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| pri optimalni konstelaci RF KVO LDL-C
predikuje rozsah aterosklerotického postizeni

Pritomnost aterosklerozy dle Rozsah aterosklerotického cévniho
koncentraci LDL-C postiZzeni dle hladin LDL-C
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Za vsechno muze c¢as
Celozivotni expozice nizsimu LDL-C o 0,36 mmol/l a
o0 3,1 mmHg ma vyznamny viiv na vyskyt KV prihody

Flgura 3. Assoclations of Exposure to Lower LOL-C, Lower SBP, or Both With Risk of Major Coronary Events
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| malé zvyseni jednoho rizikového faktoru trvajici cely zivot
podstatné ovlivhuje prognozu

Time Course of LDL Cholesterol Exposure g
and Cardiovascular Disease Event Risk

Michael J. Domanski, MD,* Xin Tian, PuD," Colin O. Wu, PsD,” Jared P. Reis, PxD,* Amit K. Dey, MD,” Yuan Gu, PuD,®
Lihui Zhao, PuD," Sejong Bae, PuD,* Kiang Liu, PuD," Ahmed A. Hasan, MD, PuD,“ David Zimrin, MD,*
Michael E. Farkouh, MD, MSc,” Charles C. Hong, MD,? Donald M. Lloyd-Jones, MD, ScM,” Valentin Fuster, MD, PuD'

ORIGINAL INVESTIGATIONS

Risk According to LDL-C AUC Only Subgroups

20 -
—_ Event rate at age 55 years:
=
E 5.‘\., — 8,6 %, Uper quartile (area > 2 0875 mg/dl x years; n = 1 238)
= -E — 5,5 %, Third quartile (area 2 480-2 874 mg/dl x years; n = 1 237)
O o — 4.4 %, Second quartile (area 2 115-2479 mg/dl x years; n =1 239)
g Lﬁ — 2,6 %, Lower quartile (area < 2 115 mg/dl x years; n = 1 238)
E @ 197 1 <0,0001 by log-rank test
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Mame pro to dalsi dukazy ze 30letého sledovani...

30leté riziko adjustované na vék a dalsi RF: kumulativni vyskyt prvni zavazné KV prihody u
27 939 puvodné zdravych americkych Zzen podle hsCRP, LDL-C a Lp(a)
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Adjusted Cumulative Risk of Total CVD

Co muzes udélati hned, neodkladej ...

Priklad: osoby ve véku 45 let s optimalnim profilem rizikovych faktort maji Sanci zZit o 14 let déle
bez KVO ve srovnani s témi, ktefi maji 2 a vice rizikovych faktoru !

704 70+

Men g Women
Index age, 45 @) Index age, 45
60+ g Y = 60- g Y
E Table 1. Definitions of Risk Factor Strata®
= RO e >0 I\/Iajor o
] .
$ | T 1 Major s Systolic and Diastolic Blood Total Cholesterol, Tobacco
/ u -
& 400 ——— >1 Blevated y _ Pressure, mm Hg mg/dL Diabetes Smoking
e >1 Not optimal /, / All optimal <120 and <80 and <180 and No and No
g 30+ All optimal L =1 Not optimal ~ 120-139 or 80-89 or 180-199 and No and No
% =1 Elevated 140-159 or 90-99 or 200-239 and No and No
o 201 1 Major =160 or =100 or treated or =240 or treated or Yes or Yes
ko]
£ 10- =2 Major =160 or =100 or treated =240 or treated Yes and/or Yes
g . and/or and/or
E () = Sl conversion: To convert total cholesterol to mmol/L, multiply by 0.0259.
9'5 45 5'5 65 7‘5 8‘5 9'5 ARisk factors are additive. Table must be interpreted left to right.
Age Attained, y Age Attained, y

Wilkins JT 2012 Lifetime Risk and Years Lived Free of Total Cardiovascular Disease. https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1389613



Snizovani LDL-C prizniveé ovlivhuje prognozu

Results — Meta-analysis: RR per 1 mmol/L LDL-c reduction
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38 RCTs of guideline-recommended therapies:
* 26 statin

ezetimibe

statin/ezetimibe

PCSK9i

275,315 participants
34,323 CVD events

RR per 1 mmol/L LDL-c reduction =
0.78 (0.75-0.81)

-22%




Cim drive, tim lépe
Odlozeni intervence znamena trvalé zvyseni rizika

Percentage with event

Numbers at risk:

Placebo
Pravastatin

Percentage with event

Kumulativni incidence prihod béhem 20let sledovani
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WOSCOPS, West of Scotland Coronary Prevention Study.
Ford I, et al. Circulation 2016;133:1073-80.
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Alirokumab: Cim deéle nize, tim

epe

Patients eligible for 23 years follow-up

All-cause Mortality*

*Pre-specified analysis

8_
. HR 0.78 (95% Cl 0.65, 0.94); p=0.01
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Nmber Years Since Randomization
Placebo 4126 4061 3987 3898 737
Alirocumab 4116 4059 4007 3946 746

Steg et al Circulation 2019;140:103-12

MACE**
—_ “Post hoc analysis
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PCSKO9i u pacientu bez anamnézy AS
prihody
15 067 pacientu lé€enych PCSK9i a 66 470 kontrol, vSichni s

35% 35%
No-PCSK9i: 28.4% No-PCSK?9i: 28.8%
30%
30%
RRR = 34.3% (p < 0.001) RRR = 62.7% (p < 0.001)
5%  ARR = 9.7% (p < 0.001) - ARR = 18.1% (p < 0.001)
— RRR, relative risk reduction; /\Z)\ ‘ RRR, relative risk reduction;
X ARR, absolute risk reduction P ARR, absolute risk reduction
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Bhatt D et al. European Heart Journal (2024) 45 (Suppl 1)



Alirokumab u

pacientu bez
anamnezy
AS KV
prihody

2.5

1.5

LDL-C levels (mmol/L)
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Figure 1: Pooling strategy for ODYSSEY studies’ participants without prior ACS or stroke

3115 patients without prior ACS or stroke

Alirocumakb TS50 g QW

| | Alirocumnab 150 mg Q2W

| Control- Ezetimibe {7=750) | |

Controd: Placebo (n=1188)

| | Control: Placebo (n=1177)

COMBO I, 104 wesks COMBO |, 52 wesks HIGH FH. 7B weeks
Alirocumab n=128 Alirscumnab n=00 Alirocumab n=51
Eztimibe n=08 Flacebo n=43 Placeban=21
OPTIONS I, 24 wesks FH I, 7B weeks LONG TERM, 78 wesks
Alirocurnab n=83 Afirocumab =221 Alirocurmab n=743
Eztimibe n=05 Flacebo n=107 Placebe n=3462
OPTIONS N, 24 wesks FHIIL 78 weeks

Alirocurnah n=64 Alirocurmab n=131

Extimibe n=59 Plac=bo n=81

MOND, 24 wesks DM INSULIM, 24 weeks

Alirocumab =52 Alircurmab n=245

E=timibe n=51 Placebo n=138

ALTERMATIVE, 24 weeks CHOICE NN, 24 wesks

Alirocurnab n=83 Alirocurrab n=113

Extimibe n=08 Placebo n=35

Group 1 Group 2 Group 3

LS mean change + SE LS mean change + SE
-51.5% + 3.3 -13.3% £ 4.2
- 1 - 1

P<0.0001
3.22
2.91
1.49
Baseline  Week 24  Baseline  Week 24
Alirocumab Ezetimibe
75/150 mg Q2W (n=101)
(n=162)
Group 1

LS mean change £ SE LS mean change + SE

-47.8% £ 2.3 2.3% £ 3.7
1 1
P<0.0001
3.19 3.16
Baseline  Week 24 Baseline Week 24
Alirocumab Placebo
75/150 mg Q2W (n=90)
(n=168)
Group 2

LS mean change + SE LS mean change + SE

-60.9% £ 1.6 1.7% £+ 2.2
1 - 1

P<0.0001

3.08 3.14 3.06

Baseline  Week 24 Baseline  Week 24
Alirocumab Placebo
150 mg Q2W (n=148)
(n=294)

Group 3




Event rate (%)

Bezpecnostni data ze 47000 paciento-

roku sledovani z alirokumabovych studii

Cévni mozkové prihody aliro/pbo

2.0
1.8
1.6
1.5
1.3
1.2
1.0
0.5
0.0-
Any stroke (fatal or non-fatal) Ischaemic stroke Haemorrhagic stroke

M Alirocumab (n=9462) M Placebo (n=9462)

Goodman SG et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2024 Jul
16;10(4):342-352. doi: 10.1093/ehjcvp/pvae025. PMID: 38658193; PMCID:
PMC11249957.

ny

Vsechny NU aliro/pbo

Creatine phosphokinase >10 x ULN

M Placebo
Bilirubin >2 x ULN

g M Alirocumab
7
9

AST >3 x ULN

ALT >3 x ULN

Neurocognitive events

Diabetes worsening/complications

New-onset diabetes

Permanent discontinuation due to AE

Serious AE
78.3
AE 80.2
0 20 40 60 80 90

Incidence of events (%)



Bezpecnostni data ze 47000 paciento-roku
sledovani z alirokumabovych studii

* Cognitive dysfunction
* Haemorrhagic stroke No excess vs. placebo
e Cataracts

Reduction in risk of stroke
28% for any stroke
27% for fatal/non-fatal ischaemic stroke

Injection-site reactions
Incidence 3.8% with alirocumab vs. 2.1% with
placebo, mostly mild and self-limited

Reduction in risk of major coronary events
15% for MACE
12% for any coronary heart disease event
12% for major coronary heart disease event
13% for any cardiovascular event

14% for death from any cause, non-fatal
myocardial infarction, non-fatal ischaemic
stroke

Liver symptoms/abnormalities: No excess vs. placebo

Renal dysfunction: No excess vs. placebo

* New-onset diabetes
(no diabetes at baseline)

* Worsening of existing
diabetes

* Diabetes-related
complication

Reduction in risk of revascularization procedures

l 12% for coronary revascularization No excess vs. placebo

Reduction in risk of major adverse limb events
3 31% for major adverse limb events

Neutralizing antidrug antibodies: Incidence of
detectable titres 0.7% with alirocumab vs. 0.4%
with placebo, but with no evident clinical impact

Goodman SG et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2024 Jul Muscle-related: No excess vs. placebo

16;10(4):342-352. doi: 10.1093/ehjcvp/pvae025. PMID: 38658193; PMCID:
PMC11249957.




Co z toho vseho vyplyva ?

« Snizovani hladin aterogennich lipidu je bezpecnou a ucéinnou
cestou k prevenci ASKVO

* Musi
* zacCit vcas
» veést k cilovym hodnotam
* (vetsinou) byt farmakologicka
« PCSK9 inhibitory jsou
 ucinneé
* bezpecné
* u pacientu s i bez anamnézy AS KV pfihody
 Podminky uhrady terapii jsou vzdy podmnozinou populace,
ktera z leCby ma profit



Zkracena informace o pripravku Pratuent 75 mg injekcni roztok v
predplnéneém peru, Praluent 150 mg injekcni roztok v predplnéném
peru, Praluent 300 mg injekcni roztok v predplnéném peru

Nazev pfipravku : Praluent 75 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru, Praluent 150 mg injekcni roztok v predplnéném peru, Praluent 300 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru. SloZeni: alirokumab 75 mg
nebo 150 mg v 1 ml roztoku, nebo 300 mg ve 2ml roztoku. Indikace: Primdrni hypercholesterolemie a smisend dyslipidemie: P¥ipravek Praluent je indikovan k 1é¢bé& dospélych pacientl s primarni
hypercholesterolemii (heterozygotni familidrni a nefamilidrni) nebo se smigenou dyslipidemii a pediatrickych pacient ve v&ku od 8 let s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii (HeFH jako doplné&k k dietnim
opatienim: v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientl, u kterych nelze dostdhnout cilovych hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou davkou statind, samostatné
nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientll, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statin( kontraindikovéno. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni: Ptipravek
Praluent je indikovan k |é¢bé dospélych s prokdzanym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim hladin LDL-C, jako dopInék korigujici dalsi rizikové faktory:
v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou statinu a jinou hypolipidemickou Ié¢bou & bez ni, nebo samostatn& nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientl, ktefi netoleruji statiny nebo u
kterych je podavani statini kontraindikovano. Davkovani a zplisob podani: Dospéli: Obvykla pocatecni davka alirokumabu je 75 mg podanych subkutanné jednou za 2 tydny. U pacientl, u kterych je zapotrebi
vyrazné&jsi snizeni LDL cholesterolu (> 60 %), mize byt po¢ateéni ddvka 150 mg podavand jednou za 2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny podévana subkutanné. Pro podani davky 300 mg je zapottebi
podat bud’ jednu 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. HeFH u pediatrickych
pacientl ve véku od 8 let: télesnd hmotnost méné neZ 50 kg: doporucend davka je 150 mg jednou za 4 tydny. Doporucend dévka pokud je tieba dal$i snizeni LDL-C* je 75 mg jednou za 2 tydny. PF t&lesné
hmotnosti 50 kg nebo vice: doporu¢end davka je 300 mg jednou za 4 tydny. Doporuéend davka pokud je tfeba dali snizeni LDL-C* je 150 mg jednou za 2 tydny.* Hladiny lipidG Ize vyhodnotit 8 tydnt po
zahajeni |é¢by nebo po titraci a podle toho upravit ddvku. Pediatricka populace: Bezpecnost a ucinnost pripravku Praluent u déti mladsich 8 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou k dispozici Zadné Udaje. U
dospivajicich ve véku od 12 let se doporucuje, aby byl pfipravek Praluent podavan dospélym a nebo pod jeho dohledem. U U déti mladsich 12 let musi byt pfipravek Praluent podavan
odetFovatelem/oSetiovatelkouU stardich pacientd neni nutnd Gprava dévky. U pacientl s mirnou nebo se stfedné& zdvaznou poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna Uprava davky. Kazdé predplnéné pero
nebo predplnéna injekcni stifikacka je pouze pro jednorazové pouziti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Pred
zahajenim 1é&by je nutno vyloucit sekundarni pFiciny hyperlipidemie nebo smigené dyslipidemie. Alirokumab méa byt u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin a jater pouZivan s opatrnosti. Pokud se
vyskytnou zndmky a pfiznaky zavaznych alergickych reakci, 1é¢ba alirokumabem musi byt ukonéena a musi byt zahajena vhodna symptomaticka Iécba. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych IéCivych
pripravki méa se prehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a &islo $arze. Opatteni, kterd je nutno udinit pred zachazenim s 1é¢ivym pripravkem nebo pred jeho poddnim: Roztok se méa pred pouzitim
nechat ohfrat na pokojovou teplotu. Interakce: Alirokumab je biologicky léCivy pFipravek, nepredpoklada se jeho farmakokineticky vliv na jiné 1éCivé pfipravky a na izoenzymy cytochromu P450. Statiny a jina
hypolipidemicka terapie zvysuji produkci PCSK9, coz vede ke zvySeni clearance touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirokumabu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pouzivani alirokumabu se
nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje IéCbu alirokumabem. Neni znamo, zda se alirokumab vylucuje do lidského matefského mléka, je nutné rozhodnout, zda v tomto obdobi
prerusit kojeni nebo prerusit pouzivani alirokumabu. Nejsou k dispozici z4dné (daje o nepfiznivych Gcincich na plodnost u lidi. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Alirokumab nemd 7adny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci Géinky: Casté: zndmky a ptiznaky onemocnéni hornich cest dychacich, svédéni, reakce v misté injekce

(erytém/zCervenani, svédéni, otoky, bolest/citlivost); Vzacné: hypersenzitivita, hypersenzitivni vaskulitida, kopfivka, numularni ekzém. PFedavkovani: Nutna symptomaticka 1é¢ba. Zvlastni opatFeni pro
uchovavani: uchovavat v chladnic¢ce (2 °C-8 °C). Chranit pfed mrazem. Mimo chladnicku max. 30 dni, chranit pfed svétlem, pfi teploté do 25 °C. Doba pouzitelnosti: Praluent 75mg 3 roky, Praluent 150

mg, 300mg 2 roky. Baleni:1, 2, 3 nebo 6 predplnénych per. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly Francie. Registracni ¢islo: EU/1/15/1031/001-24.
Datum revize textu: 18.11.2024

Pfed pouzitim pFipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. PouZiti 1é¢ivého pFipravku Praluent od 1.4.2024 s ohledem na vefejny zajem opét koncentrovano do specializovanych pracovist, které jej Gétuji
jako zvlast G¢tovany ptipravek zdravotni pojistovné na zdkladé smlouvy uzaviené mezi nim a zdravotni pojistovnou. V takovém pfipadé je Praluent 75 mg injekéni roztok, Praluent 150 mg a Praluent 300mg
injekéni roztok v predplnéném peru pIné hrazen z prostiedki verejného zdravotniho poji$téni. Souhrn Gdajd o pripravku obdrzite na adrese: Sanofi s.r.o., Generala Piky 430/26, Praha 6 - Dejvice, 160 00, Ceska
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