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PCSK9 - inhibitory

Biologicka lécba hypercholesterolémie

Podavani s.c.
1x za 2 tydny (4 tydny)



PCSK9 — inhibitory
ovliviuji LDL-C, ale i Lp/a/

* Evolokumab Repatha



PCSK9-i
,biologicka” lécba HLP

 Efektivné ovlivnuje lipidy
* LDL-C
* Lp/a/
e Dalsi

* Nizky vyskyt NU
* | kdyz snizi lipidy k velmi nizkym hodnotam
e Specificky testovany kognitivni funkce

* Ovlivnuji pozitivné aterotromboticka KVO

M, CMP, revaskularizace, mortalita....
* U raznych sledovanych podskupin

SPC Praluent, listopad 2017

SPC Repatha,8. kvétna 2018

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101.
Schwartz G.G., N Engl J Med 2018; 379:2097-2107.
Giugliano RP Lancet 2017; 390: 1962-71.

Robert P. Giugliano, N Engl J Med 2017; 377:633-643.



Deaths per 100,000 Population

((NEJM ANNIVERSARY ARTICLE

A Tale of Coronary Artery Disease
and Myocardial Infarction
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Pacient s IM prisel, dostal, odesel
Biologickou lécbu PCSK9-i

Proc?

e Kdy?



Rizikové faktory aterosklerozy

Klasicky koncept
OVLIVNITELNE NEOVLIVNITELNE
* hyperlipoproteinémie
* koureni e vek
* obezita * pohlavi
* diabetes mellitus * genetické faktory

e arterialni hypertenze
* Lp(a),hsCRP, homocystein

e trombogenni faktory

Ference BA, et al. Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472.









Makrofagy a pénové bunky exprimuji rustové faktory a proteinazy
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R. Ross, N Engl ) Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26.



Kauzalni rizikové faktory, akceleratory
a markery aterosklerozy

LDL C kauzalni faktor .

 Koureni akcelerator
e Diabetes akcelerator
* Hypertenze akcelerator
* Homocystein marker

* CRP marker

Ference BA, et al. Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472.
Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.



Primarni cil lécby HLP/DLP

Cim nize — Tim lépe

Ference BA, et al. Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472.
Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.



Primarni cil lécby HLP/DLP

*Obecna populace <3,0

A, et al. Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472.
Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.
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Design studie  _fourier,

27,564 high-risk, stable patients with established CV disease (prior MI, prior
stroke, or symptomatic PAD)

v

Screening, Lipid Stabilization, and Placebo Run-in

High or moderate intensity statin therapy (t ezetimibe)

v

LDL-C 2 1.81 mmol/L or
non-HDL-C = 2.59 mmol/L

RANDOMIZED

DOUBLE BLIND

Evolocumab SC Placebo SC

140 mg Q2W or 420 mg QM Q2W or QM

v

Follow-up Q 12 weeks

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101.



Median LDL-C v case:

2.6
5 24 —— —C ® o o —e
% 2.2 Placebo
e 2.07 Median 2.38 mmol/L
£ 1.81
%’ 1.6 59% mean reduction (95% CI 58-60), P < 0.001
5 1.4 Absolute reduction: 1.45 mmol/L (95% Cl 1.43-1.47)
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5' 0.4- Median 0.78 mmol/L
—0.2-
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1 1 1 1 1 1 1 1 1
04 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

No. at risk |/ | Weeks

Placebo 13,779 13,251 13,151 12,954 12,596 12,311 10,812 6,926 3,352 790
Evolocumab 13,784 13,288 13,144 12,964 12,645 12,359 10,902 6,958 3,323 768

LDL-C was significantly reduced in the evolocumab group (median: 0.78 mmol/L) including 42%

who achieved levels < 0.65 mmol/L vs < 0.1% in the placebo group

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101.



Primarni cilovy ukazatel: kv tmrti, IM, CMP, hospitalizace
pro NAP nebo koronarni revaskularizace
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0 I | | | | |
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No. at Risk MOI’]thS
Placebo 13,780 13,278 12,825 11,871 7,610 3,690 686
Evolocumab 13,784 13,351 12,939 12,070 7,771 3,746 689

HR 0.85 (95% C1 0.79 to 0.92); P < 0.001

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101.



Souhrn vysledku studie Odyssey Outcomes s alirokumabem
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* Nominal p-value

B Alirokumab
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Dvé indikace pro podani PCSK9-i

FH Sekundarni
prevence

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a Uhrady od 1. 6. 2018



Kategorie rizika

Very
high-risk

Subjects with any of the following:
Documented CVD, clinical or unequivocal on imaging
coronary revascularization and other arterial revascularization

. Documented clinical CVD includes previous AMI, ACS,
procedures, stroke and TIA, aortic aneurysm
plague on coronary angiograph

documented CVD on imaging includes significant
or carotid ultrasound. It does NOT include some increase in continuous imaging parameters such as

intima— media thickness of the carotid artery.

+ DM with target organ damage such as proteinuria or with a major risk factor such as smoking or marked hypercholesterolaemia or
marked hypertension.

» Severe CKD (GFR <30 mL/min/1.73 mz2).
* A calculated SCORE >10%.

High-risk

Subjects with:

» Markedly elevated single risk factors, in particular cholesterol >8 mmol/L (>310 mg/dL) (e.g. in familial hypercholesterolaemia) or BP
>180/110 mmHg.

* Most other people with DM (with the exception of young people with type 1 DM and without major risk factors that may be at low or
moderate risk).

* Moderate CKD (GFR 30-59 mL/min/1.73 m2).
* A calculated SCORE =5% and <10%.

Moderate-risk

SCORE is 21% and <5% at 10 years. Many middleaged subjects belong to this category.

Low-risk

SCORE <1%.

©

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

EAS (€

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999—-3058.




Analyza lipidu

of treatment.

Recommendations Class Level
. . . . I

LDL-C has to be used as the primary lipid analysis]

HDL-C is recommended to be analysed before treatment. I

TG adds information about risk, and is indicated for diagnosis and choice of treatment. I

Non-HDL-C is recommended to be calculated, especially in subjects with high TG. I

When available, apoB should be an alternative to non-HDL-C. IIa

Lp(a) should be recommended in selected cases at high-risk, for reclassification at borderline risk, and in

subjects with a family history of premature CVD. IIa

TC may be considered but is usually not enough for the characterization of dyslipidaemia before initiation IIb

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.
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Lécebny cil - lipidy

Recommendations

TC should be considered as a treatment target if other analyses are not available.

Non-HDL-C should be considered as a secondary treatment target.

ApoB should be considered as a secondary treatment target, when
available.

HDL-C is not recommended as a target for treatment.

The ratios apoB/apoAl and non-HDL-C/HDL-C are not recommended as targets for treatment.

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.

EUROPEAN
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Lécebné cile kardiovaskularni prevenci

Smoking

No exposure to tobacco in any form.

Diet

Healthy diet low in saturated fat with a focus on whole grain products, vegetables,
fruit and fish.

Physical activity

2.5-5 h moderately vigorous physical activity per week or 30-60 min most days.

Body weight

BMI 20-25 kg/mz2, waist circumference <94 cm (men) and <80 cm (women).

Blodd pressure

<140/90 mmHg.

Lipid LDL-Cis the primary target

h-risk: LDL-C <1.8 mmol /L [ DR R Tl iR
least 50% if the baseline is between 1.8 and 3.5 mmol/L (70 and 135 mg/dL).

High-risk: LDL-C <2.6 mmol/L (100 mg/dL) or a reduction of at least 50% if the baseline is
between 2.6 and 5.2 mmol/L (100 and 200 mg/dL).

Low to moderate risk: LDL-C <3 mmol/L (115 mg/dL).

Non-HDL-C secondary targets are <2.6, 3.4 and 3.8 mmol/L (100, 130 and 145 mg/dL)
for very high-, high- and moderate-risk subjects, respectively.

HDL-C: no target, but >1.0 mmol/L (40 mg/dL) in men and >1.2 mmol/L (48 mg/dL) in
women indicates lower risk.

TG: no target but <1.7 mmol/L (150 mg/dL) indicates lower risk and higher levels indicate a need
to look for other risk factors.

Diabetes

HbAlc: <7% (<8.6 mmol/L).

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.
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Jaky LDL-C pro sebe povazujete za optimalni?
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Hypolipidemika ve svétle doporuceni ESC/EAS 2016

Recommendations

Class | Level
Prescribe statin up to the highest recommended dose or highest

tolerable dose to reach the goal. I 2
1. Statin
In the case of statin intolerance, ezetimibe or bile acid sequestra

or these combined, should be considered. . I-
2. Ezetimib

If the goal is not reached, statin combination with a cholesterol B
absorption inhibitor should be considered. 3. Pryskyfice

If the goal is not reached, statin combination with a bile acid
sequestrant may be considered.

4. PCSK9i
In patients at very high-risk, with persistent high LDL-C despite

treatment with maximal tolerated statin dose, in combination wit
ezetimibe or in patients with statin intolerance, a PCSK9 inhibitor may
be considered.




PCSK9 - inhibitory

NEJSOU

nahradou stavajici terapie

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.



PCSK9 - inhibitory

Predstavuji aditivni zplsob 1é¢by u nejrizikovéjsich nemocnych,

kde standardni Iécba nestaci

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.



PCSK9 — inhibitory - INDIKACE

1. Hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie

2. Sekundarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Statinova intolerance neni samostatnou indikaci lécby

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a Uhrady od 1. 6. 2018



PCSK9-inhibitory
Indikace, Uhradové podminky

Jsou hrazeny v indikaci primarni hypercholesterolemie nebo smisené dyslipidemie u
pacientl adherujicich k dietnim opatrenim i ke stavajici hypolipidemické Iécbé, a to:

1. v kombinaci s vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii u pacientu s familiarni

hypercholesterolemii, s hladinou LDL-C = 4,0 mmol/I navzdory
hypolipidemické lécbe

2. v kombinaci s vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii u pacientu ve velmi
vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim
(ICHS nebo stav po iCMP véetné TIA nebo ICHDK nebo stav po koronarni anebo
iinych typech arterialni revaskularizace), s hladinou LDL-C = 3,0 mmol/I navzdory

vysoce intenzivni hypolipidemické lécbe

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a thrady od 1. 6. 2018



PCSK9 — inhibitory: Podminky uhrady

* POZOR!!!
e ,indikujici hladiny LDL-C“ musi byt

* Pfi maximalni (tolerované) vysoce intenzivni hypolipidemické lécbé.
Vysoce intenzivni hypolipidemicka |écba je definovana jako
atorvastatin 40 - 80mg nebo rosuvastatin 20 - 40mg + ezetimib.

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a Ghrady od 1. 6. 2018



PCSK9 — inhibitory: Podminky uhrady

* POZOR!!!
* yindikujici hladiny LDL-C“ musi byt

* V pripadé prokazané [fielldelds obou uvedenych statini musi byt
pacient |[éCen [EXAMELIRGIENERPIRENLGIIAstatinu, v kombinaci s
dalsim hypolipidemikem (ezetimibem).



Statinova intolerance

 definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statind,
ktera vede k jejich vysazeni

e intolerance obou statinl musi pak byt prokdzana jako ustup klinické
symptomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny
navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu

e za statinovou intoleranci nelze povazovat zvyseni CK nepresahujici
4 nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a Ghrady od 1. 6. 2018
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PCSK9 —i
Podklady pro centrum

Mdme v CPK formuldf pfipraveny dr Snejdrlovou, poskytneme: € .

* |ldentifikace (zahlavi zpravy), véetné pojistovny
* Diagnéza pro kterou je nemocny indikovan
* O jaké hodnoty se budeme opirat (hranicni — 3 vysledky)

* Nynéjsi terapie (statiny, ezetimib, dalsi, davky, v pripadé intolerance
jeji definice — tolerované davky....)

e Ostatni dg. (predevsim ve vztahu k riziku nemocného, DM,
hypertenze, pozitivni RA....)

 Jaka lécba je pozadovana ( Repatha 140mg, Praluent 150mg)

* Odeslat do centra dle kontaktu



PCSK9 — inhibitory
pokyny pro lékafe ©

* Informovat pacienta o soucasnych limitech uhrady

* Informovat o nutnosti dosazeni 40% redukce LDL-C

* Informovat o kontrole za 3 mésice

» Kontakt na pacienta k objednani preskripce (tel, pripadné e-mail)

e Zajistit termin ke kontrole lipidu za 3 mésice (splnén 40% pokles?)

e Ad centrum



e Osetrujici lékar (indikujici
terapii) je nadale plné
zodpovédny za pacienta, je
zodpovédny za spravnost a
Uplnost udajl, nadale ma
pacienta ve své péci, predepisuje
veskerou dalsi terapii a
rozhoduje o terapeutickém
postupu.

* Predepisuijici lékar kontroluje

udaje, kontroluje efektivitu [éCby
a rozhoduje o pokracovani,
nezasahuje do terapie




PCSK9 — inhbitory: Podminky uhrady

e Centrova lé¢ba (seznamy center na webu CIS, CKS a CSAT)

* Indikacni koncentrace LDL —C

* Familiarni hypercholesterolemie >4,0 mmol/I
* Sekundarni prevence KVO >3,0 mmol/I

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a thrady od 1. 6. 2018



Pacient v sekundarni prevenci KVO

* Potvrzeni a nespornost diagnozy
e Zavedena komplexni |écba

* Nemocny je sledovan

* Intenzivni hypolipidemicka lécba

Pokud je LDL C nad 3,0mmol/l navzdory maximalni tolerované hypolipidemické lécbé

Kandidat biologické l1écby

SUKL, Repatha, Praluent, Ceny a Ghrady od 1. 6. 2018
Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999—-3058.



Pacient s FH

Cholesterol nad 8mmol/I

LDL-C nad 6 mmol/I

Pozitivni RA HLP

Pozitivni RA KVO
* Potvrzeni a nespornost diagnozy

e Nemocny je sledovan ve specializovaném centru MedPed

* Intenzivni hypolipidemicka |écba

Pokud nedosahuje LDL C 4,0mmol/I nav;dggy maximalni tolerované hypolipidemické
écbé

Kandidat biologické lIécby

Catapano AL et al, Eur Heart J. 2016: 37, 2999-3058.



Je dobre, ze nas pacient PCSK9-i
dostal

Celkove je ale pocet nemocnych na aktivni
|écbé tristni!




Vite kolik je leceno_
nemocnych PCSK9-i v CR?

540

K 25.4. 2019

Setkani center pro iPCSK9 preskripci 25. 4. 2019



Mezi indikovanymi prevazuiji
nemocni s FH

Setkani center pro iPCSK9 preskripci 25. 4. 2019



Dokazeme s tim neco
udelat?

Jiste ze ano
MUSIME
©
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Dekuji za pozornost



Zkracena informace o léCivém pripravku REPATHA

¥ Tento Ié¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci U&inky.
Nazev lécCivého pripravku: Repatha 140 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedno predpInéné pero obsahuje evolocumabum 140 mg v 1 ml roztoku.
Lékova forma: Injekéni roztok.
Terapeutické indikace: “Lé¢ba primarni hypercholesterolemie (heterozygotni familidrni a nefamiliarni) nebo smidené dyslipidemie
u dospélych jako pridavek k dieté, a to: 1. v kombinaci se statinem nebo statinem a s dalSimi hypolipidemiky u pacient(, u kterych neni dosaZzeno cilovych hladin LDL-C maximalni tolerovanou davkou statinu, nebo 2. v monoterapii
nebo v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan. Lé¢ba homozygotni familidrni hypercholesterolemie v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky u dospélych a
dospivajicich pacientd ve véku 12 let a starsSich.
LécCba prokazaného aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni u dospélych ke snizeni kardiovaskularniho rizika, a to 1. v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou statinu s dalSimi hypolipidemiky nebo bez nich, nebo 2.
samostatné nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleru;ji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan.
Davkovani a zplGsob podani:* Pripravek Repatha se podéava subkutanné do bficha, stehna nebo do horni oblasti paze. Pfipravek Repatha je urceny pro podavani samotnymi pacienty po radném vyskoleni, ptipadné vyskolenou osobou
k podavani tohoto ptipravku. Primdrni hypercholesterolemie a smisend dyslipidemie u dospélych: Doporucena davka je 140 mg 1x za dva tydny nebo 420 mg 1x mésicné. Obé davky jsou klinicky ekvivalentni. Homozygotni familiarni
hypercholesterolemie u dospélych a dospivajicich pacientti ve véku 12 let a starsich: Uvodni doporucend davka je 420 mg 1x mési¢né. Pokud nebylo po 12 tydnech dosaZeno klinicky vyznamné odpovédi na Ié¢bu, frekvenci davek je
mozné zvysit na 420 mg 1x za 2 tydny. Pacienti na aferéze mohou zahajit |é¢bu davkou 420 mg 1x za 2 tydny, aby toto schéma odpovidalo cyklu aferézy. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni u dospélych:
Doporucena davka pripravku Repatha je bud 140 mg 1x za dva tydny nebo 420 mg 1x mési¢né. Obé davky jsou klinicky ekvivalentni.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouiiti: Porucha funkce ledvin: U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m2) jsou zkudenosti omezené a pfipravek Repatha se ma
pouZivat s opatrnosti. Porucha funkce jater: Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli studovani a pfipravek Repatha se ma pouZivat s opatrnosti. Suchy pfirodni kaucuk: Kryt sklenéné predplnéné injekcni strikacky
je vyroben ze suchého pfirodniho kaucuku (derivat latexu), ktery mdze vyvolavat alergické reakce.
Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce: S pripravkem Repatha nebyly provedené zadné formalini Iékové studie interakci. V klinickych studiich s pfipravkem Repatha byla hodnocena farmakokineticka interakce
mezi statiny a evolokumabem.
Pfi pouziti kombinace statinu a pripravku Repatha neni nutna Uprava davky statinu.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pfipravku Repatha téhotnym 7enam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pfipravek Repatha Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdy? klinicky stav Zeny vyzaduje lé¢bu
evolokumabem. Neni znamo, zda se evolokumab vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zdkladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lé¢by pro matku je
nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani pripravku Repatha. Nejsou k dispozici Zzadné udaje o vlivu evolokumabu na fertilitu u ¢lovéka.
Nezadouci Ginky? Nejéastaji hlasené nezadouci uéinky v hlavnich klinickych kontrolovanych studiich pfi podavéni doporuéenych davek byly nasopharyngitis (7,4 %), infekce hornich cest dychacich (4,6 %), bolest zad (4,4 %), artralgie
(3,9 %), chripka (3,2 %) a reakce v misté vpichu injekce (2,2 %).
Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Po vyjmuti z chladni¢ky mdaze byt pfipravek Repatha uchovavan
pti pokojové teploté (do 25 °C) v plivodnim obalu a musi se pouzit do 1 mésice.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko
Registrac¢ni ¢islo EU/1/15/1016/003
Datum revize textu: 8. kvétna 2018
Pfed pfedepsanim pripravku se, prosim, seznamte s Uplnym znénim Souhrnu Udajd o pfipravku. Vydej léCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostfedkid vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci
primarni hypercholesterolemie nebo smisené dyslipidemie u pacientt adherujicich k dietnim opattfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé v kombinaci s vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii”
* VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pripravku.
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