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Novy zplsob podavani alirokumabu: 300 mg kazdé
4 tydny

New alirocumab dosing regimen: 300 mg every 4 weeks
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Abstrakt

Inhibitor proprotein konvertéazy subtilizin kexin typu 9 (PCSK9i) alirokumab se dosud pouzival v |é6¢bé jako 75mg ¢i 150mg
subkutanni injekce, podavana kazdé 2 tydny. Nové mame k dispozici i moznost podavat alirokumab ve formé jedné 300mg
injekce kazdé 4 tydny. Tento zpUsob IéCby je podporovén klinickymi studiemi, které hodnotily farmakodynamicky profil,
Géinnost a bezpecénost a také technické aspekty nové vyvinutého autoinjekéniho pera. V ¢lanku je shrnuta dostupna evi-
dence podporujici 1é¢bu alirokumabem 300 mg 1krét za 4 tydny.

Kli¢ova slova: alirokumab - davkovani - proprotein konvertéaza subtilizin kexin typu 9 (PCSK9)

Abstract

The proprotein convertase subtilisin kexin type 9 inhibitor (PCSK9) alirocumab has been used in the lipid-lowering therapy
as a 75mg or 150mg subcutaneous injection given every 2 weeks. Currently, alirocumab is available also as a single 300mg
injection for administration every 4 weeks. This dosing regimen is supported by clinical studies that have evaluated its phar-
macodynamic profile, efficacy, safety and also technical aspects of the newly developed autoinjector. Present article sum-

marizes the available evidence for treatment with alirocoumab 300mg every 4 weeks.
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Uvod

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin typu 9 (PCSK9i)
v posledni dobé nalezly pevné misto mezi hypolipidemiky a pro-
kézaly svoji G€innost v prevenci aterosklerézy. Vyrazny pokles
hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) a dalSich aterogennich lipo-
proteint vlivem PCSK9i (evolokumab a alirokumab) je proka-
zatelné spojen se zlepSenim progndzy a se snizenim rizika
kardiovaskularni pfihody, jak ukéazala studie FOURIER u ne-
mocnych s chronickymi formami aterosklerdzy [1] a studie
ODYSSEY-OUTCOMES u pacientt s akutnim koronérnim syn-
dromem [2]. Ve vétSiné klinickych studii 2. a 3. faze byly PCSK9i
podavany formou subkuténnich injekci v intervalu 2 tydnd, pro-
toze toto davkovaci schéma se zdalo byt nejvyhodnéjsi. Nic-
méné také na zakladé novych klinickych studii byla nedavno
uvedena na trh nova Iékova forma alirokumabu, a to 300 mg
k podkoZnimu podéni jen 1krat za mésic.

www.atheroreview.eu

Nové farmakodynamické tdaje

Vinicialnich fazich testovani alirokumabu byly porovnavany
riizné davky a davkovaci schémata a na zékladé téchto vysled-
k@ byla vybrana davka 75 mg nebo 150 mg podéavana kazdé
2 tydny, jako optimalni zplsob IéCby alirokumabem; ale i v téch-
to studiich byl alirokumab podéavany 300 mg 1krét za 4 tydny
Gcinnou alternativou [3,4]. V poslednich letech se objevily nové
prace podporujici toto doposud v klinice nepouZivané davko-
vaci schéma.

Nedavno byla publikovanad farmakokinetickd a farmako-
dynamicka klinicka studie, ktera byla provedena u 31 zdra-
vych Cifand s hladinou LDL-C > 100 mg/dl (2,6 mmol/I) [5].
Ugastnici studie byli randomizovani k podani 1 davky aliro-
kumabu 75 mg, 150 mg &i 300 mg nebo dostali placebo. Po
v8ech davkéach alirokumabu klesla hladina volné PCSK9 k nule,
pricemz blizko nulovym hodnotdm zUstala i 11 dn(i od podéani
75 mg, resp. 15 dnli od podéni 150 mg a 29 dn(i od aplikace
300 mg alirokumabu (graf 1). Maximalniho snizeni LDL-C bylo po
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davce 75 mg alirokumabu dosaZeno 8. den (redukce 0 55,3 %),
po davce 150 mg 15. den (redukce 0 63,7 %) a po dédvce 300 mg
(redukce o 73,7 %), graf 2.
V této studii se objevila pouze jediné lehka reakce v misté
vpichu po aplikaci 300 mg alirokumabu a nebyly zazname-
Farmakodynamické data tedy jednozna¢né podporuji podani
alirokumabu v ddvce 300 mg kazdé 4 tydny.

Graf 1 | Hladina volné PCSK9 po podani riznych

davek alirokumabu. Upraveno podle [5]
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Studie ODYSSEY CHOICE |

Hypolipidemické acinky alirokumabu podavaného v davce
300 mg 1krat mésicné byly testovany v klinické studii ODY-
SSEY CHOICE 1 [6,7]. Jednalo se o randomizovanou dvojité
zaslepenou placebem kontrolovanou studii, do niZ bylo za-
fazeno vice nez 800 nemocnych, u kterych zlistavala hladi-
na LDL-C > 1,8 mmol/I (pfi velmi vysokém kardiovaskuldrnim
riziku) nebo > 2,6 mmol/I (stfedni nebo vysoké riziko). Vét-
§ina nemocnych byla [é€ena maximalni tolerovanou davkou
statinu. Nemocni byli randomizovani k podavani placeba, ali-
rokumabu 75 mg kazdé 2 tydny nebo 300 mg kazdé 4 tydny;
po 12 tydnech IéCby pfi nedosaZeni cilové hodnoty LDL-C byla
moznéa Uprava |é¢by alirokumabem na davku 150 mg kazdé
2 tydny. Ve studii byly 2 primarni cilové ukazatele - jednak
zména hladiny LDL-C po 24 tydnech léCby, jednak primérna
hladina LDL-C v tydnech 21-24 (schéma). V této préaci byla
zvl&st hodnocena podskupina nemocnych Ié¢enych stati-
nem, a zvlast jedinci bez statinové IéCby. V podskupiné bez
statinu dosSlo Géinkem alirokumabu 300 mg 1krat/4 tydny
k poklesu LDL-C po 24 tydnech o 52,4 % ve srovnani s place-
bem (p < 0,0001) a primérna hodnota LDL-C v tydnech 21-24

Graf 3 | Hladina LDL-C v podskupiné nelécené

statinem. Upraveno podle [6]
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Jediny PCSK9i podavarniy 1 fivésicné v jednom peru’:

Jedno predplnéné

Praluent®

injekee [ injekcia

-~

PRALUENT v kombinaci s maximalné tolerovanou davkou statinu i
pomaha snizovat riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientt
s prokdzanym aterosklerotickym KV onemocnénim.' —

PRALUENT je jediny inhibitor PCSK9, ktery je spojen se sniZenim imrti z jakékoliv pficiny v KV studiich.*>*

Zkracend informace o pfipravku

v '[ento |écCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezadouci ucinky.

Nazev pFipravku: Praluent 75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 300 mg injekéni roztok
v predplnéném peru. SloZeni: Alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku, nebo 300 mg ve 2ml roztoku. Indikace: Primarni hypercholesterolemie a smi-
Sena dyslipidemie: Pripravek Praluent je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se
smi3enou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou lé&bou u pacientd, u kterych nelze
dosdhnout cilovych hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou davkou statinl, samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou lé¢bou u pacien-
ta, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statin( kontraindikovano. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni: Pfipravek Praluent
je indikovan k 1é¢bé dospélych s prokdzanym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim hladin LDL-C,
jako doplnék korigujici dalsi rizikové faktory: v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou statinu a jinou hypolipidemickou Ié¢bou ¢i bez ni, nebo samostatné
nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou IéEbou u pacientd, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statin( kontraindikovano. Davkovani a zplisob
podani: Obvykla pocateéni davka alirokumabu je 75 mg podanych subkutdnné jednou za 2 tydny. U pacientd, u kterych je zapotfebi vyraznéjsi snizeni LDL
cholesterolu (> 60 %), mlze byt pocate¢ni dadvka 150 mg podavana jednou za 2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny podavana subkutanné. Pro podani
davky 300 mg je zapotrebi podat budjednu injekci s obsahem 300 mg, nebo nasledné 2 injekce s obsahem 150 mg do dvou rozdilnych mist aplikace. Subkutanni
podani do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze. Pediatrickd populace: Bezpecnost a ucinnost pripravku Praluent u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla
dosud stanovena. Zkusenost s alirokumabem u pediatrické populace je limitovana 18 pacienty ve véku 8 az 17 let s homozygotni familidrni hypercholesterolemii
(HoFH). Ve srovnani se zndmym bezpecnostnim profilem u dospélych nebyl zjistén zadny novy bezpecénostni nadlez. U pediatrickych pacientl mladsich 8 let
nebyly studie s alirokumabem provedeny. U starsich pacientd neni nutna Uprava davky. U pacientl s mirnou nebo se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater
nebo ledvin neni nutna Uprava davky. Kazdé predplnéné pero nebo predplnéna injekéni stfikacka je pouze pro jednordzové pouziti. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Pred zahajenim Ié¢by je nutno vyloucit sekundarni
pfic¢iny hyperlipidemie nebo smisené dyslipidemie. Alirokumab ma byt u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin a jater pouzivan s opatrnosti. Pokud se
vyskytnou zndmky a pfiznaky zavaznych alergickych reakci, [é¢ba alirokumabem musi byt ukoncena a musi byt zahdjena vhodna symptomaticka lIécba. Aby se
zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravk(l, ma se pfehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a ¢islo Sarze. Interakce: Alirokumab je biolo-
gicky lécivy pripravek, nepredpoklada se jeho farmakokineticky vliv na jiné 1écCivé pfipravky a na izoenzymy cytochromu P450. Statiny a jind hypolipidemicka
terapie zvysuji produkci PCSK9, coz vede ke zvyseni clearance touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirokumabu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Po-
uzivani alirokumabu se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje Ié¢bu alirokumabem. Neni zndmo, zda se alirokumab vylucuje
do lidského materského mléka, je nutné rozhodnout, zda v tomto obdobi prerusit kojeni nebo prerusit pouzivani alirokumabu. Nejsou k dispozici zadné uUdaje
o neptiznivych ucincich na plodnost u lidi. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Alirokumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadouci uéinky: Casté: znamky a pfiznaky onemocnéni hornich cest dychacich, svédéni, reakce v misté injekce (erytém/z&ervenani,
svédéni, otoky, bolest/citlivost). Vzacné: hypersenzitivita, hypersenzitivni vaskulitida, kopfivka, numuladrni ekzém. PFedavkovani: Nutna symptomaticka lé¢ba.
Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat v chladnic¢ce (2-8 °C). Chranit pfed mrazem. Mimo chladni¢ku max. 30 dni, chranit pfed svétlem, pfi teploté
do 25 °C. Doba pouzitelnosti: Praluent 75 mg 3 roky, Praluent 150 mg, 300 mg 2 roky. Baleni: 1, 2 nebo 6 pfedplnénych per. Drzitel rozhodnuti o registraci:
sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie; F - 75008 Paris; Francie. Registraéni &islo: EU/1/15/1031/001-12. Datum revize textu: 14. 12. 2020. Pfed pouzitim
pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pripravku. Pouziti IéCivého pFipravku je s ohledem na vefejny zajem koncentrovano do specializovanych pracovist,
kterd jej uctuji jako zvIast Uctovany pripravek zdravotni pojistovné na zédkladé smlouvy uzaviené mezi nimi a zdravotni pojistovnou. V takovém ptipadé je Pra-
luent 75 mg injek&ni roztok, Praluent 150 mg a Praluent 300 mg injekéni roztok v predplnéném peru plné hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi.
Souhrn Udajl o pFipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.

KV = kardiovaskularni; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9.
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* Pouze s nominalni statistickou vyznamnosti podle hierarchické shlukové analyzy (HR 0,85, 95% CI 0,73-0,98).
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byla nizsi 0 55,2 % (p < 0,0001), graf 3. V podskupiné jedin-
cl uzivajicich maximalni tolerovanou davku statinu sniZil ali-
rokumab v davce 300 mg 1krat/4 tydny LDL-C po 24 tydnech
0 58,7 % ve srovnani s placebem (p < 0,0001) a priimérnou
hodnotu LDL-C v tydnech 21-24 dokonce 0 65,0 % (p < 0,0001),
graf 4. U nemocnych, ktefi vyZadovali Gpravu |é¢by podle pro-
tokolu, byla po 12 tydnech vyrazné vy3si hladina LDL-C v obou
skupindch s alirokumabem; zatimco u jedinct dosud lé¢enych
75 mg kazdé 2 tydny zvySeni davky na 150 mg kazdé 2 tydny
vedlo k vyraznému poklesu LDL-C, v podskupiné s 300 mg ali-
rokumabu kazdé 4 tydny stejna Uprava lIéCby (zmé&na na 150 mg
kazdé 2 tydny) ovlivnila LDL-C méné (graf 5).

Ve studii ODYSSEY CHOICE | nebyl pozorovan vyssivyskyt
nezadoucich G¢inkl po podani alirokumabu v ddvce 300 mg
s jedinou vyjimkou, a tou bylo vice reakci v misté vpichu po
davce 300 mg alirokumabu nejen ve srovnani s placebem,
ale i ve srovnani s prfedchozimi zkuSenostmi. Vysvétlenim je
skute¢nost, Ze alirokumab 300 mg byl ve studii ODYSSEY
CHOCE I podavéan ve formé dvou 150mg injekci; po prepodi-
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téni reakci v misté vpichu na pocet aplikovanych injekci byl
vyskyt podobny jako v pfedchozich studiich.

Studie ODYSSEY CHOCE | tedy prokézala bezpeénost a vy-
razné hypolipidemické cinky alirokumabu podavaného v davce
300 mg 1krat za 4 tydny, a také tato prace tedy podporuje nové
dévkovaci schéma [6,7].

Studie SYDNEY
Jak bylo uvedeno vyse, ve studii ODYSSEY CHOCE | byl aliro-
kumab 300 mg podavan formou dvou 150mg injekci. Nedav-
no vSak bylo vyvinuto nové injekéni pero Sydney, které umoz-
nuje podani 300 mg alirokumabu (2 ml) v 1 injekci za dobu
kratSi nez 20 sekund. Technické aspekty autoinjekéniho pera
Sydney byly testovény ve stejné pojmenované randomizo-
vané oteviené studii (studie SYDNEY) u nemocnych s hyper-
cholesterolemii (N = 69) [8]. Ti byli randomizovani k podani
300 mg alirokumabu cestou dvou 150mg injekci nebo s po-
uzitim pera Sydney k aplikaci jedné 300mg injekce. Po 4 tyd-
nech byli dale vSichni pacienti [éCeni s pouZitim pera Sydney.
Primérné hladiny volné a celkové PCSK9 byly srovnatelné po
aplikaci 1krat 300 mg nebo 2krat 150 mg alirokumabu (graf 6).
Studie SYDNEY ukazala, Ze alirokumab 300 mg podany v jedné
2ml injekci vyrazné sniZil hladinu LDL-C (0 66,2 %) bez tech-
nickych komplikaci ¢i technickych nedostatk(. Alirokumab
300 mg 1kréat za 4 tydny v 1 injekci byl dobfe tolerovan bez
novych nezadoucich pfiznakl ve srovnani s dnes béznymi
1ml injek&nimi pery. U&astnici studie také vypliiovali dotaz-
niky o zkuSenostech s aplikaci pomoci injekéniho pera Sydney.
Vétsina shledala pouziti pera jako ,velmi jednoduché“ s pri-
mérnym skére > 9,8 na stupnici 1 aZ 10 a soucasné vétSina
byla s aplikaci ,,velmi spokojena“ s primérnym skére = 9,7
na stupnici 1 az 10.

Studie SYDNEY tedy ukéazala, Ze aplikace 300 mg aliroku-
mabu formou 1 injekce s pouZitim 2ml autoinjek&niho pera
Sydney je bezpecnd a uZivatelsky privétiva [8].
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Zavér

Dostupna evidence naznacuje, Ze podéavani 300 mg alirokumabu
1krat za 4 tydny predstavuje novou alternativu 1é¢by PCSK9i,
kterd mlze byt vyhodné zvlasté u nemocnych, u nichzZ je po-
Zadovano snizeni LDL-C o vice nez 60 %.
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