

1

5

Asn Tyr Asp Gly Ser Asn

1

5

Glu Lys Phe Ala Ala Met Asp Tyr

1

5

Gln

Phe

Leu

45

Leu

Asn

Thr

Gln

Pro

Ser

30
Glu

Asp

Ile

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Ser

Tyr

Vval

Leu

Tyr

80

Cys

Ser

Asp Ile val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser Phe Gly

1

5

134
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Agp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Prc Gly His Ser Pro Lys Leu
35 40 45
Phe Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Val

65 70 75

Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Ser Thr

85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 170
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 170
Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Asn Ala Leu Ala
1 5 10
<210> 171
<211>7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético de CDR de la cadena ligera variable
<400> 171
Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr
1 5
<210> 172
<211>9
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 172
Gln Gln His Tyr Ser Thr Pro Trp Thr
1 5

<210> 173
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 173

135

Asn

Leu

Thr

Gln

Pro
95

Ala

Ile

Gly

Ala

80

Trp
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15

20

25

30

Glu

Ser

Thr

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gln

<210> 174
<211> 10
<212> PRT

val

Leu

Ile

Arg

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Trp

Thr
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 174

<210> 175
<211>17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 175

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

Asn

Ile

100

Leu

ES 2779402 T3

Vval

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Val

Glu

Cys

Arg

Ala

ITle

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

Gln

Asn

55

Ser

Arg

Arg

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ala

Glu

Ser
120

Gly

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

Leu

105

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

Thr

Ile

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Asp

Gly Phe Thr Phe Thr Arg His Thr Ile His

1

5

10

Pro

Thr

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Arg

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

His

VvVal

Vval

Tyr

80

Cys

Gly

Arg Ile Ser Pro Ala Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1

Gly

<210> 176
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

5

136
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<400> 176

<210> 177
<211> 108
<212> PRT

ES 2779402 T3

Trp Ile Gly Ser Arg Glu Leu Tyr Ile Met Asp Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 177

<210> 178
<211> 11
<212>PRT

Asp

Asp

Vval

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile Gln Met Thr

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 178

<210> 179
<211>7
<212> PRT

5

Thr Ile
20

Tyr Gln

Ser Phe

Gly Thr

Ala Thr

85

Gln Gly
100

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Prc Ser Ser

Arg Ala

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

val Glu

25

105

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

920

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

10

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Ile

Arg Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Ala Val Ala

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 179

5

10

Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser

1

137

5

val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Gln
95

Gly

Ala

Ile

Gly

Fro

80

Pro
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<210> 180
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético
<400> 180
Gln Gln Ser Tyr Arg Ile Gln Pro Thr
1 5
<210> 181
<211>121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético
<400> 181
GiQ'Vai'éln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ala Tle His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ala Arg Ile Ser Pro Ala Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Arg Trp Ile Gly Ser Arg Glu Leu Tyr Ile Met Asp
100 105
Gln Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser
115 120
<210> 182
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético
<400> 182
Gly Phe Thr Phe Ser Ser Thr Ala Ile His
1 5 10
<210> 183
<211> 17

138

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tyr
95

Trp

Gly

Thr

Val

val
Tyr
80

Cys

Gly
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 183

<210> 184
<211>12
<212> PRT

ES 2779402 T3

Arg Ile Ser Pro Ala Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 184

<210> 185
<211> 108
<212> PRT

5

10

Trp Ile Gly Ser Arg Glu Leu Tyr Ile Met Asp Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 185

<210> 186
<211> 11
<212> PRT

Asp

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Ser

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Phe

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

139

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

10

Ser

Asp

Pro

Ser

Ser

Tyr

Arg

Ala

val

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Ala

15

Val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Leu
95

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

His



ES 2779402 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 186

Arg Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Ala Val Ala
1 5 10

<210> 187

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 187

Ser Ala Ser Phe leu Tyr Ser
1 5

<210> 188

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 188

Gln Gln Ser Tyr Pro Ala Leu His Thr
1 5

<210> 189

<211> 125

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 189

140
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

val

Leu

Met

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Tyr

Gln

Arg

Val

35

Ile

Arg

Met

Glu

Trp
115

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

Asn

Gly

100

Gly

ES 2779402 T3

Vval

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Ile

Gln

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Phe

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

aAla

Gln

Leu
120

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

Glu

Gly

105

val

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Gly

Thr

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Thr

val

vVal

Pro

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Asn

val

Thr

Ser
125

Gly Phe Pro Phe Ser Lys Leu Gly Met Val

1

5

10

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly

15

Lys

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Val

Gly

Leu

Val

Vval

Tyr

80

Cys

Met

Thr Ile Ser Ser Gly Gly Gly Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Lys

Glu
1
Ser
Gly
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Asp

<210> 190

<211> 10

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 190

<210> 191

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 191
1
Gly

<210> 192

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

5

141
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<400> 192

<210> 193
<211> 112
<212> PRT

ES 2779402 T3

Glu Gly Ile Ser Phe Gln Gly Gly Thr Tyr Thr Tyr Val Met Asp Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 193

<210> 194
<211> 16
<212> PRT

Asp
1

Glu

Asgn

Pro

Asp

65

Ser

Leu

Ile

Pro

Gly

Gln

50

Arg

Arg

Glu

Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser

Ala

Ile

35
Leu

Phe

val

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 194

<210> 195
<211>7
<212> PRT

Ser
20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

5

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Leu

Ser

Ser

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Cys

Tyr

Gln

55

Gly

Asp

Phe

Arg Ser

Trp Tyr

40

Leu Ser

Ser Gly

val Gly

Gly Gln

25

105

10

Ser

Leu

Asn

Thr

val

Gly

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

Val

Leu

Pro

45
Ser

Thr

Cys

val

Thr

Leu

Gly

Gly

Leu

Tyr

Glu
110

15

Pro
15

His

Gln

val

Lys

Gln

95

Ile

Gly

Arg

Ser

Pro

Ile

80

Asn

Lys
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 196

Tyr Gln Asn Leu Glu Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 197
<211> 2076

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 197
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atgggcaccyg tcagctccag gocggtcctgg tggeccgetge cactgetget getgetgetg 60
ctgctectgg gtccegeggg cgcccgtgeg caggaggacg aggacggcga ctacgaggag 120
ctggtgctag ccttgegtte cgaggaggac ggectggocg aageaccoga goacggaace 180
acagcecaccet tecaccgetg cgocaaggat cceghbggaggt tgoectggeace ctacgtggtg 240
gtgctgaagg aggagaccca cetcotcegoag tcagagogoa ctgocegoeg cctgeoaggee 300
caggctgccc gococggggata cctcaccaaqg atcctgeatg tcocttccatgg cocttecttect 360
ggcttectgy tgaagatgag tggegacctyg ctggagetgyg cecttgaagtt geecccatgte 420
gactacatcyg aggaggacte ctetgtettt geccagagea tcoecgtggaa cctggagegg 480
attaccccte cacggtaceg ggcggatgaa taccagecce ccgacggagg cagoctggtg 540
gaggtgtatc tcctagacac cagcatacag agtgaccacc gggaaatcga gggcagggtc 600
atggtcaceg acttcgagaa tgtgoccegag gaggacggga cccgcettcca cagacaggec 660
agcaagtgtg acagtcatgg cacccacctg gcaggggtgg tcagcggccg ggatgecgge 720
gtggccaagg gtgccagcat gegcagcectg cgecgtgetca actgccaagg gaagggcacg 780
gttagcggca ccctecatagg cctggagttt attcggaaaa gccagetggt ccageetgtg 840
gggccactgg tggtgctget gececectggeg ggtgggtaca gecgegtcoct caacgecgec S00
tgccagegee tggeogaggge tggggtegtg ctggtcaceg ctgeceggeaa ctteecgggac 860
gatgcctgee tetacteocoe agoctcaget ccocegaggtca tcacaghbtgg ggcocaccaat 1020
gcccaagace agecggtgac cotggggact ttggggacca actttggecg ctgtgtggac 1080
ctetttgeee caggggagga catcattggt gectccageg actgcagcac ctgetttgtg 1140
tcacagagty ggacatcaca ggctgetgec cacgtggetg gecattgeage catgatgetg 1200
toetgeegage cggagetcae ceotggecgag ttgaggeaga gactgateca cttetetgee 1260
aaagatgtca tcaatgaggc ctggttcecet gaggaccage gggtactgac ccccaacctg 1320
gtggcegece tgocccccag cacccatggg gecaggttgge agetgttttg caggactgta 1380
tggtcagcac actcggggcc tacacggatg gccacagecg tcgecegetg cgcecccagat 1440
gaggagctge tgagctgctc cagtttectce aggagtggga ageggegggg cgagegcatg 1500
gaggcccaag ggggcaaget ggtctgecgg goccacaacg cttttggggg tgagggtgte 1560
tacgccattg ccaggtgetg coctgotacee caggeocaact gecageghoca cacageteca 1620
ccagetgagy ccageatggg gaccegtgte cactgecace aacagggoca cgtoctcaca 1680
ggctgeaget cccactggga ggtggaggac cttggecacce acaageegece tgtgetgagg 1740
ccacgaggte ageccaacca gtgoegtggge cacagggagg ccagceatcca cgettectge 1800
tgccatgcocce caggtctgga atgcaaagtc aaggagcatg gaatcccgge ccectcaggag 1860
caggtgaceg tggoectgega ggagggcetgg accectgactyg getgecagtge coteoectggy 1920
accteccacyg tectggggge ctacgecgta gacaacacgt gtgtagtecag gagecgggac 1980
gtcagcacta caggcagcac cagcgaaggg gecgtgacag cegttgecat ctgetgeegg 2040
agoeeggeace tggogeagge cteccaggag ctocag 2076
<210> 198
<211> 692
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REIVINDICACIONES

1. Un inhibidor de proproteina convertasa subtilisina’kexina tipo 9 (PCSK9) para su uso en el tratamiento de
hipercolesterolemia en un paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigotica (HFhe) que tiene una concentracion
de C-LDL en suero superior o igual a 70 mg/dL a pesar de tomar una dosis diaria estable de estatina durante al menos
4 semanas, y antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada,

en donde el inhibidor de PCSK9 es un anticuerpo o fragmento de unidén al antigeno del mismo que se une
especificamente a PCSK9 humano y comprende una HCVR y una LCVR que tienen las secuencias de aminoacidos
de SEQ ID NOs: 1y 6, respectivamente.

2. El inhibidor de PCSK9 para su uso de la reivindicacion 1, en donde el diagnéstico de HFhe se hace o por
genotipificacién o criterios clinicos, y en donde los criterios clinicos es o los Criterios de Diagnéstico del Simon Broome
Register para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética, o los criterios de la OMS/Dutch Lipid Network con una
puntuacion >8.

3. Elinhibidor de PCSK9 para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde el anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo que se une especificamente a PCSK9 se administra al paciente a una dosis de 75 mg
a una frecuencia de una vez cada dos semanas.

4. El inhibidor de PCSK9 para su uso de la reivindicacion 3, en donde:

(a) la dosis de 75 mg se mantiene si el C-LDL del paciente medido después de cinco o mas dosis es inferior a
70 mg/dL; y

(b) la dosis de 75 mg se interrumpe si el C-LDL del paciente medido después de cinco o mas dosis sigue siendo
superior o0 igual a 70 mg/dL, y el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une
especificamente a PCSK9 se administra posteriormente al paciente a una dosis de 150 mg a una frecuencia de
una vez cada dos semanas.

5. El inhibidor de PCSK9 para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especificamente a PCSK9 se administra al paciente a una dosis
de 150 mg a una frecuencia de una vez cada dos semanas.

6. El inhibidor de PCSKO9 para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el inhibidor de PCSK9
se administra al paciente en combinacién con la dosis diaria de estatina estable.

7. El inhibidor de PCSK9 para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde la dosis diaria estable
de estatina comprende una dosis diaria de 40 mg a 80 mg de atorvastatina, una dosis diaria de 20 mg a 40 mg de
rosuvastatina, o una dosis diaria de 80 mg de simvastatina.

8. El inhibidor de PCSK9 para su uso de la reivindicacion 6 o 7, en donde el inhibidor de PCSK9 se administra al
paciente en combinacion adicional con al menos otra terapia hipolipemiante.

9. El inhibidor de PCSK9 para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el paciente tiene una o
mas de las indicaciones seleccionadas del grupo que consiste en diabetes de tipo 2, hipertensién arterial, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular isquémico.

10. El inhibidor de PCSK9 para su uso de la reivindicacién 9, en donde el paciente tiene diabetes de tipo 2.

11. El inhibidor de PCSK9 para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el inhibidor de PCSK9
mejora al menos un parametro asociado a hipercolesterolemia seleccionado del grupo que consiste en:

(a) reduccion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) del paciente en al menos 40 %;

(b) reduccion de la apolipoproteina B (ApoB) del paciente en al menos 30 %;

(c) reduccién del colesterol no de las lipoproteinas de alta densidad (C no HDL) del paciente en al menos 40 %;
(d) reduccion del colesterol total del paciente en al menos 20 %;

(e) aumento del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) del paciente en al menos 3 %;

(f) reduccion de los triglicéridos del paciente en al menos 5 %;

(g) reduccion de la lipoproteina a (Lp(a)) del paciente en al menos 20 %; y

(h) aumento de la apolipoproteina A-1 del paciente en al menos 1 %.
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