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Inclisiran je nové hypolipidemikum, vyuzivajici syntetickou siRNA, kterd inhibuje jaterni tvorbu PCSK9. Je prvnim reprezentan-
tem inovativniho konceptu lé¢by zvysenych koncentraci low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C). U¢innost a bezpe&nost
Iécby inclisiranem hodnoti program klinickych studii ORION. Studie faze Il a lll prokazaly, ze inclisiran snizuje LDL-C cca o 50 %
pfi davkovéni 1x za 6 mésicl a Ze je efektivni jak u pacientl s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim (ASKVO), tak
u pacientll s vysokym kardiovaskularnim rizikem véetné pacientt s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii. V soucasné
dobé probihaji dalsi klinické studie faze Ill, které pfinesou dikazy o dlouhodobé bezpecnosti a Ucinnosti Ié¢by inclisiranem,
a studie ORION-4, zamérend na zhodnoceni ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality.
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Atherosclerotic cardiovascular diseases and clinical significance of treatment with inclisiran

Inclisiran is a novel lipid-lowering drug utilizing synthetic siRNA that inhibits the hepatic production of PCSKO. It is the first rep-
resentative of an innovative concept of treating elevated levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C). The efficacy and
safety of treatment with inclisiran is assessed in the ORION program of clinical trials. Inclisiran, administered once in six months, has
been shown in phase 2 and 3 trials to reduce LDL-C by approximately 50% and to be effective in both patients with atherosclerotic
cardiovascular disease and those with a high cardiovascular risk, including patients with heterozygous familial hypercholesterol-
emia. Additional phase 3 clinical trials aimed at providing evidence on long-term safety and efficacy of treatment with inclisiran
and the ORION-4 trial focused on assessing the impact on cardiovascular morbidity and mortality are currently underway.
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Uvod

Dusledné kontrola a snaha o redukci low-
-density lipoprotein-cholesterolu (LDL-C)
patti mezi nejucinnéjsi dostupné nastroje
ke snizeni vyskytu aterosklerotickych kar-
diovaskularnich ptihod. Lé¢ba statiny tvo-
fi standardni zaklad farmakoterapie a jeji
ucinnost byla provérena v fadé klinickych
studii. Néktefi [éCenf pacienti vSak nedosah-
nou adekvétniho snizeni LDL-C. Pfes veskeré
dlikazy a doporuceni prokazala recentni ce-
loevropska observaéni studie DA VINCI (1), ze
u pacientt [é¢enych vysoce intenzivni mono-
terapii statiny dosahlo pouze 33 % jedincl

pfislusného lécebného cile dle recentnich
doporuceni odbornych autorit z roku 2019
(European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) (2). Navic pouziti
kombinaci hypolipidemik, jako jsou ezetimib
a monoklondlnimi protilatkami typu inhibito-
ri proproteinovych konvertaz subtilisin/kexi-
nového typu 9 (PCSK9), bylo na velice nizké
urovni (9, respektive 19%), ackoliv je zndmo, ze
dosazeni lipidovych cill je vyrazné vyssi nez
pfi monoterapii statiny. S postupnym zpfisno-
vanim doporucenych cilovych hodnot LDL-C
je zfejmé, ze pouziti aktudlné dostupnych
hypolipidemik bude vyzadovat jejich kom-

binaci, ma-li téchto cild dosahnout co nej-
vétsi pocet pacientd. Kombinacni lé¢bou Ize
dosdhnout dalsiho snizeni LDL-C o pfiblizné
20-25% (ezetimib a kyselina bempedovd),
nebo v pfipadé nutnosti jesté vétsi redukce
0 cca 50-60% (pfi lé¢bé inhibitory PCSK9).

Bylo zjisténo, Ze inhibice cirkulujicich
PCSK9 je cennym novym pfistupem ke sni-
zovani lipidemie. Jsou ucinné iv pfipadé
pacient( s geneticky podminénou familiarni
hypercholesterolémii (3). Také dlikazy z men-
delovskych randomizacnich studii naznacuji
pozitivni vliv na redukci kardiovaskulédrni mor-
bidity a mortality (4, 5).
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Mezi prvni dostupné molekuly, které Ize
vyuzit v klinické praxi a které uc¢inné snizuji
koncentrace cirkulujicich PCSK9, patfi evolo-
cumab a alirocumab - monoklonalni protilat-
ky proti PCSK9. Tyto monoklonalni protilatky
se vazi na cirkulujici PCSK9 a blokuji jejich
ucinek. Proprotein konvertaza subtilisin/
kexin typu 9 je protein rozhodujiciho vyzna-
mu v metabolismu LDL cholesterolu, nebot
ma klicovou ulohu v procesu degradace LDL
receptoru (6). Jedna se o enzym - protedzu,
ktera je pfitomna v fadé tkani (jatra, strevo,
ledviny, nervovy systém), predominantné
v jatrech. PCSK9 po vazbé na LDL receptor
navozuje degradaci LDL receptoru v lysoso-
mech. Blokem uc¢inku PCSK9 nésledné dochazi
ke snizeni degradace LDL receptor(, stoupa
jejich recyklace a tim se také posiluje efektiv-
ni obrat LDL receptor(. Tento pfistup ma za
nasledek znac¢né snizeni LDL-C a odpovidajici
redukci vyskytu kardiovaskularnich pfihod,
at uz pfi soucasné terapii statiny, nebo bez
ni. Lék je aplikovan subkutanni injekci kazdé
dva tydny nebo jedenkrat mési¢né. Lécba je
relativné ndakladna (7). Nicméné u pacientt
s vysokym kardiovaskularnim rizikem, resp.
vysokou koncentraci LDL-C, se monoklonalni
protilatky ukazaly jako nakladové efektivni
a navic s nizkym indexem number needed
to treat (NNT) (8).

Vzhledem k podobnému ucinku, ktery ma
inclisiran na snizeni LDL-C, Ize o¢ekévat, ze no-
va technologie vyuzivajici syntetickou siRNA
bude alternativou k 1é¢bé monoklonalnimi
protilatkami. Sou¢asna cena monoklonalnich
protilatek v poméru k jejich nakladové efek-
tivité je zdrojem pomérné vysoké prahové
hodnoty LDL-C, pfi které je 1ék hrazen platci
zdravotniho pojisténi. Naproti tomu je vyro-
ba inclisiranu relativné mnohem jednodussi,
a proto se da ocekdvat, ze bude ilevnéjsi,
a tudiz [é¢ba inclisiranem bude vice tzv. cost-
-efektivni. Je to dano tim, Ze konjugované
oligonukleotidy mohou byt syntetizovany
ve vybavené laboratofi béhem jednoho dne.
Jsou vytvareny ze standardnich surovin, auto-
maticky, a cena vyroby je dana zejména nakla-
dy na prekurzory. Odhaduje se, ze komer¢ni
naklady na vyrobu dosdhnou nékolika stovek
dolard na gram. A jestlize predpokladame roc-
ni davku 300-500 mg, je jasné, ze celkové cena
bude vyrazné nizsi nez v pfipadé monoklonal-

nich protilatek proti PCSK9. A to samoziejmé
vytvaii podminky pro mnohem 3irsi vyuziti
v populaci (9). Proto, pokud by cena inclisiranu
byla skute¢né nizsi nez sou¢asna cena mono-
klonélnich protilatek, dalo by se jednoduchym
vypoctem dojit k zavéru, ze lé¢ba inclisiranem
bude nakladové efektivnéjsi, tedy potencialné
dostupnéjsi, a navic s nizsi prahovou hodno-
tou LDL-C pro ptipadnou thradu. Inclisiran byl
v Evropé schvélen k uzivani odbornymi auto-
ritami v fijnu 2020 (Committee for Medicinal
Products for Human Use) a v soucasné dobé
byl predloZen pozadavek ke schvéleni [é¢by
inclisiranem v USA (FDA).

Inclisiran se podava subkutanné. Sklada
se zdsRNA konjugované s triantendrnim
acetylgalaktosaminem (GalNAc). Terminalni
¢ast GalNAc zprostiedkovava rychlé a speci-
fické vychytavani v jatrech prostiednictvim
asialoglykoproteinovych receptort (10). Incli-
siran je dlouhodobé plisobici molekula a patfi
mezi syntetické tzv. malé interferujici RNA
(small-interfering RNA, siRNA) namifené proti
PCSK9. Koncept siRNA vyuzivd pfirozenou
drahu interferujicich RNA, které vazbou na
RNA vytvéreji inaktivujici komplex (RNA-
induced silencing complex, RISC), vazici se
na mRNA (messenger RNA) kédujici tvorbu
PCSK9. Komplex jedné siRNA ve vazbé na RNA
inaktivujici komplex funguje jako katalyticky
a vaze se na vice transkribovanych produktd.
Pokud se dostane siRNA do bunky, pronika do
RISC a naprogramuje mocny pfirozeny me-
chanismus RNA interference, umlcujici raz-
né geny. Komplex RISC ma dlouhy polocas
a k eliminaci exprese cilového genu postaci
méné nez 100 az 200 komplext RISC na jednu
bunku. Komplex RISC hybridizuje prostred-
nictvim doplnikového vodiciho fetézce RNA,
konkrétné s PCSK9 kédujici mRNA. To vede ke
katalytickému stépeni transkribované mRNA
prostfednictvim Argonaut 2 (AGO 2 je slozkou
RISC) (11). Tento proces se opakuje nékolikrat,
coz vyvolava dalsi degradaci mRNA specifické
pro tvorbu PCSK9. Ve srovnéni s monoklonal-
nimi protilatkami, které se vazi na cirkulujici
PCSK9 v plazmé, inclisiran specificky inhibuje
proces translace s ndslednou inhibici synté-
zy proteinu PCSK9 v jatrech. Snizeni syntézy
PCSK9 vede ke snizeni jaternich intracelular-
nich hladin PCSK9, coz zase snizuje mnozstvi
cirkulujicich PCSK9 v plazmé, protoze pfibliz-

70 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2021; 35(2): 69-73 /

né 70% pochdazi z tvorby v jatrech. Redukce
mnozstvi cirkulujicich PCSK9 v plazmé poté
snizuje degradaci LDL receptoru, ¢imz se zvy-
Suje pocet jaternich LDL receptord. Dosud
neni zndmo, jaké dusledky bude mit snizeni
intrahepatalni koncentrace PCSKO. Stabilita
komplexu inclisiran-RISC vede k prodlou-
zenému ucinku na clearance LDL-C, proto
je aplikace inclisiranu jedenkrat za 6 mési-
¢l dostate¢na k pradmérnému snizeni LDL-C
o priblizné 50% (12).

Zkraje roku 2021 publikoval Wright et
al. (13) souhrnnou metaanalyzu 3 studii faze
Il (ORION-9, -10 a -11), ktera zahrnuje 3 660
ucastnikl s heterozygotni familidrni hyper-
cholesterolemii, aterosklerotickym kardio-
vaskuldrnim onemocnénim (ASKVO) nebo
ekvivalenty rizika ASKVO randomizované
do skupiny lé¢enych inclisiranem (n = 1833)
nebo placebem (n = 1827) pfi sou¢asné me-
dikaci maximalné tolerované davky statinu
event. dalSich hypolipidemik snizujicich hla-
dinu LDL-C. Celkem 84,9 % pacientl s ASKVO
a 15,1 % mélo rizikovy ekvivalent ASKVO,
véetné heterozygotni familiarni hypercho-
lesterolemie (HeFH). Prakticky vsichni paci-
enti (91,8 %) byli na zacatku sledovani |é¢eni
statiny, a z toho 73,8 % bylo |é¢eno statiny
ve vysoké davce. Pfiblizné jedna tretina se
|écila s diabetem, bezmdla 80 % mélo hyper-
tenzi a méné nez 20 % bylo aktivnich kurakua.
Celkem 93,5 % pacient(i dokoncilo kompletni
sledovani. Primérna koncentrace LDL-C pfi
zahdjeni studie byla 2,90 + 1,16 mmol/I ve sku-
piné [é¢ené inclisiranem a 2,87 + 1,13 mmol/I
v placebové vétvi. Ve srovnani s [é¢bou pla-
cebem doslo pfilé¢bé inclisiranem v 510. dni
lé¢by ke snizeni LDL-C 0 50,7 % (95 % kon-
fiden¢ni interval: 52,9-48,4%; p < 0,0001).
Tomu odpovidalo snizeni LDL-C mezi 90.-540.
dnem léc¢by 0 50,5% (95% konfidencni inter-
val: 52,1-48,9 %; p < 0,0001) (obréazek 1).

Inclisiran snizil LDL-C konzistentné ve
vsech lécenych podskupinach, nezavisle na
BMI (body mass index) ¢i vychozi hypolipide-
mické 1é¢bé (obrazek 2).

Bezpecnostni parametry byly srovnatelné
v obou skupinach. Hodnoceno bylo 3 655 pa-
cientl ze tfech klinickych studii ORION faze 3,
kde bylo 1833 pacientud Iéceno inclisiranem,
a 1822 dostévalo placebo, a sledované ob-
dobi zahrnuje celkem 5274 paciento-roku

www.klinickafarmakologie.cz



Obr. 1. (A) Primérnd procentudini zména low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C) od zahdjeni
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sledovdni do 510. dne a primérnd casovd zména LDL-C mezi 90. a 540. dnem lécby.
(B) Primérnd absolutni zména low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C) od zahdjeni sledovdni do 510.
dne a primérnd casovd zména LDL-C mezi 90. a 540. dnem [écby.

Sedd vertikdini linie predstavuje procentudini zménu LDL-C mezi inclisiranem a placebem v 510. dni lé¢by

(p <0,0001). Hodnoty p pro srovndni placebo-inclisiran byly ve vsech obdobich <0,001
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sledovani. S [é¢bou spojené nezadouci Ucinky,
které vedly k vysazeni [é¢by, se vyskytly u 45
(2,5%) pacientli Iécenych inclisiranem a u 35
(1,9%) jedincli dostavajicich placebo. Lokalni
reakce v misté vpichu byly ¢astéjsi u pacientd
lé¢enych inclisiranem nez pfi lé¢bé placebem
(5,0% vs. 0,7 %), ale byly predominantné mir-
né a zadné nebyly zédvazné ani perzistujici.
Parametry jaternich a ledvinnych test(, hod-
noty kreatinkindzy a pocet trombocytl se me-
zi obéma skupinami nelidily. Dale je zajimavé,
ze ve studiich nedoslo k zadnému zvy3eniinci-
dence muskuloskeletalni bolesti, pficemz bylo
92 % Ucastnikl 1éceno statiny. To je pfislibem
pro skupinu statin-intolerantnich pacientd.

www.klinickafarmakologie.cz

Vedle lokalnich reakci v misté vpichu patfila
mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky bronchitida
(4,3% vs. 2,7 %).

Co lze tedy predpokladat za pfinosné pfi
|é¢bé novym konceptem v inhibici PCSK9 inc-
lisiranem? Inhibitory PCSK9 jsou velmi u¢inna
hypolipidemika, kterd vedou nejen ke snizeni
LDL-C, ale zejména ASKVO. Kratkodobéjsi bez-
pecnostni data, kterda hodnoti jiz etablované iP-
CSK9, jako je evolocumab a alirocumab s inclisi-
ranem, jsou srovnatelnd a nadéjna (tabulka 1).

Podobné jako u kazdé inovativni terapie
je ke zhodnoceni nejen ucinnosti, ale i bez-
pecnostniho profilu nutna déledoba obser-
vace, nebot nékteré nezddouci lcinky se
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mohou projevit az po delsim case. Napfiiklad
pfitomnost mutace v genu pro PCSK9 zvy-
Suje riziko diabetu, které prozatim neby-
lo pfi [é¢bé inhibitory PCSK9 pozorovano.
Existuji také teoretické obavy z nezaddoucich
ucinku vyuzivajicich siRNA-triantennarni
N-acetylgalactosamin, zejména co do vy-
skytu neuropatii a trombdz, které vsak ve
studiich ORION nebyly dosud pozorovany
(17). Konecné existuji obavy z naruseni kog-
nitivnich funkci vlivem dosahovanych velmi
nizkych koncentraci LDL-C, i kdyz z kratko-
dobéjsich sledovani nemame zadné takové
signaly. Bezpecnosti data, kterd dosud o incli-
siranu mame, jsou velmi nadéjna, nicméné
presto potiebujeme dlouhodobé Udaje ke
zhodnoceni viech ocekavatelnych i mimorad-
nych vedlejsich ucinkd 1é¢by. Je také tfeba po-
znamenat, Ze numericky zvysenou incidenci
infekci hornich cest dychacich, nasofaryngitid,
resp. bronchitid (dokonce i v kratkodobém
sledovani) jizzndme pfi é¢bé viemi inhibitory
PCSKO9. Protoze maji inhibitory PCSK9 neutrdl-
ni efekt na parametry zénétu (hodnocené
pomocizmén C-reaktivniho proteinu, CRP), Ize
predpokladat, ze vyskyt infekci hornich cest
dychacich a bronchitid nebude mit zdsadni
dopad na vyuziti inclisiranu s cilem snizovéni
LDL-C a zejména redukci ASKVO.

Dlouhodoba klinicka studie
ORION-8

ORION-8 je oteviend (open-label exten-
sion) studie s cilem posoudit G¢innost a bez-
pecnost 1écby inclisiranem u pacientl s vy-
sokym rizikem nebo jiz pfitomnym ASKVO
(Trial to assess the effect of long term dosing
of inclisiran in subjects with high CV risk and
elevated LDL-C). Ve studii je sledovéano cel-
kem 2991 pacientl ze studii ORION-9, -10,
-11 a 5. Jedinci, ktefi byli v ptivodnich studiich
|éceni placebem, jsou nyni Iéceni inclisira-
nem kazdych 6 mésicli. Nasledné sledovani
(follow-up) je planovano na celkem 3 roky
a primarnim cilem je proporce pacient(, ktefi
dosdhnou koncentraci LDL-C pod 2,6 mmol/l,
resp. 1,8 mmol/l a dosdhnou na konci studie
definované lipidové cile ve vztahu k jejich
kardiovaskuldrnimu riziku. Klicovymi sekun-
darnimi cili jsou zména LDL-C a dalSich lipido-
vych parametr(, jako je celkovy cholesterol,
triglyceridy a HDL-C. Studie ORION-8 v sou-
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Obr. 2. Analyza procentudini zmény LDL-C v jednotlivych podskupindch od zahdjeni lécby do 510. dne
lécby inclisiranem. Hodnoty p vyznacuji interakce mezilécbou a podskupinami

Subgroup Inclisiran  Placebo LS Mean P-Value
N N Percent
Difference
inLDL-C
Overall
Overall 1,833 1,827 [ ] -54.1
Body mass index 0.0118
£29.7 kg/m? 942 888 ® -51.6
>29.7 kg/m2 891 937 [ ] -56.8
Baseline statin treatment 0.0896
On statin 1,686 1,675 @ -54.5
Not on statin 147 152 &~ -48.8
Intensity of statin treatment 0.1523
High intensity statin 1,356 1,345 [ ] -54.6
Not on high intensity statin 477 482 [ 2 -52.7
Lipid management treatment (LMT) 0.2025
Any statin 1,686 1,675 ® -54.5
Other LMT but no statin 75 62 —0— -53.9
No LMT 72 90 —0— -45.6
-100.0 -75.0 -50.0 -25.0 0.0 25.0

Inclisiran Better Placebo Better

LMT = hypolipidemickd lécba (lipid management treatment); LS = nejmensi Ctverce (least squares)

¢asné dobé nadale probiha a ocekava se jeji
ukonceni v prosinci roku 2023.

Studie ORION-4 hodnoti
kardiovaskularni konsekvence
Studie ORION-4 (A randomized trial
assessing the effects of inclisiran on clini-
cal outcomes among people with cardio-
vascular disease) hodnoti kardiovaskuldrni
konsekvence snizovani LDL-C pomoci lé¢by
inclisiranem. Metaanalyza, kterd hodnotila
vyskyt ASKVO ze studii ORION-1,-9,-10a 11,
neprokdzala signifikantni snizeni vyskytu

ischemickych kardiovaskularnich ptihod (fa-
talni a nonfatélni infarkt myokardu, fatalni
a nonfatalni cévni ptihoda mozkova nebo
umrti na kardiovaskularni onemocnéni) pfi
|é¢bé inclisiranem ve srovnani s placebem.
Pramérné trvani téchto studii bylo vsak pfilis
kratké na to, aby spolehlivé dokazaly kardi-
ovaskularni benefit. Naproti tomu ve studii
ORION-4 jsou pacienti randomizovani k 1é¢bé
inclisiranem ¢i placebem na dobu az 5 let,
protoze je tato studie postavena na poctu
pfihod, bude probihat do dosazeni 1500
dolozenych kardiovaskularnich pfihod, a tak

Tab. 1. Porovndni bezpecnosti PCSK9 inhibitord. Upraveno podle (16)

poskytne zcela jisté robustni data k posouze-
ni kardiovaskularnich benefitt I1é¢by inclisira-
nem. Studie bude zahrnovat 15000 pacientt
z Velké Britanie a USA se stabilnim ASKVO
(anamnéza infarktu myokardu, ischemické
cévni ptihody mozkové nebo periferniho
aterosklerotického onemocnéni a stavu po
revaskularizaci tepen dolnich koncetin, nebo
slé¢enym aneurysmatem aorty) a vékem nad
55 let. Primarnim cilem studie je sledovani
doby do prvni velké kardiovaskularni pfiho-
dy, definované jako umrti na ischemickou
chorobu srde¢ni, infarkt myokardu, fatalni
¢i nefatalni cévni pfihodu mozkovou nebo
urgentni koronarni revaskularizace. Hlavni
sekundarni cile zahrnuji pocet pacientl se
sdruzenym vyskytem umrti na ischemickou
chorobu srde¢ni nebo infarkt myokardu, ne-
bo pocet pacientu, ktefi zemfeli na kardio-
vaskularni umrti. V souc¢asné dobé studie
nabird pacienty a pfedpokladané datum
ukonceni studie je rok 2024.

Zaver

Program studii faze Il ORION nepochybné
poskytne konzistentni diikaz efektivity snizo-
vani LDL-Clécbou inclisiranem u pacientd s vy-
sokym a velmi vysokym rizikem ASKVO, v¢et-
né pacientd s geneticky podminénou elevaci
LDL-C na podkladé heterozygotni familiarni
hypercholesterolemie. Pokud bude potvrzena
bezpecnost a tolerabilita 1é¢by, bude inclisi-

Inclisiran (ORION Meta-Analysis)

Alirocumab (ODYSSEY Outcomes)

Evolocumab (FOURIER)

Reakce v misté vpichu
injekce

3,1% (inclisiran) vs. 0,1 % (placebo);
RR: 27,8 (95% Cl: 6,8-113,9)

(p <0,001)

3,8% (alirocumab) vs. 2,1 % (placebo)

2,1% (evolocumab) vs. 1,6% (placebo)

Bronchitida

4,3% (inclisiran) vs. 2,7 % (placebo);
RR: 1,55 (95% Cl: 1,1-2,2)

(from ODYSSEY CHOICE | (7))*

5,2% (alirocumab) vs. 2,0% (placebo)

1,6% (evolocumab) vs. 1,4% (placebo)
(from a meta-analysis (8))

Vznik nového diabetu

11,6 % (inclisiran) vs. 11,4 % (placebo);
RR: 1,02 (95% CI: 0,9-1,2)

9,6 % (alirocumab) vs. 10,1 % (placebo)

8,1% (evolocumab) vs. 7,7 % (placebo);
HR: 1,05 (95% Cl: 0,94-1,17)

Neurokognitivni
onemocnéni

Not provided

1,5% (alirocumab) vs. 1,8 % (placebo)

Neurocognitive event: 1,6 % (evolocumab)
vs. 1,5% (placebo)

Muskuloskeletalni

Musculoskeletal pain: 2,0% (inclisiran) vs.

Not provided

Muscle-related event: 5,0% (evolocumab)

AST 3x ULN: 0,4% (inclisiran) vs. 0,5%
(placebo); RR: 0,80 (95% Cl: 0,31-2,01)

(placebo)

AST 3x ULN: 1,7 % (alirocumab) vs. 1,8%

postizeni 2,1% (placebo); RR: 0,94 (95% Cl: 0,60-1,47) vs. 4,8% (placebo)

Zvyseni kreatininkinazy 1,3% (inclisiran) vs. 1,2% (placebo); CK 10x ULN: 0,5% (alirocumab) vs. 0,5% 0,7 % (evolocumab) vs. 0,7 % (placebo)
(5% ULN) RR: 1,08 (95% Cl: 0,61-1,93) (placebo)

Zvyseni AST nebo ALT ALT 3x ULN: 0,5% (inclisiran) vs. 0,4 % ALT 3x ULN: 2,3% (alirocumab) vs. 2,4 % AST 3x ULN: 1,8% (evolocumab) vs. 1,8 %
(3x ULN) (placebo); RR: 1,3 (95% Cl: 0,5-3,4) (placebo) (placebo)

Elevated Risk) (15): 2,2 let (median).

Doba nésledného sledovani (follow-up): ORION metaanalyza (13): 540 dni; ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab) (14): 2,8 let (median); FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With

ALT = alanin aminotransferdza; AST = aspartdt aminotransferdza; Cl = konfidencni interval; HR = pomér Sanci (hazard ratio); ODYSSEY CHOICE | = Study to Evaluate the Effica-
cy and Safety of an Every Four Weeks Treatment Regimen of Alirocumab (REGN727/SAR236553) in Patients With Primary Hypercholesterolemia; RR = relativni riziko (risk ratio);

ULN = horni limit normdlu (upper limit of normal)
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ran patfit mezi dalsi aditivni Iécebné strategie
do kombinacni [é¢by zamérené na snizovani
LDL-C, spolu se statiny a dal3imi malymi mo-
lekulami, jako je ezetimib. Vzhledem k tomu, ze
davka 2x za rok umozni dosdhnout konzistent-
niho snizeni LDL-C 0 50%, Ize si v budoucnosti
také predstavit moznost monoterapie inclisira-
nem u pacientl se zvysenym rizikem ASKVO
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probihaji jednak oteviené studie, a jednak roz-

sahla mortalitni studie, kterd hodnoti ovlivnéni

kardiovaskuldrnich onemocnéni u cca 15000
pacientt Iécenych 4-5 let.
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