Novy zplsob podavani alirokumabu: 300 mg kazdé 4 tydny

New alirocumab dosing regimen: 300 mg every 4 weeks

Prof. MUDr. Petr Ostadal, Ph.D.
Komplexni kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Abstrakt

Inhibitor proprotein konvertazy subtilizin kexin typu 9 (PCSK9i) alirokumab se dosud pouzival v 1é¢bé jako
75 mg ¢i 150 mg subkutanni injekce, podavana kazdé 2 tydny. Nové mame k dispozici i moznost podavat
alirokumab ve formé jedné 300 mg injekce kazdé 4 tydny. Tento zpUsob 1éCby je podporovan klinickymi
studiemi, které hodnotily farmakodynamicky profil, G¢innost a bezpecnost a také technické aspekty nové
vyvinutého autoinjekcniho pera. V ¢lanku je shrnuta dostupna evidence podporujici [é¢bu alirokumabem
300 mg lkrat za 4 tydny.
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Abstract

The proprotein convertase subtilisin kexin type 9 inhibitor (PCSK9) alirocumab has been used in the lipid-
lowering therapy as a 75 mg or 150 mg subcutaneous injection given every 2 weeks. Currently, alirocumab
is available also as

a single 300 mgq injection for administration every 4 weeks. This dosing regimen is supported by clinical
studies that have evaluated its pharmacodynamic profile, efficacy, safety and also technical aspects of the
newly developed autoinjector. Present article summarizes the available evidence for treatment with
alirocoumab 300 mg every 4 weeks.
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Uvod

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin typu 9 (PCSK9i) v posledni dobé nalezly pevné misto mezi
hypolipidemiky a prokazaly svoji U¢innost v prevenci aterosklerdzy. Vyrazny pokles hladiny LDL-
cholesterolu (LDLC) a dalSich aterogennich lipoproteinl vlivem PCSK9i (evolokumab a alirokumab) je
prokazatelné spojen se zlepSenim progndzy a se snizenim rizika kardiovaskularni pfihody, jak ukazala
studie FOURIER u nemocnych s chronickymi formami aterosklerézy* a studie ODYSSEYOUTCOMES u
pacientd s akutnim koronarnim syndromem.’ Ve vétsiné klinickych studii 2. a 3. faze byly PCSK9i podavéany
formou subkuténnich injekci v intervalu 2 tydnd, protoZe toto davkovaci schéma se zdalo byt
nejvyhodnéjsi. Nicméné také na zakladé novych klinickych studii byla nedavno uvedena na trh nova Iékova
forma alirokumabu, a to 300 mg k podkoznimu podani jen 1krat za mésic

Nové farmakodynamické udaje



V inicidlnich fazich testovani alirokumabu byly porovnavany rdizné davky a déavkovaci schémata a na
zakladé téchto vysledkd byla vybrana davka 75 mg nebo 150 mg podavana kazdé 2 tydny, jako optimalni
zplsob 1éCby alirokumabem; ale i v téchto studiich byl alirokumab podavany 300 mg 1krat za 4 tydny
G¢innou alternativou.>* V poslednich letech se objevily nové prace podporujici toto doposud v klinice nepo
uzivané davkovaci schéma.

Neddavno byla publikovana farmakokineticka a farmakodynamicka klinicka studie, ktera byla provedena u
31 zdravych Cifiandl s hladinou LDLC > 100 mg/dl (2,6 mmol/l).> U¢astnici studie byli randomizovani k
podani 1 davky alirokumabu 75 mg, 150 mg ¢i 300 mg nebo dostali placebo. Po vSech davkach
alirokumabu klesla hladina volné PCSK9 k nule, pricemz blizko nulovym hodnotdm zlstala i 11 dnd od
podani 75 mg, resp. 15 dnli od podani 150 mg a 29 dn{ od aplikace 300 mg alirokumabu (graf 1).
Maximalniho snizeni LDLC bylo podavce 75 mg alirokumabu dosazeno 8. den (redukce o 55,3 %), po davce
150 mg 15. den (redukce 0 63,7 %) a po davce 300 mg alirokumabu byla nejnizsi hodnota LDL-C po 22
dnech od podani (redukce o 73,7 %), graf 2.
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V této studii se objevila pouze jedina lehka reakce v misté vpichu po aplikaci 300 mg alirokumabu a nebyly
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Farmakodynamickd data tedy jednoznacné podporuji podani alirokumabu v ddvce 300 mg kazdé 4 tydny.

Studie ODYSSEY CHOICE |

Hypolipidemické ucinky alirokumabu podavaného v davce 300 mg 1krat mési¢né byly testovany v klinické
studii ODYSSEY CHOICE 1.*’ Jednalo se o randomizovanou dvoijité zaslepenou placebem kontrolovanou
studii, do nizZ bylo zarazeno vice nez 800 nemocnych, u kterych zlstavala hladina LDLC > 1,8 mmol/I (pfi
velmi vysokém kardiovaskularnim riziku) nebo > 2,6 mmol/l (stfedni nebo vysoké riziko). Vétsina
nemocnych byla Ié¢ena maximalni tolerovanou davkou statinu. Nemocni byli randomizovani k podavani
placeba, alirokumabu 75 mg kazdé 2 tydny nebo 300 mg kazdé 4 tydny; po 12 tydnech IéCby pfi
nedosazeni cilové hodnoty LDLC byla mozna Uprava |éCby alirokumabem na davku 150 mg kazdé 2 tydny.
Ve studii byly 2 primarni cilové ukazatele - jednak zména hladiny LDLC po 24 tydnech léCby, jednak
prdmérna hladina LDLC v tydnech 21-24 (schéma).
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V této praci byla zvlast hodnocena podskupina nemocnych léCenych statinem, a zvlast jedinci bez
statinové l1éCby. V podskupiné bez statinu doslo G¢inkem alirokumabu 300 mg 1krat/4 tydny k poklesu LDL-
C po 24 tydnech 0 52,4 % ve srovnani s placebem (p < 0,0001) a prdmérna hodnota LDL-C v tydnech



21-24 byla nizsi 0 55,2 % (p < 0,0001), graf 3.
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V podskupiné jedincd uzivajicich maximalni tolerovanou davku statinu sniZil alirokumab v ddvce 300 mg
1krat/4 tydny LDLC po 24 tydnech o0 58,7 % ve srovnani s placebem (p < 0,0001) a primérnou hodnotu
LDLC v tydnech 21-24 dokonce 0 65,0 % (p < 0,0001), graf 4. U nemocnych, ktefi vyzadovali Upravu
|é¢by podle protokolu, byla po 12 tydnech vyrazné vyssi hladina LDLC v obou skupinach s alirokumabem;
zatimco u jedincl dosud lé¢enych 75 mg kazdé 2 tydny zvySeni davky na 150 mg kazdé 2 tydny vedlo k
vyraznému poklesu LDLC, v podskupiné s 300 mg alirokumabu kazdé 4 tydny stejna Uprava IéCby (zména
na 150 mg kazdé 2 tydny) ovlivnila LDLC méné (graf 5).



Graf 4 | Hladina LDL-C v podskupiné na maximalni

tolerované davce statinu. Upraveno podle [6]
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Ve studii ODYSSEY CHOICE | nebyl pozorovan vyssi vyskyt nezadoucich ucinkl po podani alirokumabu v
davce 300 mg s jedinou vyjimkou, a tou bylo vice reakci v misté vpichu po déavce 300 mg alirokumabu
nejen ve srovnani s placebem, ale i ve srovnani s predchozimi zkusenostmi. Vysvétlenim je skutecnost, ze
alirokumab 300 mg byl ve studii ODYSSEY CHOCE | podavan ve formé dvou 150 mg injekci; po prepocitani
reakci v misté vpichu na pocet aplikovanych injekci byl vyskyt podobny jako v pfedchozich studiich.

Graf 5 | Hladina LDL-C ve skupinach podle tpravy

Iécby ve 12. tydnu u nemocnych s maximalni
tolerovanou davkou statinu. Upraveno podle [7]
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Studie ODYSSEY CHOCE | tedy prokazala bezpecnost a vyrazné hypolipidemické Gcinky alirokumabu
podavaného v davce 300 mg 1krat za 4 tydny, a také tato prace tedy podporuje nové davkovaci schéma.®’

Studie SYDNEY

Jak bylo uvedeno vyse, ve studii ODYSSEY CHOCE | byl alirokumab 300 mg podavan formou dvou 150 mg
injekci. Nedavno vsak bylo vyvinuto nové injekéni pero Sydney, které umoznuje podani 300 mg
alirokumabu (2 ml) v 1 injekci za dobu kratsi nez 20 sekund. Technické aspekty autoinjekniho pera
Sydney byly testovany ve stejné pojmenované randomizované oteviené studii (studie SYDNEY) u
nemocnych s hypercholesterolemii (N = 69).° Ti byli randomizovani k podani 300 mg alirokumabu cestou
dvou 150 mg injekci nebo s pouzitim pera Sydney k aplikaci jedné 300 mg injekce. Po 4 tydnech byli dale
vSichni pacienti IéCeni s pouzitim pera Sydney. Primérné hladiny volné a celkové PCSK9 byly srovnatelné
po aplikaci 1krat 300 mg nebo 2krat 150 mg alirokumabu (graf 6). Studie SYDNEY ukazala, Ze alirokumab
300 mg podany v jedné 2ml injekci vyrazné snizil hladinu LDLC (0 66,2 %) bez technickych komplikaci Ci
technickych nedostatkd. Alirokumab 300 mg 1krat za 4 tydny v 1 injekci byl dobre tolerovan bez novych
nezadoucich pfiznak{ ve srovnani s dnes b&znymi 1ml injekénimi pery. U¢astnici studie také vyplfiovali
dotazniky o zkuSenostech s aplikaci pomoci injekéniho pera Sydney. Vétsina shledala pouziti pera jako
,velmi jednoduché” s prdimérnym skére = 9,8 na stupnici 1 az 10 a soucasné vétsina byla s aplikaci ,velmi
spokojena” s primérnym skére = 9,7 na stupnici 1 az 10.
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Studie SYDNEY tedy ukazala, Ze aplikace 300 mg alirokumabu formou 1 injekce s pouzitim 2ml
autoinjekéniho pera Sydney je bezpe¢né a uzivatelsky privétiva.®



Zaver

Dostupna evidence naznacuje, ze podavani 300 mg alirokumabu 1krat za 4 tydny predstavuje novou
alternativu lecby PCSK9i, ktera mize byt vyhodna zvlasté u nemocnych, u nichZ je poZzadovano snizeni
LDL-C o vice nez 60 %.
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