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KI'u€ové slova/Kligova slova Abstrakt
alirokumab Hledani optimalniho zpusobu inhibice proprotein konvertazy subtilizin-kexin (PCSK9) po-
LDL-cholesterol kratuje a klinické vyzkumy monoklonalnich protilatek proti PCSK9 (PCSK9-inhibitor() pfi-
ODYSSEY CHOICE | naseji stale nové informace. V nedavné dobé byly publikovany vysledky studie ODYSSEY
PCSK3 inhibice CHOICE |, ktera testovala U¢innost a bezpe¢nost podavani alirokumabu v davce 300 mg
Tkrat mésitné ve srovnani's placebem a skupinou pacientu Ié¢enych alirokumabem v davce
Key words 75 mg Tkrat za 14 dn0. Studie trvala 48 tydn0. Celkem 803 pacientU bylo rozdéleno podle
alirocumab uzivani statinu a byli rozdéleni do Ié¢ebnych vétvi studie (alirokumab 300 mg Tkrat me-
LDL-cholesterol si¢né, placeho, alirokumab 150 mg 2krat mésicné) v pomeéru 3:2: 1. Primérné snizeni LDL-C
ODYSSEY CHOICE | ve 24. tydnu studie pfi podavani alirokumabu 300 mg Tkrat mési¢né bylo -52,7 % u paci-
PCSK9 inhibition entU nelécenych statiny (placebo -0,3 %) a -58,8 % u uzivatelU statinU (placebo -0,1 %).

14,7 % UcastnikU studie neuzivajicich statin a 19,3 % uzivateld statinC ve studii mélo zménu
davkovani ve 12. tydnu studie z 300 mg alirokumabu 1krat za mésic na 150 mg 1krat za
2 tydny pro nedostate¢né vyrovnanou terapeutickou odpovéd. Vyskyt nezadoucich U¢inkd
byl obdobny mezi uzivateli aktivnilécby a placeba (61,175 % v placebové vétvi, 71,5781 %
v alirokumabové vétvi). Opét byla prokazana relativné vyssi tcinnost PCSK9 inhibice u uzi-
vatel0 statin0, ktefi maji zvysené koncentrace PCSK9 jako pruvodni efekt jejich LDL-C sni-
zujiciho efektu. Opét byla dokumentovana velmi dobra U¢innost a bezpecnostni profil aliro-
kumabu. Davkovani Tkrat mésitné muze pfinést zlepseni adherence, a tim i dlouhodobych
vysledkd Iéeby, jakkoli zatim nemame data, ktera by tuto hypotézu testovala. Moznost po-
uziti dlouhého davkovaciho intervalu piispéje k dalsi individualizaci Ié¢by a predstavuje
vhodny doplnék davkovaciho spektra alirokumabu.

Abstract

The search for an optimum method of inhibiting proprotein convertase subtilisin kexin
(PCSK9) goes on and the clinical researches into monoclonal antibodies to PCSK9
(PCSKS-inhibitors) continue to yield new information. Recently the results of the
study ODYSSEY CHOICE | have been published, which tested efficiency and safety of
alirocumab administered in the dose of 300 mg once a month, compared to placebo
and a group of patients treated with alirocumab in the dose of 75 mg once in 14 days. The
study lasted 48 weeks. 803 patients were divided based on statin doses into the study's
therapeutical branches (alirocumab 300 mg 1x a month, placebo, alirocumab 150 mg 2x
a month) in the ratio of 3: 2 : 1. Average lowering of LDL-C levels in the 24th week of the
study with alirocumab doses of 300 mg administered 1x a month was -52.7 % in the pa-
tients not treated with statins (placebo -0.3 %), and -58,8 % in the users of statins (placebo
-0.1 %). 14.7 % participants not using statin and 19.3 % statin users on the study had their
dose changed in the 12th week from 300 mg alirocumab 1x a month to 150 mg adminis-
tered 1x in 2 weeks due to insufficiently balanced therapeutic response. Incidence of ad-
verse effects was similar among the users of active therapy and those taking placebo (61.1—
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75 % in the placebo branch, 71.5-78.1 % in the alirocumahb branch). Relatively higher efficiency
of PCSK9 inhibition was demonstrated again in statin users, who have increased PCSK9 con-
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Uvod
Alirokumab je pIné humanni monoklonaini protilatka proti
proprotein konvertaze subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9), kli-
¢ovému regulatoru receptoru pro lipoprotein o nizké hus-
toté (low densty lipoprotein — LDL) a potazmo také hla-
diny LDL-cholesterolu (LDL-C). V predchozich studiich faze
Il bylo podavano 75 mg alirokumabu kazdé 2 tydny (Q2T)
spolu se statinem a s dalsi hypolipidemickou Ié¢bou nebo
bez ni, variantou bylo také podavani alirokumabu v mono-
terapii. Efektem |écby byl snizeni hladiny LDL-C 0 44—-54 %
[1-3]. Pokud doslo ke zvyseni davky PCSK9 inhibitoru na
150 mg za 2 tydny, koncentrace LDL-C poklesly dokonce
0 61 % [4]. Provedené studie poukazaly také na pozitivni vliv
|é¢by na dalsi lipidové parametry, jako je non-HDL-choleste-
rol, apolipoprotein B (apoB) a lipoprotein (a) [Lp(a)], graf 1.
Intenzita snizeni hladiny LDL-C a jeho trvani je zavislé
na davce a mife eliminace po podani [éku. Eliminace aliro-
kumabu probiha prostiednictvim nespecifickych a speci-
fickych mechanizmu spojenych s jejich navazanim na
PCSK9 v procesu cilené clearance [5]. Statiny zvysuji hla-
diny PCSK9 [6] a pokud jsou podany spolu s alirokumabem
davkovanym jednou za 4 tydny, pravdépodobné zkracuji
dobu jeho pUsobeni cestou zvyseni clearance léku [5]. U pa-
cientU s heterozygotni formou familiarni hypercholesterol-
emie lé¢enych statinem v kombinaci s alirokumabem

centrations as the accompanying effect of their LDL-C lowering effect. Very good efficiency
of alirocumab and its safety profile have been proven again. A dose taken once in a month
may bring an improvement in adherence and thereby also in long-term therapeutical results,
although at the moment the data to test this hypothesis is not available. The possibility of
using a long dosing interval will contribute to further individualization of therapy and it rep-
resents a suitable extension of the dosing spectrum of alirocumab.

v davce 150 mg za 4 tydny byla hladina LDL-C jen 0 28,9 %
nizsi nez vstupni hladina [7]. Tato davkovaci strategie se
tedy nejevi jako idedlni pro pacienty, ktefi jsou sou¢asné
|é¢eni statiny. Vyssi davka alirokumabu (300 mg) po 4 tyd-
nech by v$ak mohla byt vhodnou variantou i pro pacienty
uzivajici soucasné statiny. Tento pristup podporuji vy-
sledky samostatné studie faze Il provedené u pacientd,
ktefi uzivali atorvastatin v davce 10—40 mg denné. Po pfi-
dani 200 mg alirokumabu jednou za 4 tydny zaznamenali
autofi prace pokles koncentraci LDL-C 0 43,2 %, pii davce
300 mg jednou za 4 tydny 0 47,7 % [7].

Cilem studie ODYSSEY CHOICE | bylo stanovit efekt, dlou-
hodobou bezpetgnost a toleranci davky alirokumabu 300 mg
podané jednou za 4 tydny subkutanné (s pfipadnou Upravou
podle individualni odpovédi na Ié¢bu) bud'v kombinaci s ma-
ximalni tolerovanou davkou statinu (s dalsi hypolipidemic-
kou léchou nebo bez ni) ¢i v monoterapii [8]. Tato studie
srovnavala vysledky s Ié¢bou 75 mg alirokumabu podava-
nymi jednou za 2 tydny a s placebovou vétvi.

Usporadani studie ODYSSEY CHOICE |

ODYSSEY CHOICE | bylarandomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie ve fazi lll, ve které bylo za-
fazeno 803 pacientl ze 105 mist v USA (n = 63), Kanadé
(n =7), Madarsku (n = 6), Velké Britanii (n = 10), Bulharsku
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(n =5), Izraeli (n = 5), Slovensku (n = 6) a Norsku (n = 3).
Studie byla zahdjena v fijnu 2013 a jeji vysledky byly publi-
kovany v roce 2016. Prubéh studie odpovidal standardnim
pozadavkim na organizaci klinického hodnoceni.

Zarazeni byli dospéli pacienti (> 18 let) s nedostatecné
kontrolovanou hypercholesterolemii se stiednim az velmi
vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem, ktefi uzivali ma-
ximalni tolerovanou davku statinu, nebo uZivatelé subma-
ximalnich davek s ptiznaky myopatie (definované v pro-
tokolu jako statinova intolerance spojenad se svalovymi
priznaky), nebo pacienti se strednim KV-rizikem, ktefi ne-
museli byt statiny léceni vUbec. Pfiblizné dvé tretiny
Ucastnikd studie byly Ié¢eny statiny, 25 % mélo stiedni KV-
-riziko, ostatni spadali do kategorie vysokého a velmi vyso-
kého rizika.

Pacienti |é¢eni statiny uZivali alespon po dobu 4 tydn0
pred zahdjenim studie stabilni davku rosuvastatinu
(20—40 mg), atorvastatinu (40—80 mg) nebo simvasta-
tinu (80 mg) ¢i maximalné tolerovanou davku jednoho
z téchto statinU, tuto lé¢bu poté nemocni dostavali ale-
spon jeden rok spolu se studiovou lé¢bou. Jind hypolipi-
demicka lécba byla povolena véem pacientm pod pod-
minkou, Ze tuto terapii uzivali minimalné 4 tydny (6 tydns
v pripadé fenofibratu) pred zahajenim studie.

Vstupni hladiny LDL-C byly stanoveny na = 1,8 mmol/I
u pacientd s velmivysokym KV-rizikem ¢i 2,6 mmol/l u pa-
cientU s vysokym ¢i strednim KV-rizikem. U jedincg, ktefi
nebyli Ié¢eni statiny, byly pozadované pocatecni hodnoty
LDL-C = 2,6 mmol/l a < 4,1 mmol/l v kontextu stfedniho
KV-rizika. Ke statindm intolerantni pacienti méli stejna
zarazovaci kritéria LDL-cholesterolu v piipadé, Ze neuzi-
vali zadnou hypolipidemickou [é¢bu; nebyla ovéem stano-
vena zadna horni hranice koncentrace LDL-C pro jedince,
ktefi netolerovali statinovou lécbu a byli 1é¢eni jinou hy-
polipidemickou Ié¢bou.

Velmi vysoké, vysoké a stiedni KV-riziko bylo defino-
vano dle doporuéeni [9]. Za dUlezité povazujeme, Ze mohli

dvojité zaslepena lé¢ebna perioda (48 tydnu)

. 4

byt zarazeni i pacienti s familidrni hypercholesterolemii
i nemocni se svalovymi symptomy pfi terapii statiny. Ty
byly definovany jako neschopnost uzivat alespon 2 rizné
statiny z dUvodu svalovych symptom0: jeden v nejnizsi
davce a jiny v jakékoli davce.

Studie se skladala z 3tydenni faze screeningu, nasle-
dované 48 tydny dvojité zaslepené Iécby a poté 8 tydny
faze follow-up (bez léctby). Pacienti byli randomizovani
v poméru 4 : 2 : 1 a léceni alirokumabem 300 mg jednou
za 4 tydny, placebem, nebo alirokumabem 75 mg jednou
za 2 tydny (schéma).

Lécba byla podavana subkutanné jako 2 x 1 ml injekce
(placebo nebo alirokumab) v predplnénych stiikackach.
K zachovani zaslepeni studie dostavali vSichni pacienti 2 x
1mlinjekce jednou za 2 tydny. Pacienti, ktefi byli [é¢eni aliro-
kumabem (300 mg za 4 tydny nebo 75 mg za 2 tydny) a ne-
dosahli v 8. tydnu studie cilovych hladin LDL-C < 1,8 mmol/I
¢i < 2,6 mmol/l podle kategorie KV-rizika, méli nasledné
davku alirokumabu zaslepené navysenou na 150 mg kazdé
2 tydny od tydne 12.

Kontroly v pridbéhu studie byly stanoveny na tyden O
(vstupni navstéva, randomizace), 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20,
21,22,23,24,36 a48.

Cile studie
Primarnim cilem byla procentuainizmeéna vypocitané kon-
centrace LDL-C od vstupu do studie do tydne 24 a procen-
tualni zména vypotitané koncentrace LDL-C od zahajeni
studie do pruméru z tydnb 21-24 (alirokumab 300 mg za
4 tydny vs placebo), pticemz nebyla brana v Uvahu adhe-
rence k lé¢bé. Hodnoty byly analyzovany oddélené podle
konkomitantni statinové Ié¢by. Laboratorni vysetfeni po
tydnu béhem tydnd 21-24 méla za cil zjistit U¢innost ali-
rokumabu mezi jednotlivymi davkovacimi intervaly.
Sekundarni cile studie byly stanoveny jako procentu-
alni zména vypocitané hladiny LDL-C od zahajeni studie
do tydne 24, stanovena uzitim veskerych hodnot LDL-C
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béhem lécebné periody, procentudini zmény vypocitané
koncentrace LDL-C od zahdjeni studie do tydne 12, pocet
pacient0 dosahujicich cilovych hodnot LDL-C 1,8 mmol/I
nebo < 2,6 mmol/l podle kategorie KV-rizika v tydnu
24 a procentudlni zména apoB, non-HDL-C, celkového cho-
lesterolu, Lp(a), lacnych triglyceridb, HDL-C a apoAl od za-
hajeni studie do tydne 12 a 24. Dalsi sekundarni cile zahrno-
valy procentudini zménu vypotitané koncentrace LDL-C od
vstupu do studie do tydne 48 a pocet pacientU dosahujicich
cilovych hodnot LDL-C v tydnu 12 a 48.

Bezpecnost byla hodnocena predevsim dle hlaseni o ne-
zadoucich Ucincich lé¢by definovanych jako udalosti mezi
uzitim prvni injekce studiového Iéku do dne posledniho
podani Iéku + 70 dni. Dale byly v rdmci bezpecnosti hodno-
ceny laboratorni parametry, fyzikalni vysetieni a piipadné
zmeény EKG-zaznamu.

Mezi nezddouci udalosti hlasené prostiednictvim spe-
cidlniho elektronického formuldfe patfila generalizovana
alergicka reakce, KV-ptihoda, reakce v misté vpichu, hemo-
lytickd anémie, neurologicka prihoda, oéni obtize a zvyseni
hladin alaninaminotransferazy. Neurokognitivni pfihody,
které patfi mezi dalsi nezadouci udalosti, nevyZzadovaly
elektronické hlaseni. Pfed zahajenim studie a v tydnu 12,
24, 36, 48 a pfi posledni navstévé byla pacientum ode-
brana krev na stanoveni protilatek proti alirokumabu.

Hladiny volné PCSK9 byly stanoveny reakci zalozenou
na specifické vazbé enzymu na imunosorbent v tydnu 24.

Souhrn vysledku studie ODYSSEY CHOICE |
Z 1491 screenovanych pacient bylo 803 randomizovano
podle soubéiné statinové léchy. Z kohorty nemocnych

nelétenych statiny obdrzelo 146 jedincU alirokumab
300 mg po 4 tydnech, 73 placebo a 37 alirokumab 75 mg
po 2 tydnech, pacienti |éceni statiny byli rozdéleni na
312 jedincu lé¢enych alirokumabem 300 mg po 4 tyd-
nech, 157 placebem a 78 alirokumabem 75 mg po 2 tyd-
nech. Studii dokoncilo celkem 187 (73 %) pacientU bez te-
rapie statiny (alirokumab 300 mg po 4 tydnech 719 %;
placebo 72,6 %; alirokumab 75 mg po 2 tydnech 78,4 %)
a 466 (85,2 %) pacientt lécenych konkomitnanti stati-
novou terapii (alirokumab 300 mg po 4 tydnech 87,2 %;
placebo 82,2 % alirokumab 75 mg po 2 tydnech 83,3 %).
Béhem 48tydennilétebné periody studii pred¢asné ukon-
¢ilo 8,2 % pacientu nelécenych a 6,2 % pacientU lécenych
statiny v dusledku vyskytu nezadoucich U¢inkU léchy.

Vstupni charakteristiky a lipidové parametry byly vi-
ceméné stejné u vSech pacientU, bez vyraznych rozdil0
u skupiny lécené a nelécené statiny (tab. 1).

V kohorté 256 zarazenych, ktefi neuZivali statinovou
terapii, se jako d0vod nejcastéji objevily se statiny spo-
jené svalové obtize (42,2 %; n = 108/256). 43,8 % ze
véech zafazenych ve studii mélo jinou hypolipidemickou
lé¢bu, 36,4 % z populace lécené statiny uzivalo také dalsi
hypolipidemicky Iék. Podle otekavani méli jedinci nelé-
¢eni statiny promérné vyssi vstupni koncentrace LDL-C
(3,7 mmol/l) ve srovnani s nemocnymi uzivajicimi stati-
novou lécbu (2,9 mmol/l).

Skupina pacientd bez konkomitantni terapie stati-
nem lécenad alirokumabem 300 mg po 4 tydnech vykazo-
vala pokles hladin LDL-C v tydnu 24 ve srovnani s tydnem
00-527 % vs -0,3 % pii podavani placeba; u jedincu léce-
nych soucasné statiny byl zjistén pokles koncentraci LDL-C

CHOICE | FHI COMBO II LONG TERM
ALI 300 mg Q4T/ ALI75/150 mg ALI75/150 mg ALI 150 mg
ALI 150 mg Q2T Q2T ar Q2T
312 78 323 479 1553
vek, roky, (SD) 61,6 (10,0) 60,7 (9,1) 52,1(12,9) 617(9,4) 60,4 (10,4)
muzi, n (%) 190 (60,9) 51(654) 180 (55,7) 360 (75,2) 983 (63,3)
rasa kavkazoidni, n (%) 279 (89,4) 68 (87,2) 300 (929) 404 (84,3) 1441(92,8)
BMI, kg/m?, promér (SD) 314(62) 30,1(4,9) 29,0 (46) 30,0 (5.4) 30,2(57)
'r:‘;r/’r‘:l”;rricme gf;g‘é‘ge e 685 (224) 633 (194) 863 (294) 619 (183) 677 (239)
e R ssoon ooy ssom men s
HeFH, n (%) 26 (8,3) 6 (7.7) 323(100) 0 276 (17,8)
léeba statiny +, n (%) 311(99,7) 78 (100) 323 (100) 478 (99,8) 1552 (> 99,9)
ezetimib, n (%) 43(13,8) 9(11,5) 180 (55,7) 0 216 (13,9)
LDL-C, mmol/l, promér (SD) 2.9(0,:85) 2,97(0,93) 372(132) 2,8(093) 317(11)

*data z populace farmakokinetické substudie

ALI — alirokumab BMI — body mass index HeFH — heterozygotni familiarni hypercholesterolemie SD — standardni odchylka Q2T — podavani Tkrat za

2 tydny Q4T — podavani Tkrat za 4 tydny
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0-58,8 % vs -0,1 % pfi podavani placeba (p < 0,0001). Pro-
mérny pokles LDL-C od zacatku studie do tydnd 21-24,
znichz byl po¢itan promér koncentraci LDL-C, byl také signi-
fikantné vétsi u pacientt Iécenych alirokumabem 300 mg
za 4 tydny ve srovnani s placebem u obou skupin pacient0
(-56,9 % alirokumab 300 mg a -1,6 % placebo u pacientu
bez statinové lécby; -65,8 % alirokumab 300 mg -0,8 %
placebo u pacientU lécenych statiny; vzdy p < 0,0001).
Signifikantniho poklesu hladin LDL-C bylo podavanim ali-
rokumabu 300 mg 1krat za 4 tydny ve srovnani s place-
bem dosazeno i pfi srovnani vstupnich hodnot s tydnem
48 (-45,7 % vs -1,0 % U pacientU nelécenych statiny; -51,9 %
vs +6,2 % u pacientU lé¢enych statiny; p < 0,0001).

Redukce hladin LDL-C byla pti lé¢bé alirokumabem 300 mg
a 4 tydny pozorovana jiz od tydne 4 a trvala po celou dobu
podavani PCSKS inhibitoru, nicméné tento pokles byl srov-
natelny se skupinou pacientd, ktefi dostavali pouze 75 mg
po 2 tydnech. Davka 300 mg po 4 tydnech umoziovala tr-
valejsi udrzeni nizkych hladin LDL-C mezi jednotlivymi dav-
kami u skupiny pacientd, ktefi nebyli lé¢eni konkomitantni
statinovou terapi.

Ve skupiné bez terapie statinem bylo nutné z davkovani
300 mg alirokumabu Tkrat za 4 tydny prevést 14,7 % paci-
entU na davkovani 150 mg alirokumabu Tkrat za 2 tydny;
mezi zafazenymi, ktefi uzivali statiny, to bylo 19,3 %. Touto
Upravou davek bylo dosazeno snizené variability hladin
LDL-C mezi jednotlivymi tydny, predevéim v pripadé paci-
entl soucasneé lécenych statiny (graf 2).

V tydnu 24 dosahla vétsina pacientl [écend alirokuma-
bem 300 mg 1Tkrat za 4 tydny (78,3 % pacientl neléce-
nych statiny; 85,2 % pacientu lé¢enych statiny) cilovych
hladin LDL-C 1,8 mmol/l nebo 2,6 mmol/l v zavislosti na
individualnim KV riziku (p < 0,0001). V tydnu 48 dosahlo
cilové hodnoty LDL-C 66,2 % pacientU bez statinové lé¢by
a 78,2 % pacientu s terapii statiny.

—@— CHOICE | 300 mg Q4T (bez Upravy davkovani; n=234)

pied Upravou davkovani
(vsichni 300 mg Q4T)

promérna (SO) zména LDL-C
% ve srovnani se vstupni hodnotou

. 4

Podavani alirokumabu 300 mg po 4 tydnech signifi-
kantné zlepsilo vsechny sekundarni cile lipidovych pa-
rametrd ve srovnani s placebem bez ohledu na uzivani
statiny, s vyjimkou Apo Al v tydnu 24, ale vcetné Lp(a).
Konzistentni vysledky bylo mozné pozorovativ tydnu 48.

Zmény koncentrace volné PCSK9 pfi terapii
alirokumabem

Byl zjistén predpokladany vztah mezi PCSK9 v séru a hladi-
nami LDL-C, s poklesem volné PCSK9 konzistentné klesala
i koncentrace LDL-C. Pacienti nelé¢eni statiny méli celkové
niz&i vstupni hodnoty volné PCSK9 a mezi tydny 21-24 do-
sahli extrémné nizkych hladin volné PCSK9 v séru (5,0—
24,8 ng/ml). Ve skupiné s konkomitantni statinovou lé¢bou
byly vstupni hladiny PCSK9 spise vyssi, pii 1écbé poklesly
k hodnotam 10,6—26,3 ng/ml v tydnech 21-31, coz bylo na-
sledovano vzestupem hladin k 88,1 ng/ml v konci davkova-
cihointervalu v tydnu 24. U pacientd, ktefi v tydnu 12 méli
upraven lé¢ebny rezim (pfevedeni na davkovani 150 mg
alirokumabu Tkrat za 14 dnu), autofi studie pozorovali vyssi
hladiny LDL-C i volné PCSK9 vstupné i v tydnu 12.

Bezpecnost alirokumabu ve studii ODYSSEY
CHOICE I

Celkova frekvence nezadoucich udalosti byla 79,2—-83,6 %
u pacientu lé¢enych alirokumabem 300 mg po 4 tydnech
vs 73,2—77,8 % u pacientU s placebem (tab. 2). Zazname-
nana byla tii Umrti, ale u Zddného z nich nebyla spojitost
s podavanou |étbou. Frekvence zavaznych nezadoucich
Ucinkd byla napii¢ podskupinami pacientd konzistentni
(tab. 2).

Ve vsech lé¢ebnych ramenech ukontilo predéasné
studii celkem 5,1-9,6 % kvUli nezadoucim G¢inkGm. Fre-
kvence vyskytu muskuloskeletalnich nezadoucich uda-
losti byla podobna mezi skupinami, kterym byl podavan

- @ - CHOICE | 300 mg Q4T/150 mg Q2T (Uprava davkovani; n =56)

po Upravé davkovani
(300 mg Q4T nebo 150 mg Q2T)

tyden studie

trojuhlenik oznacuje ¢as Upravy davky

Q2T — podavani Tkrat za 2 tydny Q4T — podavani krat za 4 tydny SO — smérodatna odchylka
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alirokumab 300 mg po 4 tydnech a placebo, bez ohledu
na soucasnou statinovou lé¢bu, z ¢ehoz 3 pacienti (0,7 %)
ukongili pred¢asné studii kvuli svalovym bolestem. Vyssi
procento Ucastnikd Ié¢enych alirokumabem 300 mg po
4 tydnech mélo nezadouci reakci v misté vpichu ve srov-
nani s placebem ¢i alirokumabem 75 mg podavanym po
2 tydnech, 92,3 % bylo pouze mirné intenzity a 97,1 % pa-
cienty nadale pokracovalo ve studii.

Velmi nizké hladiny LDL-C definované jako < 0,6 mmol/I
byly naméfeny u 118 jedincy lé¢enych alirokumabem
(20,6 %), profil nezadoucich u¢inku byl podobny jako u pa-
cientd s vy$simi koncentracemi LDL-C.

Zvlasté byla sledovana imunogenicita terapie aliroku-
mabem. Nizky titr l[é¢bou vyvolanych protilatek byl za-
znamenan u 4 ze 445 (0,9 %) pacientU lécenych aliroku-
mabem 300 mg po 4 tydnech, 3 z 226 (1,3 %) pacient0
s placebem a 2 ze 110 (1,8 %) pacientU s alirokumabem
75 mg po 2 tydnech. Pét Ucastnikl studie, ktefi byli 1é¢eni
alirokumabem, vyvinulo neutraliza¢ni protilatky.

Co nam prinesla studie ODYSSEY CHOICE I?
Samoziejmé odpovédi na fadu otazek a rozsifeni databaze
Udaju k vlivu inhibice PCSK9 na hladiny sérovych lipidd. Ale

ALI 300 mg Q4T/150 mg Q2T

n (%) (n=312)
TEAEs 247 (79,2)
zavazné nezadouci Ucinky 34(10,9)
TEAEs vedouci k preruseni lécby 17 (5,4)
TEAEs vedouci k umrti 0
TEAEs s vyskytem > 5 % pacientU
reakce v misté vpichu 49 (157)
nazofaryngitida 31(9,9)
infekce hornich cest dychacich 28(9,0)
bolest zad 25(8,0)
infekce vyvodnych cest mocovych 21(6,7)
artralgie 15 (4,8)
prjem 15 (4,8)
nauzea 9(29)
svalové spazmy 5(1,6)
Unava 8(2,6)
kasel 11(35)
bolest hlavy 12(38)
nekardialni bolesti na hrudi 7(2.2)
zévrat 12(3,8)
periferni edém 1(0,3)
sinusitida 16 (5,1)

noklonalnimi protildtkami proti tomuto proteinu).

Hlavni ,vzkaz" studie CHOICE | piedstavuje informace,
Ze vice nez 80 % pacientd mohlo udrZet uspokojivou kon-
centraci LDL-C i pfi podavani alirokumabu Tkrat mésicneé.
Byla pfitom pouzita davka odpovidajici presné mési¢ni
spotiebé alirokumabu pfi podavani s frekvenci kazdych
14 dnU (2 x 150 mg). Davkovani hlavniho komparatora
alirokumabu — evolokumabu — je pii podavani kazdé
4 tydny zvyseno na 420 mg, tedy mésicni potfeba evo-
lokumabu je v tomto davkovacim rezimu o tfetinu vyssi
nez pfi standardni I1é¢bé davkou 140 mg Tkrat za 14 dn0.
MUzeme pouze spekulovat, zdali by pouziti zvy$ené davky
alirokumabu ve studii CHOICE | (napf. 450 mg mési¢né)
prineslo konzistentnéjsi U¢inek pro jesté vétsi pocet lé-
¢enych. Davkovani 1krat mési¢né reprezentuje zajimavy
koncept s predpoklddanym dalSim zvysenim Uspésnosti
lécby pfi zlepSeni adherence. Na druhé strané nejsou
data, ktera by toto potvrzovala, protoze pfimé srovnani
dlouhodobych vysledkt podavani PCSKS inhibitord po-
davanych s r0znym intervalem podavani nemame sa-
moziejmé k dispozici. Pfipomenme v této souvislosti, Zze
v ukont¢ené studii FOURIER s evolokumabem si pacienti

ALI'75 mg Q2T/150 mg Q2T placebo
(n=78) (n=157)
55 (70,5) 115 (73,2)
9(11,5) 23(14,6)
4(57) 13(8,3)
0 0
9(11,5) 12 (7,6)
6(77) 14 (8,9)
6(77) 14 (8,9)
3(38) 9(57)
6(7,7) 6(3.8)
4(51) 12(7,6)
4(571) 12(7,6)
5(6,4) 11(7,0)
3(38) 10 (6,4)
2(2,6) 9(57)
2(2,6) 9(57)
3(3.8) 9(57)
4(5,) 5(3,2)
4(51) 6(38)
4(51) 1(0,6)
0 4(25)

Q2T — podavani Tkrat za 2 tydny Q4T — podavani krat za 4 tydny TEAEs — Treatment-Emergent Adverse Events/nezadouci U¢inky spojené s [é¢bou
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mobhli zvolit, zdali si budou aplikovat lé¢ivo Tkrat mési¢né
(3 injekce po 140 mg) nebo 2krat mésitné (1 injekce po
140 mg). Davkovani Tkrat mésicneé zvolilo jenom 10 % za-
fazenych [10]. Moznost volby davkovaciho intervalu jisté
predstavuje dUlezity aspekt individualizace, a proto si ji
cenime. Na druhé strané aplikace lé¢iva subkutdnni in-
jekei s minimem nezadoucich U¢inkd neptedstavuje za-
sadni bariéru a podavani v intervalu 2 tydn0 je pro velkou
vétsinu pacientU velmi dobie akceptovatelné.

Za zvlasté dilezité mizeme povazovat vysledky studie
ODYSSEY CHOICE | z hlediska vybéru pacientd nevhodnych
pro doporuceni davkovani alirokumabu Tkrat mési¢né. Ve
studii to byli ti, ktefi méli relativné nejvyssi hladiny LDL-C
a takeé ti s nejvyssim titrem PCSK9 pred zahajenim poda-
vani alirokumabu. Ve sledované kohorté véak bylo pouze
56 pacientU (19,1 %), ktefi museli byt na zakladé zhodno-
ceni efektivity terapie ve 12. tydnu prevedeni na davkovani
alirokumabu 150 mg 1krat za 2 tydny. Vétsiné nemocnych
tedy mOzeme alirokumab 300 mg podavany v mésitnich
intervalech nabizet jako ekvivalent Ié¢by ve standardnim
davkovacim schématu.

Z hlediska U¢innosti alirokumabu by nemélo uniknout
pozornosti, ze efekt davky 75 mg 1krat za 2 tydny byl ve
12. tydnu studie srovnatelny s davkou 300 mg 1krat za
4 tydny, a to zejména u téch, ktefi neuzivali statiny (LDL-C
redukce o 52,1 a 58,7 %, respektive; p < 0,0001). U pa-
cientU uzivajicich statin klesla koncentrace LDL-C pfi te-
rapii alirokumabem 75 mg 1krat za 14 dnU o 46,4 % a pii
|é¢bé 300 mg Tkrat mésicné o 56,8 %, p < 0,0001). Tyto
Udaje jsou zcela v souladu s predchozimi pozorovanimi,
ktera dokumentovala pokles LDL-C pfi eskalaci davky ali-
rokumabu ze 75 mg na 150 mg 2krat mési¢né promérné
dalsi snizeni LDL-C 0 14,2 %. Ve srovnani se znamym efek-
tem zdvojndsobeni davky statinu, které ptinasi redukci
LDL-C o maximalné dalsich 8 %, pfinasi titrace aliroku-
mabu vyznamnéjsi pfidatny benefit. Davkovani 300 mg
alirokumabu svou Uc¢innosti zejména u uZivatelU statinU
prevysuje efektivitu podavani 75 mg 2krat mésicné a je
srovnatelné s davkovanim 2krat 150 mg/mésic.

Kromé Ucinnosti prinesla studie CHOICE | dalsi stripky
do mozaiky bezpeénostniho profilu alirokumabu. Tradi¢né
nebyly, kromé vyssiho vyskytu reakci v misté vpichu, po-
zorovany zasadni rozdily ve vyskytu nezadoucich Uginkd
|écby nejen mezi sledovanymi rameny aktivni lé¢by aliro-
kumabem, ale ani ve srovnani s placebem. Zejména s ohle-
dem na nedavno nedspésné ukonceny vyzkumny program
dalsiho z PCSKS inhibitor( (bokocizumab) nas muoze tésit,
Ze imunogenicita alirokumabu byla nizka, titry protilatek
proti lé¢ivu minimalni a neutralizaéni protilatky se obje-
vily pouze u 5 nemocnych [11]. Zajimavé je, Ze autofi ne-
pozorovali konzistentni snizeni efektivity podavané tera-
pie u pacientU s pfitomnosti i bez pfitomnosti protilatek

www.atheroreview.eu
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proti lé¢ivu. Na druhé strané minimalni zastoupeni téchto
jedincU ve studii CHOICE | nemUze poskytnout oporu pro
jednoznatné vysvétleni pfipadnych souvislosti.

V souhrnu lIze fici, ze studie ODYSSEY CHOICE | splnila
ocekavani. Dokumentovala U¢innost a bezpe¢nost aliroku-
mabu podavaného v jedné davce 300 mg mésic¢né ve srov-
nani s placebem a 75 mg alirokumabu aplikovaného 2krat

vy

meésic¢né. Studie tak rozsitila nejen davkovaci schéma aliro-
kumabu, ale také nase znalosti o velmi rychle se rozvijejici
oblasti inhibice PCSK9.
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