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Abstrakt

Dnes jsou jak celosvétové (alirokumab byl prvnim Iékem této skupiny na svété registrovanym americkou lékovou agen-
turou FDA), tak v Evropé registrovany velmi perspektivni léky ze skupiny zcela novych hypolipidemik, tzv. PCSK9 inhibi-
tor0. Alirokumab (Praluent®) je plné humanni monoklonalni protildtka proti enzymu PCSK9 (proprotein konvertaza sub-
tilizin kexin 9). PCSK9 hraje vyznamnou roli v metabolizmu LDL-cholesterolu tim, Ze ovliviuje odbouravani, a posléze
pak i pocet a aktivitu LDL-receptord. Inhibitory PCSK9 ptindseji vyznamny posun v Ié¢bé poruch tukového metaboli-
zmu a pravdépodobné i v preventivni kardiologii obecné. Alirokumab je mozno podavat v monoterapii (zejména u ne-
mocnych se statinovou intoleranci), zejména véak bude podavan v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky (zejména sta-
tiny) u nemocnych, u kterych se nedaii dosahnout cilovych hodnot. Velmi vyznamnou skupinu pacientt indikovanych
k lécbé Praluentem budou tvorit nemocni's familiarni hypercholesterolemii (FH). V sou¢asné dobé mediciny zalozené na
dUkazech je tfeba ovéfovat Uc¢inky kazdého nového Iéku v kontrolovanych studiich. Pfedlozené sdéleni je zaméteno na
vysledky studii, které ovérovaly U¢inky terapie alirokumabem na lipidy a lipoproteiny, na bezpeénostni parametry a na
vybrané ukazatele, ze kterych Ize vyvozovat alespon predbézné zavéry smérem ke kardiovaskularni U¢innosti a bezpec-
nosti. S ohledem na to, Ze nase pracovisté ma jiz velké vlastni zkusenosti s provadénim studii s alirokumabem, je po-
sledni ¢ast vénovana i subjektivnimu pohledu na studie s timto novym hypolipidemikem.

Kliéova slova: alirokumab —familiarni hypercholesterolemie — kardiovaskularniriziko — Praluent®—statinovaintolerance
yp

Alirocumab, Praluent® in the light of studies

Abstract

Very promising medicines in the class of brand new hypolipidemic drugs, specifically PCSK9 inhibitors, are now registered
on a global scale (alirocumab was the very first medicine of this class in the world registered by an American drug agency
FDA) Alirocumab, Praluent is a fully human monoclonal antibody to PCSK-3 enzyme (proprotein convertase subtilisin
kexin-9). PCSK-9 enzyme plays an important role in the metabolism of LDL-cholesterol through affecting the breakdown
and eventually the amount and activity of LDL-receptors. PCSK9 inhibitors are bringing an important advancement in the
treatment of disorders of lipid metabolism and in preventive cardiology. Alirocumab can be administered as monotherapy
(mainly to statin-intolerant patients), however it will be primarily administered in combination with the other hypolipid-
emic drugs (in particular statins) where the effort to reach target values has not succeeded. A very important group of pa-
tients indicated for treatment with Praluent will comprise patients with familial hypercholesterolemia (FH). In the modern
era of evidence based medicine it is necessary to verify the effects of every new drug in controlled studies. The presented
conclusions focus on the results of the studies which verified the effects of alirocumab therapy on lipids and lipoproteins,
on safety parameters and selected indicators, which suggest at least preliminary conclusions in favour of cardiovascular
efficacy and safety. As our centre has its own extensive experience of conducting studies with alirocumab, the final part
also considers a subjective view on the studies with this new hypolipidemic drug.

Key words: alirocumab — cardiovascular risk — familial hypercholesterolemia — Praluent® — statin intolerance

Uvod kroku v terapii HLP, ktery je dokumentovan napfiiklad
Terapie hyperlipoproteinemii (HLP) a dyslipidemii (DLP) je  metaanalyzami statinovych studii, ale i pozitivnimi vy-
dnes jiZz povazovana za racionalni a obecné akceptovany  sledky studie IMPROVE IT, ktera potvrdila platnost LDL-
piistup v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO)  -principu a redukci KVO na zakladé ,nestatinového” sni-
podminénych aterosklerézou. Navzdory obrovskému po-  Zeni LDL-choesterolu (LDL-C), stéle existuje vyznamny
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pocet nemocnych, u kterych se KVO projevi, a mnozi na néj
umiraji. Podivame-li se na vysledky studie POSCH (Ié¢ba HLP
iledInim by-passem), regresi aterosklerézy po lé¢bé LDL-afe-
rézou nemuzeme prehlédnout, a pak nasim zasadnim tera-
peutickym opatienim v prevenci KVO musi byt snaha o ma-
ximalni snizeni LDL-C. A protoze soutasna lécha (predevsim
statiny, vysokodavkovanymi statiny a statiny v kombinaci
s ezetimibem), jakkoliv je velmi U¢innd, nevede u vysokého
procenta nemocnych s HLP k dosazeni cilovych hodnot,
nelze se divit snaze o vyvoj novych jesté Ucinngjsich hypo-
lipidemik. Toto Usili o pfipravu novych hypolipidemik vedlo

Obr. 1] Historie vyvoje objevu PCSK9
Klinicky vyvoj alirokumabu pro lé¢bu dospélych trpicich heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo

k pripravé nékolika skupin IékU, z nichz nejvétsi perspektivu
Ize predpokladat u skupiny PCSKS-inhibitord. To, Ze vyvoj
el kuptedu opravdu velmi rychle, dokumentuje obr. 1, ktery
znazornuje postupné klicové okamziky od objevu PCSK9 az
po obdobi klinickych studii a zacatku lé¢by.

Alirokumab — program klinického ovérovani,
prehled studii

Ueinky alirokumabu (Praluent®), stejné jako bezpetnost
jeho podavani jsou ovéiovany v rozsahlém programu kli-
nickych studii nazvaném ODYSSEY. Pro ilustraci uvadime

klinicky potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim aterosklerotické etiologie
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e

2009 2010 20m 2012 2013 2014 2015

tervenec

BLA — Biologics License Application/zadost o licenci pro biologika EMA CHMP — European Medicines Agency The Committee for Medicinal Products for
Human Use/Vybor pro humanni légivé pripravky Evropské Iékové agentury (US) FDA — Food and Drug Administration/Urad pro kontrolu potravin a léciv

Obr. 2 | Program ODYSSEY

BLA podéna na US FDA (srpen)

BLA pfijata US FDA k pfednostnimu posouzeni (leden)
( schvaleno FDA (Eervenec)

schvéleni FDA —24.7.2015
schvaleni EMA—28.9.2015

zari ODYSSEY ALTERNATIVE schvaleno zaii 2016
fijen ODYSSEY OUTCOMES schvaleno prosinec 2017

prosinec ODYSSEY CHOICE Il schvaleno ¢erven 2017
prosinec ODYSSEY OLE schvaleno leden 2016
NCT02107898
fijen NCT2289963 schvaleno fijen 2016

[\[MorXrlyried bieze schvaleno Unor 2016
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zakladni strukturu tohoto programu s uvedenim zakladni = u nemocnych se statinovou intoleranci — ODYSSEY
charakteristiky jednotlivych studii (obr. 2). Alternative

Neni cilem tohoto sdéleni rozebirat design a uspofa- = v monoterapii—ODYSSEY mono
dani téchto studii. Povsimnéme si pouze faktu, ze pro- v kombinaci se statiny a ezetimibem — ODYSSEY Opiti-
gram téchto studii byl zahajen v roce 2012 a ukonceni nej- ons | all, ODYSSEY Combo | all
delSich studii a studii zahajenych nejpozdéji je planovano v dlouhodobé studii — ODYSSEY Long Term
ke konci roku 2017. Na tomto misté je tfeba uvést pouze ve studii sledujici kardiovaskularni (i dalsi) vysledky pfi

zakladni skupiny nemocnych, u kterych byl ¢i je aliroku- dlouhodobé Ié¢bé — studie ODYSSEY Outcomes, ktera
mab ovéfovan: spliiuje véechny naroky na dlouhodobou randomizova-
= u nemocnych s familiarni hypercholesterolemii (FH) — nou, dvojité slepou ,morbiditné mortalitni” studii odpo-

studie ODYSSEY FH I, FH Il a high FH vidajici soucasné praxi mediciny zalozené na dukazech

Graf 1| Program ODYSSEY (faze 3) — piehled vysledku primarnich cilo
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Graf 2 | Program ODYSSEY (faze 3) — piehled vysledkd primarnich cilo

ODYSSEY DLOUHODOBA MOZNOSTI | MOZNOSTI || ALTERNATIVA
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vsichni pacienti z hlediska maximalné tolerované davky statinu

+ dalsi hypolipidemicka lé¢ba
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vs placebo: - p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

HeFH — hereditarni familiarni hypercholesterolemie

Ani pfi Uctyhodném vyctu studii vy$e nezapominame na
to, Ze alirokumab byl nejdfive ovéfovan ve studiich na zvi-
fatech, posléze na zdravych dobrovolnicich, a teprve pak
u indikovanych nemocnych.

Uginnost alirokumabu ve studiich u roznych
populaci a pii rzné organizaci projektu

Jeden fakt je tieba zdUraznit. V kazdém piipadé jsou vy-
sledky aZ neuvéritelné konzistentni, samoziejmé, s jistou
variabilitou odpovidajici studované populaci, ale rozhodné
jednoznacéné. Koncentrace LDL-C se snizuje 0 50 az > 60 %,
hladina apoB klesa o 40-50 %, koncentrace nonHDL-C
se snizuje o zhruba 50 %. K pozitivnim zménam dochazi
i U parametry, které nejsou primarnim cilem lé¢by aliroku-
mabem, u HDL-C a triglyceridu.

Pri hodnoceni vysledkd je tieba uvést jednu dulezitou me-
todologickou poznamku. Pti interpretaci vysledku je treba
vzdy uvést, zda konecnou hodnotu porovnavame s hodno-
tou vstupni, nebo se jedna o srovnani placebo vs aktivni
|écba na konci studie (¢astym jevem je totiz vzestup hodnot
po placebu, a tim padem optickému zvyrazneéni vysledku).

Jinym pohledem na U¢innost inhibitord PCSK9 je zhod-
noceni procenta nemocnych, ktefi dosahuji cilovych hodnot
LDL-C. Opét samoziejmé zalezi na charakteristice sledované
skupiny a také na tom, jakou cilovou hodnotu jsme stano-
vili na po¢atku studie. V kazdém pripadé ale é¢ba alirokuma-
bem vedla k vyraznému nardstu nemocnych, ktefi cile LDL-C
dosahli. Cilové hodnoty dosahovalo nejéastéji asi 70 % ne-
mocnych (se $irsim rozmezim od 40 do 80 %). Protoze jsou,
jak je uvedeno, vysledky studii velmi homogenni, dovolime si
pro ilustraci uvést vysledky nékolika studii (graf 1a graf 2).

Pokles LDL-C pfitom neni zavisly na vychozi koncent-
raci LDL-C. Graf 3 potom ukazuje, Ze U¢inek alirokumabu
nastupuje velmi rychle, plny Utinek je patrny jiz po néko-
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lika tydnech lé¢by. Utinek je potom setrvaly a nedochazi
k jeho zmenseni v case. Graf 3 znazorfiuje Ucinek aliro-
kumabu na sekundarni sledované lipidové parametry. Vy-
znamny pokles non-HDL-C by bylo Ize o¢ekavat podobné
jako pokles koncentrace apolipoproteinu B. Ponékud pre-
kvapivym, ale o to vic pozitivnim nalezem je snizeni Lp(a),
ktery je, jak zndmo, samostatnym rizikovym faktorem
pro rozvoj KVO. Hladiny Lp(a) se dosud nedafilo zadnym
realné pouzivanym hypolipidemikem ovlivnit.

Alirokumabem dosahovany pokles Lp(a) ve vétsiné studii
zhruba o 30 % mUze mit z preventivné kardiologického hle-
diska skute¢né velky vyznam. Ten by mohl byt jesté vice vy-
jadien tfeba u nemocnych s familidrni hypercholesterole-
mii, u kterych bude Praluent® jisté casto indikovan. Pravé
u téchto nemocnych se zvysenym koncentracim Lp(a) pfi-
pisuje mimoradny narUst KV-rizika. Bude proto mimoradné
zajimavé sledovat klinicky odraz snizeni tohoto vyznamného
rizikového parametru.

Bezpecnost alirokumabu ve studiich

Vysledky studii s alirokumabem prokézaly skuteéné mimo-
fé4dné dobrou toleranci [ééby nemocnymi. Vyskyt neza-
doucich U¢ink0 je vzacny, velmi podrobné byly v tomto
sméru sledovany skupiny nemocnych, u kterych docha-
zelo k velmi vyraznému poklesu cholesterolu, a ani u nich
nebyly hldseny zadné alarmujici signaly. Bezpeténost aliro-
kumabu dokumentuje i tabulka a graf 4: ukazuji, ze vyskyt
nezadoucich U¢inkd po alirokumabu je stejny jako po pla-
cebu (s jedinou vyjimkou — reakce v misté vpichu, které
nebyly hodnoceny jako vyznamné).

Alirokumab a kardiovaskularni vystupy

Vsechny vyse uvedené Ucinky na lipidovy a lipoproteinovy
metabolizmus stejné jako dobra tolerance nemocnymi

www.atheroreview.eu
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Tab | Nejéastéjsi nezadouci Ucinky jsou stejné éasté nebo podobné po alirokumabu jako po placebu

nestatinova léc¢ba (n = 231)

placebo alirokumab 75mg Q2W* alirokumab 150 mg Q4W*
n=58 (%) n=115 (%) n=58 (%)
infekce a infestace 13 (22,4) 32(27,8) 22(37,9)
nazofaryngitida 3(52) 10(8,7) 5(8,6)
infekce urinarniho traktu 101,7) 4(35) 4(6,9)
infekce hornich cest dychacich 4(6,9) 4(35) 3(52)
neurologicka onemocnéni 8(13,8) 17 (14,8) 12(20,7)
bolesti hlavy 3(52) 10 (87) 5(8,6)
z4vraté 4(6,9) 1(0,9) 4(6,9)
onemocnéni gastrointestinalniho traktu 8(13,8) 20(17,4) 10(17,2)
nevolnost 2(34) 6(52) 3(52)
prujem 3(52) 5(43) 1(1,7)
dermatologicka onemocnéni 6(10,3) 9(7,8) 8(13,8)
vyrazka 0 1(0,9) 3(52)
muskuloskeletalni onemocnéni a onemocnéni pojivové 12(20,7) 33(28,7) 14 (24,7)
tkané
artralgie 2(34) 7(6.1) 70127)
svalové kiete 0 8(7,0) 3(52)
myalgie 3(52) 7(6.1) 3(52)
bolest koncetin 101,7) 4(35) 3(52)
bolesti zad 0 6(5.2) 2(34)
véeobecné obtize a obtize zpUsobené aplikaci 8(13,8) 20(17,4) 12(20,7)
reakce v misté vpichu 0 4(35) 8(13,8)
Unava 0 5(43) 4(6,9)
zranéni, otravy a dalsi obtize zpusobené aplikaci 6(10,3) 12 (10,4) 5(8,6)
pady 2(34) 6(52) 0

Graf 4 | Pokles kardiovaskularnich pfihod (data z bezpeénostni analyzy)

Kaplantv-Meieriiv odhad pro ¢as do prvni potvrzené velké KV-piihody
analyza bezpecnosti (v poslednich 52 tydnech pro viechny pacienty pokracujici v [é¢bé, véetné 607 pacientd, ktefi
dosahli 78 tydni navstév)

3z 0,06 1] " placebo + max. tolerovana davka statinu + jina hypolipidemicka lé¢ba
E = alirok b + max. tol a davka statinu + jina hypolipidemicka lécba
& 005 7 primérna doba lécby:
ocn 4 Coxtv model pro analyzu: 65 tydni
,
K HR = 0,46 (95% Cl 0,26-0,82)
S 003 A nominalni p-value = < 0,01
%
5 002
0,01
0,00 17 T T T T T T
poéet osob v riziku [} 12 24 36 48 60 72 84 deﬁ
placebova sk. 788 776 731 703 682 667 321 127
alirokumabova sk. 1550 1534 1446 1393 1352 1335 642 252

*primérni cil studie ODYSSEY OUTCOMES: umrti na ICHS, nefatélni IM, fatalni i nefatalni CMP, nestabilni angina pectoris
vyzadujici hospitalizaci

LS mean — metoda nejmensich ¢tvercd
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a praktickd absence nezadoucich Uginkd jsou samoziejmé
pozitivni. Na druhé strané je nepopiratelnym faktem, ze hla-
diny lipid0 ovliviiujeme proto, abychom zlepsili progndzu
nasich nemocnych. Mortalitné morbiditni studie s PCSK9 in-
hibitory probihaji. Vysledek studie Odyssey outcomes s aliro-
kumabem, kterd ovéfi schopnost pripravku Praluent® ovliv-
nit KV-morbiditu a mortalitu bude k dispozici az v letech
2017/18. Musime tedy pockat. Na druhé strané nelze pre-
hlédnout pozitivni vysledek analyzy bezpe¢nostnich dat pfi
lécbé alirokumabem, ktery byl v letosnim roce publikovan
v New England Joural of Medicine. Jiz ro¢ni lé¢ba alirokuma-
bem vedla nejen k pozitivnim zménam v lipidovém profily,
ale predevsim k poklesu KV-rizika (KV-ptihod) o 54 %! Jak-
koliv nelze tento vysledek precenovat, opravdu se nejedna
o data z morbiditné mortalitni studie, je tieba uvést, ze vy-
sledky podporuji hypotézu, Ze lécba alirokumabem se ubir3,
z hlediska prevence KVO, spravnym smérem (obr. 3).

Praluent® ve studiich, trochu subjektivné

S ohledem na to, Ze se nase centrum Ucastnilo celé fady
studii, ve kterych byly a jsou ovéfrovany Ucinky aliro-
kumabu, uvedeme na konec také vlastni zkusenost.
PCSK9-inhibitory nebyly prvnimi hypolipidemickymi Iéky,
které se podavaji parenteralné, nicméné musime uvést,
Ze zkusenost s témito léky byla az prekvapivé dobra. (Na
tomto misté ponechavame trochu stranou subjektivni
predstavu, Ze pacienti nebudou chtit ,kvuUli cholesterolu”
podstupovat injekéni [écbu. Opak byl pravdou a pacienti
jsou s autoaplikaci vice nez spokojeni.) Pacienti toleruji
alirokumab (75 mg nebo 150 mg Tkrat za dva tydny, sub-
kutanni injekce 1 ml v pfedplnéné stfika¢ce/aplikatoru —
obr. 3) velmi dobfe, s nezadoucimi U¢inky lécby jsme se
prakticky nesetkali. V bezpe¢nostni laboratofi, a pokud
jde o vynikajici hypolipidemicky U¢inek musime slevit ze

AtheroRev 2016; 1(2): 93—-99
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subjektivniho pohledu a odkazat na oficialni publikovana
data, protoZe studie jsou zaslepené. Nicméné prvni vy-
sledky, které mame k dispozici u nasich nemocnych, léce-
nych podle vysledkd nasi vlastni laboratore, je U¢innost
i bezpecnost pIné odpovidajici vysledkm publikovanym
a prezentovanym v casopisech a na prednaskach.

Zaveér
V oblasti prevence KV onemocnéni hraje Iécba hyperlipopro-
teinemii zasadniroli. Nova skupina hypolipidemik, ktera pravé
vstupuje do klinického pouzivani, tzv. PCSKS-inhibitory, maji
podle vysledkd vyzkumu i dosud provedenych studii velkou
budoucnost. V predlozeném sdéleni jsou shrnuty nékteré
zakladni poznatky ze studii s alirokumabem, ktery byl pod
nazvem Praluent® schvalen ke klinickému uzivani v EU, sa-
moziejmé véetné Ceské republiky. Zatim je mozno uvést
schvaleni alirokumabu Evropskou Iékovou agenturou. Podle
té je Praluent® schvélen pro dospélé nemocné s primarni
hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni i nefamili-
arni) nebo se smisenou DLP jako piidani k dieté:
= v kombinaci se statiny nebo statiny a dalSimi hypoli-
pidemiky u nemocnych, ktefi nedosahuji cile LDL-C pfi
maximalni tolerované davce statinu, nebo
= v monoterapii ¢i v kombinaci s dalsi hypolipidemickou
terapii u nemocnych, ktefi netoleruji statiny, nebo jsou
U nich statiny kontraindikovany

V ¢lanku byly castecné pouzity texty z prace Alirocumab
(Praluent®) — prehled studii publikované v ¢asopise HYPER-
TENZE & kardiovaskularni prevence 2016; 1: 30—34 (publiko-
vano 15. 5. 2016).

Clanek vznikl za éastecné podpory projektu ScreenPro FH.
Prace byla podporena granty: AZV 15-28876A, AZV 15—
28277A, IAS — Pfizer IGLC Grant.
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