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Praluent (alirokumab)

s tvorbou protilatky proti alirokumabu Ize vyzkouset switch na jinou
molekulu (evolokumab).

Absolutnikontraindikacf je pfecitlivélost na Uc¢innou latku, [é¢ba se
nedoporucuje v téhotenstvi, omezend data jsou u pacientl s pokrocilou
jaterni nebo rendini insuficienci. Zde je dle SPC tfeba podavat Iék s opa-
trnosti, dUsledné zvazit indikaci a mozny benefit pro pacienta. Data pro
pouzivani u této populace pacientl jsou velmi omezena.

Problematikou, kterd se do budoucna bude objevovat stéle ¢astéji,
je situace, kdy pacient jiz néjaké ,biologikum” uziva, a nyni se dostane
do situace, Ze je u néj indikovano dalsi — tentokrat biologicka Ié¢ba
hypercholesterolemie. Zkusenosti s kombinaci vice biologik najednou
jsem velmi omezené, nicméné to nepfedstavuje kontraindikaci Ié¢by.
Pacienta je nutné dtsledné monitorovat a cilené patrat po moznych
nezadoucich Ucincich 1é¢by, samozfejmosti je informovat specialistu,
ktery je zodpovédny za management |écby dalsiho biologika, a tedy
Uzkd mezioborova spoluprace.

V nasem centru je prdmérny pokles LDL cholesterolu ve 24. tydnu
lécby na davce 150 mg alirokumabu s.c. co 2 tydny 56,6% a na ddvce
75mg s.c. co 2 tydny 56,3%. U 83leté pacientky s anamnézou revma-
toidni artritidy jsme Ié¢bu ukoncovali na zadost pacientky pro udavanou
progresi bolesti kloubl po nasazeni alirokumabu, u 65letého pacienta
s anamnézou polyvalentn{ |ékové alergie a intolerance jsme lé¢bu
ukoncovali na Zadost pacienta pro udavanou bolest dolnich koncetin
(myalgie) po nasazenf alirokumabu. U 77leté pacientky jsme zazname-
nali nulovy efekt Ié¢by alirokumabem i ndsledné po provedeni switch
na evolokumab, jako pfic¢inu nulového efektu lécby predpokladdme
nejspise mutaci v genu pro PCSK9.

Lékové interakce

Eliminace alirokumabu je dvojiho typu — rychlejsi je zavisla na vazbé
alirokumabu s PCSK9, kdy je komplex eliminovan v retikuloendotelovém
systému. Vyssi hodnoty izoenzymu PCSK9, s nimiz se setkdvdme pfi
[é¢bé jinymi hypolipidemiky (statiny, ezetimibem ¢i fibréty), tak urych-
luji plazmatickou eliminaci a snizuji expozici alirokumabu o 20-40 %.
Klinicky vyznam v3ak toto snizeni nemd, hypolipidemicky ucinek se
vyznamné neméni. Vzhledem k tomu, Zze monoklonainf protildtky
neovliviuji aktivitu metabolickych a transportnich systému, nehrozf
riziko lékovych interakci s klasickymi lécivy (1).

Davkovani

Alirokumab je aplikovan v podkoznich injekcich v zakladni dévce 75 mg
vzdy po dvou tydnech &iv davce dvojndsobné, tj. 150 mg, opét jeden-
krat za dva tydny. Vy33f davkovani je indikovano pfi nedostatecném
ucinku zadkladni davky (ur¢eném po 12 tydnech I1écby) ¢i v pfipadé
nutnosti dosazeni maximalniho Ucinku pfi velmi vysokych hodnotach
LDL cholesterolu a pfi vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Davkovani je
jednotné u rliznych populaci, tj. seniofi, nemocni s renalnim ¢i s hepa-
talnfm selhanim nevyzaduji snizeni davky.

Alirokumab je dodavén v pfedplnénych injekcich urcenych k autoa-
plikaci. Injekenf stfkacky skladujeme pfi teploté 2-8 °C. Pred vlastnim po-
danim je nutné ohfat stfikacku na pokojovou teplotu, poté alirokumab
neprodlené podame. Vhodnymi misty pro injekénf aplikaci jsou stehna,
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bficho, paze. Mista vpichu postupné ménime. Po zacviceni necini
autoaplikace nemocnym potize, je vsak nutno pacienty instruovat (6).

Vysledky klinickych studii, design studie
ODYSSEY OUTCOMES

Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii sponzorovanou spole¢nostmi Sanofi
a Regeneron Pharmaceuticals.

Do studie mohli byt zafazeni nemocni starsi 40 let, ktefi byli hospi-
talizovani pro akutni korondrnf syndrom 1-12 mésicl pfed randomizacf
amélihodnotu LDL-C alespor 1,8 mmol/l navzdory nejméné 2tydennf
intenzivni nebo maximalnf tolerované 1é¢beé statinem. Intenzivni statino-
va |é¢ba byla definovana jako atorvastatin 40-80 mg nebo rosuvastatin
20-40 mg denné (2).

Nemocni byli randomizovani 1: 1 k é¢bé alirokumabem nebo
dostavali placebo. Alirokumab byl inicidiné podavéan v ddvce 75 mg s.c.
kazdé 2 tydny. V rdmci studie byl vytvoren specidlni protokol Upravy
lécby s cilem dosdhnout ve skupiné s alirokumabem hladiny LDL-C
0,6-1,3 mmol/l a soucasné zabranit trvalému sniZeni hladiny LDL-C
pod 0,4 mmol/I. U jedincy, u nichz nebylo dosazeno cilového rozmezi
a hladina LDL-C zUstavala vyssi, byla proto davka alirokumabu zaslepené
zvydena na 150 mg jednou za 2 tydny. Naproti tomu u nemocnych,
u nichz hladina LDL-C zlstavala pod 0,4 mmol/l, byla davka alirokumabu
bud zaslepené snizena (ze 150 na 75 mg s. c. kazdé 2 tydny), nebo bylo
podavani alirokumabu zaslepené nahrazeno placebem. Hodnota LDL-C
0,4 mmol/I byla nastavena jako bezpec¢nostni hranice, protoze v dobé
planovani ODYSSEY OUTCOMES nebyly k dispozici témér zadné udaje
o snizovani LDL-C k témto extrémné nizkym hodnotdm (2).

Hlavnim vysledkem studie ODYSSEY OUTCOMES bylo ovlivnéni
vyskytu primdrniho kompozitniho cilového ukazatele hodnocenim
nezohlednujicim dalsi pfihody u jedince, ktery jiz prodélal KV-piihodu
zahrnutou v primarnim ukazateli. Bylo tedy pouzito hodnoceni, které
je dnes zlatym standardem pro primarni cilovy ukazatel ve velkych stu-
difch. Nedavno viak byla publikovana dalsf analyza této studie, kterd se
zaméfila na ovlivnéni viech KV-piihod, tedy i druhych, tfetich a dalsich
naslednych. Do hodnocenf byly zahrnuty IM, cévni mozkova pfihoda,
NAP, koronarni revaskularizace z ddvodu ischemie a hospitalizace pro
srdecni selhani (Obr. 1). Zatimco prvnich prfihod bylo zaznamendno
3064, vsech pifhod bylo celkem 5425, tedy o 77 % vice. Jestlize aliro-
kumab zabranil 190 prvnim ptihodam, tak v pfipadé hodnoceni viech
prihod jich bylo méné dokonce o 385. Pozitivni Ucinek alirokumabu na
vyskyt KV-pfihod se tedy pfi hodnoceni vsech pfihod jesté zvyrazni.
Z analyzy viech pifthod také vyplyva, Ze staci [écit 18 pacientll po dobu
4 let, abychom zabranili jedné prihodé (2).

Lécba alirokumabem byla spojena s nizsi celkovou mortalitou
(3,5% vs.4,1 %; HR 0,85; 95% C10,93-0,98; P = 0,03). Nicméné vzhledem
k predem stanovenému hierarchickému hodnoceni cilovych ukazateld
je tfeba P pro mortalitu povazovat za ,nominaln{’, protoZze nebyly
vyznamné ovlivnény ukazatele, které jsou v hierarchii hodnocenf nad
celkovou mortalitou, tedy KV-mortalita (P = 0,15) a mortalita z korondrni
priciny (P = 0,38). Nicméné pokud se podivéme i na daldi slozku celkové
mortality, a to mortalitu z jinych nez KV-pficin (hon-KV), zjistime, Ze byl
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