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SATNIK V.

Zakladné rizikové faktory aterosklerozy

= Hypercholesterolémia

= Aterogénny lipoproteinovy profil

= Narast statinovej intolerancie

= Kardiovaskularne rizika spojené aj so znizenou adherenciou
pacienta
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Rizikoveé faktory aterosklerozy

= Lipoproteinové entity plazmy - = Lipoproteinové spektrum :
poskodzuju endotelové bunky, _ o
rozbiehajl proces degenerativnych = fenotyp B - lipoproteiny nizkej
zmien v cieve. hustoty sd-LDL v bohatom zastiipeni

= Vznikaji ateromatézne cievne platy. = fenotyp A - v malom mnozstve t. .
Ide o aterogénne lipoproteiny. vytvara sa profil neaterogénneho

lipoproteinového profilu.
= Frakcie LDL - cholesterolu :

= Subfrakcie 1 a 2 maji priemer >
ako 260 A - sl menej aterogénne

= Subfrakcie 3,4,5,6,7 sd - LDL
priemer < 260 A zohravaju
negativnejSiu tlohu pri ICHS.

Hypercholesterolémie

1. NajcastejSou formou = klasicka familiarna hypercholesterolémia (FH).
FH je sposobena mutaciou v géne, ktory koduje tvorbu LDL receptora.
Je charakterizovana selektivnym zvySenim LDL-cholesterolu v plazme.

2. Druhou formou ADH, (autozomalna dominantna hypercholesterolémia) ktora je
zodpovedna za 5-10 % pripadov s FH, familiarny defekt apo B-100 (FDB) familiar
defect apolipoprotein, je sposobeny mutaciou génu pre apolipoprotein B, ktory je
ligandom pre LDL receptor.

3. Treti typ geneticky podmienenej mutacie, vyvolavajicu ADH, bol objaveny
relativne nedavno - az v roku 2003, a jedna sa o mutaciu génu pre proprotein
konvertazu subtilisin kexin-9 (PCSK9).

Velmi rozvinuti a slubni stratégiu liecby predstavuji monoklonové protilatky,
ktoré st zamerané proti cirkulujicemu PCSK9, a zvysuju tak koncentraciu LDL-
receptorov na membrane buniek.
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Dovody a dopady rizik aterosklerozy

. 2021

Ateroskleroticky plat

= Zistilo sa, Ze pokial ateroskleroticky
plat nepresiahne 75% prierezu
artérie a je pevne prilepeny na
stenu, nehrozi vacsie nebezpecie.

= Ak vSak v plate vznikne zapal a plat
sa stane vulnerabilnym, je vysoké
riziko vyliatia takéhoto platu do
artérie.

* Prevaha sd - LDL cholesterolu (sd -
LDL - C) je silnym a nezavislym
prediktorom ICHS.
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Inhibitory PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9)
latky upravuijtice lipidy inym mechanizmom
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Hypolipidemika - inhibicia PCSK9

. 2021

» Abidafel a kol., v roku 2003 objavili, ze mutacie PCSK9 su
d'alSou formou autozomalne dominantnej familiarnej
hypercholesterolémie

1. Monoklonové protilatky, ktoré st zamerané proti cirkulujicemu
PCSK9, a zvysuju tak koncentraciu LDL-receptorov na membrane
buniek.

2. V hepatocytoch je vyuzity interferencny mechanizmus RNA, ktory
riadi katalytické stiepenie mRNA pre proproteinovil konvertazu
subtilizinu/kexinu typu 9.

Inhibitory PCSK9
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V pripade zvysenej aktivity PCSK9 dochadza k poklesu poctu LDLR na povrchu pecenovej bunky a k
narastu LDL-C a naopalk, pri znizenej koncentracii PCSK9 je na povrchu pecenovej bunky vyssi pocet
LDLR, ¢o vedie k poklesu plazmatickych hladin LDL-C.
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Pacienti vhodni pre nasadenie PCSK9 inhibitorov

1. Pacienti s nonfamiliarnou hypercholesterolémiou, alebo zmieSanou dislipoproteinémiou s
vysokym rizikom kardiovaskularnej prihody (KVP), hladina LDL cholesterolu> 4 mmol/I.

2. Nonfamiliarna hypercholesterolémiou, alebo zmiesanou dislipoproteinémiou s vysokym rizikom
KV prihody, s najmenej dvoma predchadzajticimi KV prihodami, alebo polyvaskularnym
ochorenim s pretrvavajicou hladinou LDL - cholesterolu > 3,5 mmol/I.

3. Pacientis familiarnou hypercholesterolémiou, s vysokym rizikom KV prihody, AKS, chronické
ochorenie myokardu, ischemickii nahlu cievnu mozgovu prihodu, periférne arterialne
ochorenie, alebo je po revaskulizacnych vykonoch a u ktorych pretrvava hladina LDL
cholesterolu > 3,5 mmol/I, s najmenej dvoma predchadzajicimi KV prihodami

4. Pacientis familiarnou hypercholesterolémiou, bez kardiovaskularneho ochorenia a u ktorych
pretrvava

hladina LDL cholesterolu > 5 mmol/I.

Inkliiznymi podmienkami hradenia lie¢by st abstinencia alkoholu, fajéenia a minimaine 3

mesacna nizkocholesterolova diéta. Pri BMI nad 30 je podmienkou trojmesacnej liecby

hypolipidemikami pokles hmotnosti najmenej 3 kg.

Nasadenie alirokumabu - SUSCCH,a.s.

* Do prieskumu bolo zahrnutych 23 pacientov, z toho 12
muzov a 11 zien bez ohl'adu na kritéria veku
zucastnenych.
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Vysledky - alirokumab

Muzi

Pokles s - LDL u muzov bol
v priemere zo 4,66 mmol/I na 2,59 mmol/I,
- ¢o je 55,5 %.
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Vysledky - alirokumab

Zeny
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Namerané hodnoty pri Standartnej liecbe
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ezetimibom

Liecba statinmi a ezetimibom

mmOI/I celk.chol. s-LDL Tg s-HDL
Muzi

8,73-5,47 577-3,5 291-1,26 2,09-0,94
Zeny

8,62-6,46 6,16 - 4,03 3,38-1,30 2,21-1,19

Vsetci pacienti mali pred lieCbou inhibitorom PCSK9 nasadenu statinovu terapiu a terapiu

Namerané hodnoty po aplikacii alirokumabu

Doba podavania nového typu lie¢by po zhodnotenie terapie bola v priemere 4 mesiace.

Davka 75 mg lieciva bola podavana kazdé 2 tyzdne.

Liecba alirocumabom

mmol/I celk.chol. sLDL Tg s- HDL
Muzi
592-330  375-144 363-1,30 2,06-0,90

Zen
y 782-341  518-1,00 3,02-0,99 2,22-0,88
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Priemerné hodnoty LDL - alirocumab

Priemer poklesu LDL bol celkovo z 4,82 na 2,57 mmol/I t.j. 53,3%, ¢o
jednoznacne koreSponduje so zahrani¢nymi zdrojmi a je v sulade s

vysledkami inych klinickych studii.

INCLISIRAN

SUKL: Inklisiran je dvojvlaknova, mala interferujuca ribonukleova kyselina (small

interfering ribonucleic acid, siRNA) znizujica cholesterol, ktora je na sense vlakne

konjugovana s trivalentnym N-acetylgalaktozaminom (GalNAc) na ufah&enie

vychytavania hepatocytmi
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Latky vyuzivajice interferencny mechanizmus

RNA

Inclisiran mechanism of action Mechanizmus ucinku
Harnessing the natural process of RNAi Vyuzitie prirodzeneho procesu iRNA

z S z Small interfering double-stranded RNA
Mala dvojvlaknova

interferujica RNA

21-23mer double strand
small interfering RNA

» Harnesses the natural process of RNAI

Sosescesee??

* Nucleotides modified for durability and low
immunogenicity

Anti-sense strand
Sense strand

(1111

 Distributed to liver due to GalNAc conjugation

« Inhibits production of PCSK9 specifically,
durably and potently

D

Triantennary GalNAc conjugate —
N-acetylgalactosamine

(GalNAc)

Inclisiran mechanism of action
3x GalNAc modification enables specific and rapid hepatocyte uptake

ASGPR is highly expressed on
.'\ hepatocytes and recycles ~10-15 minutes!
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*ASGPR= asialoghycoprotein receptor, also knowm as the Ashwell-Morell lectin receplor, is expressed on hepatocytes and facilitates uptake and ck of ci teins with exposed terminal galaciose and
GalMAc glycans via clathrin-mediated endocytosis (Mair J et al. JACS 2014; 136 16958-16961.). 1. Schwartz, A L., Fridovich, S.E., and Lodish, H.F. J. Biol. Chem. 1982 25? 42304237
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Inclisiran mechanism of action

RNA-induced
silencing complex

Inclisiran promotes mMRNA PCSK9 cleavage by activating RISC

Stiepenie mRNA aktivaciou RISC
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Klinické skusania fazy 3 ORION-9, -10 a -11

Inklizne/exklizne kritéria

Trial Specific Inclusio

ORION-9'2 ORION-10%4

ORION-1134

HeFH

Stable on a low-fat diet

LDL-C 2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

ASCVD (CHD, CVD, PAD)

PAD - periferal arterial diseag
CHD - cholesterol high diseas

LDL-C 21.8 mmol/L
(70 mg/dL)

ASCVD (CHD, CVD, PAD)

ASCVD risk equivalents
« Type 2 diabetes
10-year risk 220%

FH

LDL-C 21.8 mmol/L

(70 mg/dL) in ASCVD

or 22.6 mmol/L (100 mg/dL)
in risk equivalent

Spolo¢né hlavné inkluzne kritéria:

>18 rokov; triglyceridy nalaéno <4.52 mmol/L (<400
mg/dL) pri skriningu; uzivali statin v maximalne
tolerovanej davke alebo mali preukazanu
intoleranciu. Lie¢ba ezetimibom bola povolena.

1. Raal FJ, etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1520-1530. 2. Raal FJ, et al. [supplementary
appendix]. N Engl J Med. 2020;382:1520-1530. doi: 10.1056/NEJMoa1913805. 3. Ray KK,
etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1507-1519. 4. Ray KK, et al. [supplementary appendix]

N Engl J Med. doi: 10.1056/NEJMoa1912387.

Spolocné hlavné exkluzne kritéria:

Podavanie PCSK9 mAb v minulostialebo planované
podavanie; vyznamna kardiovaskularna prihoda do 3
mesiacov od randomizacie; pouzivanie inych
vyskumnych liekov v minulosti alebo planované
podavanie; srdcové zlyhavanie NYHA trieda IV alebo
LVEF <25%; nedostato¢ne lieGena zavazna
hypertenzia, zavazné subezne sa vyskytujice
nesrdcovocievne ochorenia; TG nala¢no 24.52
mmol/L (400 mg/dL).

LVEF - left ventricular ejection fraction

10
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Klinické skusania fazy 3 ORION-9, -10 a -11

Vychodiskové demografické charakteristiky(celkova populacia v ski$aniach)2

Characteristic ORION-91 ORION-102 ORION-112
Population HeFH (n=482) ASCVD (n=1561) gifi’r:l’:;f'zm 1617)
87.4% (ASCVD)
ASCVD status (%) 2 47 100% ;;ﬁf;lg':t‘;)
Average age (yr) 56 66 65
Gender (male) 47.1% 69.4% 71.7%
LDL-C 4.0 mmol/L 2.71 mmol/L 2.73 mmol/L
(153.1 mg/dL) (104.7 mg/dL) (105.5 mg/dL)
Statin use (%) 90.5% 89.2% 94.7%
;‘t'agt'l‘n':‘::?:% 73.9% 68% 78.6%
Ezetimibe use 52.9% 9.9% 7.1%
Diabetes mellitus 10% 44.9% 35.1%
2 Ry Kk ex 2 N Engy M 2020216y 15071518
2

Klinické skusania fazy 3 ORION-9, -10 a -11
Sekundarny vysledny ukazovatel: Percento pacientovs 250% znizenim LDL-Cv den 510 voci
vychodiskovej hodnote

Inklisiran zn

80 = Placebo

® Inclisiran

70
60 57.7
50
40
30

20

% of patients with 250% reduction
in LDL-C from baseline

ORION-9 ORION-10 ORION-11

(HeFH) (ASCVD) (ASCVD, ASCVD risk equivalents)
N=482 N=1561 N=1617

Study

1. Raal FJ, etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1520-1530.
2. Ray KK, et al. [supplementary appendi]. N Engl J Med. doi: 10.1056/NEJMoal912387.
2

11



22.11. 2021

Klinické skisania fazy 3 ORION-9,-10a-11
Primarny vysledny ukazovatel: rozdielna ¢asovo upravena percentualna zmena LDL-C po dni 90 az do
dna 540

Vyznamné znizenie percentualnej zmeny LDL-C pri liecbe inklisiranom vs
placebo navyse k maximalne tolerovanej davke statinu po dni 90 az do dina
540

Between group

difference
e 62w
N=482 -38.1 I (P<0.001)
ORION-10
(ASCVD) H2s5 ;;ig'%:
N=1561 -51.3 I (P<0.001)
ORION-11
(ASCVD, ASCVD 34 -49.2%
risk equivalents) -45.¢ I (P<0.001)
N=1617

-60.00 -50.00 -40.00 -30.00 -20.00 -10.00  0.00 10.00

% change in LDL-C from baseline
= Placebo mInclisiran

1. Raal FJ, etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1520-1530.
2. Ray KK, etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1507-1519.

Alirocumab versus inklisiran

= V kohorte pacientov lieCenych alirocumabom, ktori neboli stibezne lieceni statinom, bola
priemerna vychodiskova hodnota LDL-C 142,14 mg/dl (3,67 mmol/l). V 12. tyzdni bola
priemerna percentualna zmena v LDL-C oproti vychodiskovej hodnote (ITT analyza) -58,4
% s alirokumabom 300 mg Q4W v porovnani +0,3 % s placebom. V 12. tyZdni (pred
Upravou davky), dosiahlo LDL-C <70mg/dl (1,8 mmol/Il) 65,2 % pacientov (Choice I)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/praluent-epar-product-
information_sk.pdf

= Ciel'ovil hodnotu LDL-C <1,8 mmol/I (70 mg/dl) na 510. den dosiahlo 84 % pacientov s
ASCVD liecenych inklisiranom v porovhani s 18 % pacientov pri placebe.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/leqvio-epar-product-
information_sk.pdf
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