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SAZETAK

Cilj istraZivanja: Cilj ovog rada je pregledno prikazati dostupna saznanja o razvoju i

farmakoloskim osobinama inhibitora proproteinske konvertaze suptilizin/keksin tipa 9 (PCSK9), nove
potentne skupine lijekova za snizavanje LDL-kolesterola (LDL-K), s naglaskom na monoklonska
protutijela evolokumab i alirokumab. Bit ¢e izneseni rezultati vaznih klinickih ispitivanja faze 3 koja su
potvrdila njihovu podnosljivost, ucinkovitost i sigurnost te utjecaj na kardiovaskularne ishode u
odgovarajucih skupina bolesnika. Zajedno s trenutnim saznanjima o troskovnoj ucinkovitosti ovih
lijekova, ovi ¢e podatci posluziti za identifikaciju skupina bolesnika u kojih bi primjena ovih lijekova
bila opravdana i koji bi mogli imati najvisSe koristi od dodatnog sniZzavanja LDL-K-a. Takoder, istrazit
¢e se dostupni podatci o regulaciji LDL-K-a u Hrvatskoj, zatim podatci o potrosnji statina (DDD/TSD) i
trendovima u statinskoj preskripciji. Pregledom ¢e biti obuhvacena i neka od vaznih pitanja koja se

ticu primjene PCSK9 inhibitora u klini¢koj praksi.

Materijali i metode: Kao literatura za izradu ovog rada koristit ¢e se ¢lanci iz relevantnih

znanstvenih casopisa, kongresna izvjeS¢a i saZetci, poglavlja udZbenika na temu metabolizma
lipoproteina te vazece ESC/EAS smjernice za lije¢enje dislipidemija i prevenciju kardiovaskularnih
bolesti. Ciljana pretraga po temi i autorima provedena je na bazama MEDLINE/PubMed, Science
Direct, te mreZnim stranicama relevantnih hrvatskih i europskih institucija - Hrvatske agencije za
lijekove i medicinske proizvode i Europske agencije za lijekove. Takoder, dokumenti proizvodaca,
podatci o klini¢kim studijama koji su dostupni na mreznim stranicama Clinical Trial baze podataka
(www.clinicaltrialsresults.org) i podatci iz IMS-a posluZit ¢e kao materijal za izradu ovog preglednog

rada.

Rezultati: Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju vodeéi uzrok smrtnosti u Hrvatskoj i

odgovorne su za 43,95% svih uzroka smrti. Prema podatcima iz IMS-a, potrosnja statina u Hrvatskoj

kontinuirano pokazuje trendove rasta, dok s druge strane podatci iz nedavno objavljenih studija



ukazuju da veliki broj bolesnika ne postize preporucene vrijednosti LDL-K-a, narocito u visoko-rizicnim
skupinama. PCSK9 inhibitori primjer su izuzetno brzog razvoja lijeka od genetickog istrazivanja do
primjene u klinickoj praksi. U brojnim klinickim istraZivanjima dokazali su ucinkovitost u sniZzenju LDL-
K-a u rasponu od 50 do vise od 60%, neovisno o pozadinskoj terapiji, omogucavajuci time ve¢em
broju bolesnika postizanje ciljnih razina LDL-K-a. Zbog visoke cijene (po trenutnoj cijeni su oko 40
puta skuplji u odnosu na neke statine dostupne u Hrvatskoj), brojne su farmakoekonomske analize
identificirale da su PCSK9 inhibitori troSkovno ucinkoviti samo u odgovaraju¢im subpopulacijama
bolesnika koji ne dosezu ciljne vrijednosti LDL-K-a unato¢ primjeni maksimalnih doza potentnih
statinatezetimiba, kao S$to su primjerice bolesnici s nedavno preboljenim akutnim koronarnim
sindromom i bolesnici s porodicnom hiperkolesterolemijom. Ostaje mnogo neodgovorenih pitanja
koja se ticu njihove dugorocne sigurnosti i ucinkovitosti u klini¢koj primjeni, dugorocne sigurnosti
niskih razina LDL-K-a (i njihovog utjecaja na sastav i stabilnost plaka), dodatnih ucinaka pored
snizavanja LDL-K-a te primjene u odgovaraju¢im subpopulacijama bolesnika koje nisu obuhvaéene

dosadasnjim istrazivanjima.

ZakIjuEak: Trenutne terapijske mogucénosti za lijecenje dislipidemija nisu uniformno ucinkovite i/ili

podnosljive za sve bolesnike te i dalje postoji veliki broj onih koji ne postizu ciljne vrijednosti LDL-K-a.
Zbog dokazane ucinkovitosti u sniZzenju LDL-K-a, uz zadovoljavajuéi sigurnosni profil i dobru
podnosljivost, PCSK9 inhibitori su se pokazali kao lijekovi visokog potencijala u boljoj prevenciji i
lijecenju KVB te obecavajuca terapijska strategija za reduciranje KV rizika, narocito kod visokorizi¢nih
bolesnika. Zbog visoke cijene ovih lijekova nuzno je identificirati subpopulacije bolesnika koje ¢e imati
najvecu korist od lijeCenja. Daljnja istraZivanja dati ¢e podatke o dugotrajnoj izloZenosti ovim
lijekovima i udinku na kardiovaskularne bolesti. Za ocekivati je da ¢e ova otkriéa imati utjecaj na

buduce smjernice za lije¢enje dislipidemija.



SUMMARY

Aim: The aim of this rewiev paper is to present the development and pharmacological properties of

proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) inhibitors, a potent new class of lipid lowering
drugs, with an emphasis on monoclonal antibodies evolocumab and alirocumab. Currently available
results of important phase Il clinical studies will be presented evaluating tolerability, efficiency,
safety and impact on cardiovascular (CV) outcomes of these drugs in the appropriate groups of
patients. Together with current evidence about the cost-effectivenes of PCSK9 inhibitors, this data
will be used for identifying patients for whom PCSK9 therapy could be appropriate and who will
benefit the most from additional lipid lowering. Also, data on trends in achieving LDL-cholesterol
(LDL-C) target values in Croatia, statins consumption (DDD/1000 inh. day) and statins prescribing
trends will be explored. Paper will review some important questions regarding the use of PCSK9

inhibitors in clinical practice.

Materials and methods: Articles from relevant scientific journals, congress reports and

summaries, textbooks on lipoprotein metabolism and current ESC/EAS guidelines for the
management of dyslipidemia and cardiovascular disease prevention will be examined as a material
for the preparation of this review paper. Targeted search by topic and authors was carried out on
MEDLINE/PubMed databases, Science Direct and on the web pages of relevant Croatian and
European institutions — the Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices and the
European Medicines Agency. Also, manufacturers available documentation and clinical study data

available at Clinical Trial database (www.clinicaltrialsresults.org) and IMS data will be used as a

material for preparing this paper.

Results: Cardiovascular diseases represent the leading cause of mortality in Croatia, responsable
for 43,95% of all deaths. Data from IMS suggest increasing trends in statin prescription in Croatia,
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although results from recent studies show that many patients still fail to achieve recommended LDL-
C goals, especially in high-risk groups. PCSK9 inhibitors represent an example of extremely rapid drug
development from genetic research to clinical practice. In a number of clinical studies, they have
proven efficacy in LDL-C lowering in the range of 50% up to more than 60%, regardless of
background therapy, allowing more patients to achieve LDL-C target levels . The results of the clinical
outcome trials also confirm the reduction in CV event rates. Because of the high price of these drugs
(40-fold more expensive than some statins in Croatia at the current cost), many pharmacoeconomic
analysis found PCSK9 inhibitors to be cost-effective only in the appropriate subpopulations of
patients not reaching their LDL-C goals on maximally-tolerated statin (tezetimibe) therapy, such as in
patients with recent acute coronary syndrome and patients with familial hypercholesterolemia. But
still, many questions concerning PCSK9 therapy remain unanswered regarding their long-term safety
and efficacy in clinical use, long-term safety of very low LDL-C levels (and their impact on
composition and plaque stability), additional effects besides LDL-C lowering and clinical use of PCSK9

in subpopulations of patients not covered by previous trials.

Conclusion: Available therapeutic solutions for the treatment of dyslipidemia are not uniformly

effective and / or tolerable for all patients, and there is still a large number of those who fail to
achieve their LDL-C goals. Due to their proven efficacy in LDL-C lowering, with good safety profile and
tolerability, PCSK9 inhibitors clearly demonstrated their high potential for better prevention and
treatment of CVDs making them a promising therapeutic strategy for reducing CV risk, especially in
high-risk patients. Because of the high price of these drugs, it is necessary to identify subpopulations
of patients who will benefit the most from the treatment. Future studies will provide data on long-
term safety of these drugs and their impact on CVD outcomes. It is expected that these findings will

affect future guidelines for the managemant of dyslipidemia.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju vodedi uzrok smrtnosti u Hrvatskoj, Europi i svijetu.
Stopa smrtnosti od cirkulacijskih bolesti u 2017. godini u Hrvatskoj iznosila je 569,9 na 100 000
stanovnika. Gledano prema dijagnostickim podskupinama kao uzrocnicima smrti, najces¢e su
ishemijske bolesti srca s udjelom od 20,7% i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 11,5% u
ukupnom mortalitetu.! Rezultati brojnih epidemiolo$kih i klini¢kih ispitivanja nedvojbeno potvrduju
da je sniZzenje LDL-kolesterola (LDL-K-a) od primarne vaZnosti u prevenciji KVB-i. Prema vazZeéim
smjernicama Europskog kardioloskog drustva (ESC, od engl. European Society of Cardiology) i
Europskog drustva za aterosklerozu (EAS, od engl. European Atherosclerosis Society) o lijeCenju
dislipidemija, statini su prva terapijska linija za lije¢enje hiperlipidemije u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji.” Unato¢ dokaznoj djelotvornosti statinske terapije kod veéine bolesnika, u praksi se
susrece odredena skupina kod koje se ne uspijevaju postiéi ciljne vrijednosti LDL-K-a. Upravo su
otkrice proteina proproteinske konvertaze suptilizin/keksin tipa 9 (PCSK9) i razjasnjavanje njegove
uloge u metabolizmu kolesterola bili su osnova za razvoj inovativne skupine lijekova, inhibitora
PCSK9, koja je doprinijela napretku u prevenciji KVB-i.>> Razvijeno je nekoliko na¢ina PCSK9 inhibicije,
a najbrzi i najsnazniji razvoj doZivjela su monoklonska protutijela. Americka Agencija za hranu i
lijekove (FDA, od engl. US Food and Drug Administration) i Europska agencija za lijekove (EMA, od
engl. European Medicines Agency) su 2015. godine odobrile dva potpuno humana monoklonska
protutijela, evolokumab i alirokumab, koja su u brojnim klinickim ispitivanjima dokazala ucinkovitost
u snizenju LDL-K-a u rasponu od 50% do viSe od 60%, neovisno o prisutnosti pozadinske terapije

625
l.

(statini, ezetimib i slicno), uz zadovoljvajuci sigurnosni profi Rezultati trenutno dostupnih studija

potvrduju i smanjenje ucestalosti neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja, $to se ispituje u nizu

klini¢kih istrazivanja.'®*



2. CILJ ISTRAZIVANIJA

Cilj ovog preglednog rada je pruZiti uvid u trenutno dostupna saznanja o novoj skupini lijekova,
monoklonskim protutijelima usmjerenima na PCSK9, pocevsi od samog otkri¢a proteina PCSK9, preko
njegove uloge u metabolizmu kolesterola do terapijskih mogucnosti koje pruza njegova inhibicija.
Kroz pregled rezultata najvaznijih klinickih studija faze 1l monoklonskih protutijela alirokumaba i
evolokumaba, biti ¢e izneseni podatci o njihovoj ucinkovitosti u snizenju LDL-K-a, te sigurnosti i
podnosljivosti.

Jedan od ciljeva rada je na temelju iznesenih podataka razmotriti prednosti i nedostatke ova dva
monoklonska protutijela u odnosu na ostalu dostupnu terapiju koja modificira lipide te iznijeti
zaklju¢ke o tome kod kojih bi skupina bolesnika primjena ovih lijekova mogla imati najvise koristi. Bit
¢e izneseni i dostupni rezultati i ocekivanja od studija koje prate njihov ucinak na pobol i
kardiovaskularnu smrtnost. Takoder, rad donosi osvrt i na farmakoekonomski aspekt njihove Sire

primjene.



3. MATERUALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA
O TEMI

3.1. Dislipidemije

Plazmatski lipidi zbog svojih hidrofobnih svojstava cirkuliraju u krvnoj plazmi u obliku kompleksa s
proteinima koji se nazivaju lipoproteini. Hidrofobna jezgra lipoproteina uglavnhom je sastavljena od
nepolarnih lipida — triglicerida i esterificiranog kolesterola, a okruzuje je povrsinski sloj sastavljen od
slobodnog (neesterificiranog) kolesterola, fosfolipida te proteina, apolipoproteina. Metabolizam
lipoproteina je vrlo sloZzen proces i odraz je interakcija brojnih genetskih i biokemijskih procesa koji su
pod dodatnim utjecajem okolisnih ¢imbenika, bolesti i/ili lijekova. Stoga, ne ¢udi kompleksnost
patofiziologije poremecaja metabolizma lipoproteina, koji se jednim zajednickim imenom nazivaju
dislipidemije*. Dislipidemije mogu nastati kao rezultat promjena u funkciji i/ili razini lipoproteina u
plazmi (bilo da se radi o njihovoj prekomjernoj ili smanjenoj proizvodnji). Poremedaji, primjerice,
mogu nastati u apolipoproteinima (posebnoj grupi proteina koji pruzaju strukturnu stabilnost
lipoproteinskom kompleksu, odreduju metaboli¢ku sudbinu lipoproteina aktivacijom ili inhibicijom
kljuénih enzima te se ponasaju kao ligandi koji se veiu na odgovaraju¢e receptore), zatim u
receptorima koji reguliraju unos lipoproteina ili lipida u stanicu, ali i u mnogobrojnim transporterima
lipida u/iz stanice. Dislipidemije obuhvacaju Sirok spektar promjena lipida i pri tome mogu biti
povisene razine ukupnog serumskog kolesterola, LDL-K-a ili triglicerida (TG-a) i/ili smanjene razine
HDL kolesterola (HDL-K-a). Ukoliko je poremecen samo jedan parametar govorimo o izoliranoj
dislipidemiji, a vrlo Cesto je dislipidemija posljedica razlicitih kombinacija ovih poremecaja te se radi o
kombiniranoj (mijesanoj) dislipidemiji. Etioloski se dislipidemije dijele na primarne i sekundarne.
Primarna dislipidemija odnosi se na genetske poremecaje metabolizma lipida koji uzrokuju

abnormalne razine lipida (npr. porodi¢na hiperkolesterolemija), dok je sekundarna dislipidemija

*
Tocniji naziv bio bi dislipoproteinemije; u radu se koristi kraci, uvrijeZeniji naziv dislipidemije

3



rezultat utjecaja okolisnih ¢imbenika (npr. prehrana bogata zasicenim masnim kiselinama, manjak
tjelesne aktivnosti), lijekova (npr. tiazidski diuretici, anabolicki steroidi) i/ ili bolesti (hipotiroidizam,

26-28

dijabetes tipa 2).

Na temelju brojnih neovisnih epidemioloskih, genetickih, patoloskih i intervencijskih istraZivanja
dokazano je da je dislipidemija jedan od najvaznijih faktora rizika za razvoj KVB-i te stoga njeno
lije¢enje ima kljuénu ulogu u kardiovaskularnoj prevenciji.** Prema podatcima Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO), procijenuje se da poviSena razina serumskog kolesterola uzrokuje 2,6 milijuna
smrti godisnje i 29,7 milijuna DALYS-a (od engl. Disability adjusted life years - pokazatelj opterecenja
bolestima u ¢iji izracun ulaze izgubljene godine Zivota uslijed prijevremenog umiranja i godine Zivota
s onesposobljeno$¢u/disabilitetom) na globalnoj razini. Jedna trec¢ina ishemicnih bolesti srca moze se
pripisati povisenom kolesterolu.?® Unato¢ ¢injenici da su pobolj$ani ishodi KVB-i, one i dalje ostaju
vodedi uzrok smrtnosti. Sve je veéi broj pacijenata koji preZivljavaju prvi kardiovaskularni dogadaj i
koji su pod visokim rizikom od nastanka recidiva. Takoder, u porastu su i rizicni ¢imbenici, kao Sto su

dijabetes i pretilost. Stoga, stavljen je izuzetan naglasak na ucinkovitost prevencije u smanjenu rizika

od KVB.

Prevencija je definirana kao koordinirani niz radnji, bilo na razini populacije ili na individulanoj razini,

koje za cilj imaju eradiciranje, uklanjanje ili smanjenje utjecaja KVB-i i njihovih srodnih disabiliteta.’



3.1.1. Procjena kardiovaskularnog rizika

Zbog potrebe za unificiranim postupkom koji ¢e olaksati provodenje preventivnih mjera, Europske
smjernice za kardiovaskularnu prevenciji u klinickoj praksi iz 2012. godine preporucuju primjenu
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) sustava koji se temelji na epidemioloskim podatcima iz
12 europskih kohortnih studija.>®* SCORE predstavlja apsolutni rizik za razvoj fatalnog KV dogadaja u
iduéih 10 godina i prikazan je u obliku tablice kojom su obuhvaéeni glavni ¢imbenici rizika: dob, spol,
pusenje, sistolicki krvni tlak, ukupni kolesterol. Tablice se razlikuju ovisno o tome radi li se procjena u
zemljama niskog ili visokog rizika, medu koje spada i Hrvatska, a takoder postoje i posebne tablice
koje u obzir uzimaju utjecaj razine HDL-K-a na ukupni SCORE. Primjena SCORE sustava ima za cilj
olaksati procjenu rizika u naizgled zdravih osoba bez dokumentirane KVB-i u dobi od 40 do 65 godina.
Kod velikog broja pacijenata pojedinacni faktori rizika ne moraju biti znacajno povecani, ali njihov
sinergisticki ucinak moze rezultirati neocekivano visokim ukupnim rizikom. Prema SCORE sustavu
ukupni KV rizik dijeli se u 4 kategorije. Pacijenti s niskim rizikom imaju SCORE <1%, umjerenim
rizikom SCORE 2 1% i <5%, visokim rizikom SCORE = 5% i <10% i vrlo viskom rizikom SCORE > 10%.
Bolesnici koji ve¢ imaju dokazanu KVB-i, dijabetes tipa 1 ili 2, kroni¢nu bolesti bubrega i visoke
individualne faktore rizika automatski svrstavaju u visoko ili vrlo visoko rizicnu skupinu prema

navedenom:

e VRLO VISOKI RIZIK: bolesnici s dokazanom KVB-i invazivnim ili neinvazivnim dijagnostic¢kim
metodama (kao Sto je koronarna angiografija, stres ehokardiografija, karotidni plak dokazan
ultrazvukom), akutnim koronarnim sindromom, preboljelim infarktom miokarda, ishemijskim
mozdanim udarom ili pak nakon revaskularizacije koronarnih arterija, zatim bolesnici s
kroni¢nom bubreznom bolesti (glomerularna filtracija <30 ml/min/1,73 m?), dijabetesom tipa
2 odnosno dijabetesom tipa 1 i oStec¢enjima ciljnih organa (primjerice mikroalbuminurijom),

odnosno procijenjenim 10-ogodisnjim SCORE rizikom >10%



«  VISOKI RIZIK: bolesnici koji imaju znacajno povecane pojedinacne ¢imbenike KV rizika kao sto
je primjerice razina kolesterola >8 mmol/L (npr. u porodi¢noj hiperkolesterolemiji) i teska
arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest bez ¢imbenika KV rizika ili ostecenja ciljnih organa,
kronicna bubrezna bolest uz glomerularnu filtraciju 30-59 mI/min/1,73m2 odnosno

procijenjen 10-godisnji SCORE rizik =5 % i <10 %.>*"**

S obzirom da su brojna velika istrazivanja dokazala da je LDL-K bolji i pouzdaniji pokazatelj od
ukupnog kolesterola, ove su smjernice zadrzale ciljni pristup u lijecenju dislipidemija usmjeren
prvenstveno na snizavanje LDL-K-a. Sukladno tome, u bolesnika s vrlo visokim rizikom, cilj je sniziti
LDL-K na vrijednosti nize od 1,8 mmol/L, a kod bolesnika s visokim rizikom ispod 2,6 mmol/L. Ukoliko
se ove vrijednosti ne mogu postici, preporuka je sniziti LDL-K za najmanje 50% od pocetne vrijednosti.
Europsko kardiolosko drustvo definiralo je strategije lijecenja ovisno o ukupnom kardiovaskularnom

333 Ameri¢ke smjernice razlikuju se od europskih

riziku i koncentraciji LDL-K-a u serumu (Tablica 1.).
po tome S$to ne podrzavaju strategiju pracenja ciljnih vrijednosti LDL-K-a, ve¢ odreduju odgovarajuci

intenzitet statina za svaku od odgovarajucih kategorija rizika.

Statini se po intenzitetu dijele na:

e Statine visokog intenziteta (Cija dnevna doza u prosjeku sniZzava LDL-K za priblizno 250%):
atorvastatin 40-80 mg, rosuvastatin 20-40 mg

e Statine umjerenog intenziteta (Cija dnevna doza u prosjeku sniZzava LDL-K za priblizno >30% i
<50%): atorvastatin 10-20 mg, fluvastatin 40 mg 2x/dan, fluvastatin XL 80 mg, lovastatin 40
mg, pitavastatin 2-4 mg, pravastatin 40-80 mg, rosuvastatin 5-10 mg, simvastatin 20-40 mg

« Statine niskog intenziteta (Cija dnevna doza u prosjeku snizava LDL-K za priblizno <30%):
fluvastatin 20-40 mg, lovastatin 20 mg, pitavastatin 1 mg, pravastatin 10-20 mg, simvastatin

10 mg.32



Tablica 1. Moguce strategije lijeCenja dislipidemija kao funkcija ukupnog kardiovaskularnog rizika i koncentracije LDL-K-a u

serumu prema Smjernicama za lijecenje dislipidemija Europskog kardioloskog drugtva.’

Ukupni KV rizik Koncentracija LDL-K-a
(SCORE) %
<1.8 21.8 22.6 24.0 24.9
mmol/L <2.6 <4.0 <4.9 mmol/L
mmol/ mmol/L mmol/L
Promjena
<1 nacina Zivota,
NISKI RIZIK Bez intervencije Bez intervencije Bez intervencije Bez intervencije razmotriti
primjenu lijeka u
slucaju neuspjeha
>1 Promjena Promjena Promjena
<5 nacina Zivota, nacina Zivota, nacina Zivota,
UMIJERENI Bez intervencije Bez intervencije razmotriti razmotriti razmotriti
RIZIK primjenu lijeka u primjenu lijeka u primjenu lijeka u
slucaju neuspjeha slucaju neuspjeha slu¢aju neuspjeha
Promjena
>5 nacina Zivota,
<10 Bez intervencije razmotriti
VISOKI RIZIK primjenu lijeka u
slucaju neuspjeha
Promjena
>10 nacina Zivota,
VRLO VISOKI razmotriti
RIZIK primjenu lijeka*

*U pacijenata s infarktom miokarda lijeCenje dislipidemija se treba razmotriti neovisno o koncentraciji LDL-K-a.

U europskim smjernicama nije definirana razina LDL-K-a ispod koje korisni ucinci nestaju, odnosno
Stetni ucinci nastaju. Istaknuto je postojanje dokaza o povezanosti snizavanja LDL-K-a van granica
postavljenih prehodnim smjernicama s manjom stopom KV dogadaja, zbog cega bi bilo prikladno

sniziti LDL-K Sto Sto je moguce niZe barem kod bolesnika s vrlo visokim rizikom.

Bitno je naglasiti i vaznost ucinkovitog provodenja prevencije, odnosno kontinuiranog promicanja
zdravih Zivotnih navika na razini opée populacije, ali i u pojedinim visokorizicnim skupinama te
individualno (primjerice osobe s umjerenim rizikom treba savjetovati kako da promijene nezdrave
navike, dok one s niskim rizikom kako da odrZe zdrave Zivotne navike). Ohrabrujuéi su podatci
istrazivanja koji pokazuju da se vise 80% KVB-i moZe sprijeciti eliminiranjem faktora zdravstveno-

rizi¢nog ponasanja.”?



3.1.2. Terapija dislipidemija — kratak pregled

Za optimalno farmakolosko lijeCenje dislipidemija, na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje (HZZ0-a) dostupno je nekoliko dobro poznatih skupina hipolipemika, bilo Cistih (statini,
fibrati, inhibitori apsorpcije kolesterola, omega-3 kiseline), bilo u kombinacijama. Temel;j lijeenja
¢ine statini, inhibitori hidroksi-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, klju¢nog enzima u
sintezi endogenog kolesterola. Inhibicijom redukcije HMG-CoA u mevalonat, $to je najsporiji, ali i
kljuéni korak u sintezi kolesterola, dolazi do posljedi¢nog povecanja sinteze LDL-receptora i smanjenja
koncentracije LDL-K-a u serumu. Statini su strukturni analozi HMG-CoA reduktaze zbog ¢ega djeluju
kao specifi¢ni, reverzibilni i kompetitivni inhibitori. Nekoliko je razloga zbog kojih ¢ine prvu terapijsku
liniju u primarnoj i sekundarnoj prevenciji hiperkolesterolemije. Brojnim ispitivanjima dokazali su
snazan ucinak na sniZzenje ukupnog kolesterola i LDL-K-a, dok su takoder, neki statini, ustvarili utjecaj
i na povisenje koncentracija HDL-K-a i sniZzenje koncentracija TG-a. Vazno je istaknuti i njihove
pleiotropne (ne-lipidne) ucinke kao $to su primjerice protuupalni, imunomodulatorni, antioksidativni,
antitrombotski ucinci. Oni su jaci Sto je doza statina visa, izraZeniji su na pocetku lijecenja i neovisni

su o njihovom ucinku na lipide.
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Slika 1. Sustavni pregled i meta-analiza terapijske ekvivalentnosti statina. Stupanj sniZzenja LDL-K-a ovisan je o dozi i razlikuje
se medu pojedinim statinima. Unutar svake doze postoje interindividualna odstupanja u sniZenju LDL-K-a.> ATOR =

atorvastatin; FLUVA = fluvastatin; LOVA = lovastatin; PRAVA = pravastatin; SIMVA = simvastatin; ROSU = rosuvastatin; PITA = pitavastatin



Osim toga, statini spadaju u skupinu najispitivanijih lijekova u KV prevenciji. Brojna su istrazivanja
pokazala da statini znacajno smanjuju morbiditet i mortalitet u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, te
dovode do usporavanja progresije, ali i poticanja regresije koronarne ateroskleroze.>**%’
Ezetimib je selektivni inhibitor apsorpcije kolesterola i pripadajucih biljnih sterola u crijevima koji
nema utjecaja na apsorpciju nutrijenata topljivih u mastima. Djeluje preko interakcije s nosacima
sterola, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), koji imaju ulogu u unosu kolesterola i fitosterola iz hrane.
Zbog smanjenja kolic¢ine kolesterola koja dolazi u jetru dolazi do povecane ekspresije LDL-receptora i
povecanog uklanjanja LDL-K-a iz cirkulacije. Ezetimib se moZe primjenjivati u kombinaciji sa svim
statinima (u svim dozama). Ucinak na sniZenje LDL-K-a, ukoliko je primijenjen kao monoterapija,
slabiji je u usporedbi s ucinkom statina i iznosi 15-22%, dok u kombinaciji sa statinima postize
dodatno sniZenje za 15-20%. Koristi se kao dodatna terapija uz dijetu, statine ili fibrate, odnosno kad

23738 Fibrati svoj ucinak ostvaruju aktiviranjem peroksisom

je njihov ucinak nezadovoljavajudi.
proliferator aktiviranih receptora tipa alfa (PPARa) zbog ¢ega dolazi do povecane sinteze lipoprotein
lipaze, apoproteina Al i All (glavni apolipoproteini HDL-K-a), te smanjene sinteze apoproteina ClII.
katabolizam cCestica bogatih trigliceridima i smanjena sekrecija VLDL-a temelj je
hipotrigliceridemijskog u¢inka fibrata.* U klini¢kim ispitivanjima fenofibrat je snizio ukupni kolesterol
za 20 do 25%, trigliceride za 40 do 55%, a razine HDL-K-a su porasle za 10 do 30%. Ucinak fibrata na
ishode KV bolesti pokazali su se mnogo slabiji u odnosu na statine i stoga potencijalna korist od

%42 Omega-3 kiseline, eikosapentaenoatna kiselina

njihove primjene zahtijeva dodatne potvrde.
(EPA) i dokosaheksaenoatna kiselina (DHA), se koriste u dozama od 2 do 4 g/dan za snizavanje
triglicerida. Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen (dijelom se povezuje s interakcijom s
PPAR-ovima). Kako ne postoje snazni dokazi o povezanosti sniZenja triglicerida i smanjenja rizika od
ishemijske bolesti srca, za adekvatnu procjenu opravdanosti njihove primjene potrebna su detaljnija

ispitivanja u¢inka na KV ishode.> Uz navedene skupine hipolipemika, vaZno je spomenuti

sekvestrante Zucnih kiselina i nikotinsku kiselinu koji nisu dostupni na Listi lijekova u Hrvatskoj. Tvari



koje veZu Zucne kiseline su zapravo smole sa svojstvima ionskog izmjenjivaca koje se ne resorbiraju iz
probavnog sustava, vec¢ uklanjaju Zucne kiseline iz eneterohepaticke cirkulacije u obliku netopljivog
kompleksa. Kao posljedica, povecava se aktivnost enzima kolesterol 7-a-hidroksilaze, odnosno
pretvorba kolesterola u Zucne kiseline. Zbog ovog porasta katabolizma kolesterola, dolazi do
kompezatornog poveéanja broja LDL-receptora i ,CiS¢enja“ LDL-K-a iz cirkulacije. U klinickim
ispitivanjima uocena su sniZenja LDL-K-a u rasponu od 18-25%. Uz dobro poznate sekvestrante
kolestiramin i kolestipol, nedavno je uveden i sintetski lijek koleselavam koji je pokazao i znacajan
ucinak na kontrolu glikemije kada se doda na antidijabeticku terapiju. Nedostatak ove skupine

23743 Nikotinska kiselina u terapijskim dozama ima u¢inak na

lijekova su ozbiljne probavne nuspojave.
razinu razli¢itih lipida i lipoproteina, a mehanizam njezinog djelovanja nije u potpunosti razjasnjen.
Smatra se najucinkovitijom terapijom za podizanje HDL-K-a, a ostvaruje i ucinak na sniZenje svih

lipoproteina koji sadrze ApoB. Klini¢ka ispitivanja pokazala su sniZenja LDL-K-a za 15-18%, TG-a za 20-

14% i porast HDL-K-a za 25%. U dozi od 2 g/dan uoden je poras Lp(a) za 30%.**

Za terapiju bolesnika s homozigotnom porodi¢énom hiperkolesterolemijom u kombinaciji s dijetom i
drugim hipolipemicima, FDA i EMA odobrile su primjenu lomitapida koji djeluje inhibicijom
unutarstani¢cnog mikrosomalnog proteina za prijenos triglicerida (engl. microsomal triglyceride
transfer protein, MTP) u jetri i crijevima. MTP ima klju¢nu ulogu u udruzivanju lipidnih i proteinskih
komponenti u sintezi VLDL cCestica i hilomikrona. Kao posljedica smanjene sekrecije lipoproteina,
snizena je i koncentracija cirkulirajuéih lipida koje ovi lipoproteini prenose. Primjena lomitapida
odobrena je u ,iznimnim okolnostima” jer zbog rijetkosti ove bolesti nije mogucée dobiti potpune

informacije o lijeku.***
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3.1.3. Regulacija dislipidemija u Hrvatskoj

Najnoviji podatci Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) ukazuju na porast
potrosnje lijekova za regulaciju dislipidemija (pretezno statina). Promatrano u razdoblju od 2004. do
2016. godine uolava se vise nego dvostruko poveéanje s 28,13 na 67,85 DDD/1000

4748 Kao §to je veé istaknuto, dobra regulacija LDL-K-a vaZna je sastavnica

stanovnika/dan.
kardiovaskularne prevencije, no dostupni podatci o regulaciji LDL-K-a u Hrvatskoj nisu ohrabrujuci.
Tako je primjerice istraZivanje provedeno u Hrvatskoj u ordinacijama obiteljske medicine pokazalo da
80% ispitanika bez KVB-i ili dijabetesa ima vrijednosti kolesterola >5,0 mmol/L, dok je vise od 70%
ispitanika imalo razine LDL-K >3,0 mmol/L.* Sli¢ne rezultate dalo je i manje ispitivanje u kojem je u
64% ,zdravih“ ispitanika pronadena prevalencija kolesterola >5,5 mmol/L.>°

S ciljem pracenja postizanja ciljnih vrijednosti za sekundarnu prevenciju koje preporucuju smjernice,
odnosno pracenja implementacije smjernica u praksi, provode se EUROASPIRE studije. Rezultati
zadnjeg velikog istrazivanja (EUROASPIRE V) koje je provedeno u 78 centara u 24 europske zemlje
(medu kojima je i Hrvatska) pokazuju visoku prevalenciju pusenja, nezdrave prehrane, fizicke
neaktivnosti, dijabetesa i prekomjerne tjelesne teZine i/ili pretilosti. Kao vrlo zabrinjavajuéi, pokazao
se podatak da kod velikog broja bolesnika s koronarnom boles¢u nisu postignute ciljne vrijednosti
LDL-K-a. Unato¢ tome Sto je 85,7% ispitanika bilo na statinskoj terapiji, vrijednosti LDL-K
>1.8 mmol/L imalo je 80,5% ispitanika.”® Ovi rezultati, kao i rezultati prija$njih EUROASPIRE studija,
u skladu su s istraZivanjima TASPIC-CRO V** i CRO-SURF>® ranije provedenima u Hrvatskoj. TASPIC-
CRO (Treatment and secondary prevention of ischemic coronary events in Croatia) ispitivanje
pokusalo je odrediti status glavnih ¢imbenika rizika za koronarnu bolest srca kod bolesnika s
utvrdenom koronarnom boles¢u. Ukupno je 5 ispitivanja provedeno na sveukupno 15 520 ispitanika
u periodu od 1998. do 2003. godine. Prema rezultatima, poviSene vrijednosti ukupnog kolesterola i
LDL-K-a pronadene su kod 69% bolesnika s koronarnom boles¢u srca [65% i 68% ispitanika imali su
povisene navedene vrijednosti u zadnjem dijelu ovog ispitivanja provedenog 2002.-2003. (TASPIC-

CRO V)]. Pri tome je 57% ispitanika uzimalo statine (71% u TASPIC CRO V).>*
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Kako bi se utvrdilo je li sekundarna prevencija poboljsala u razdoblju od 2003. do 2010. godine
provedena je CRO-SURF studija. Pokazalo se da je 59% bolesnika s koronarnom boles¢u srca koristilo
statinsku terapiju, a 57% ih nije postiglo ciljne vrijednosti ukupnog kolesterola. Pozitivan se trend
uocio u podatcima koji su pokazali da je 68% ispitanika postiglo vrijednosti LDL-K-a <2mmol/L (vs.
68% bolesnika u TASPIC-CRO koji su postigli LDL-K <3 mmol/L).® Vrijedi spomenuti i presje¢no
opservacijsko istraZivanje u kojem je sudjelovalo 1849 ispitanika iz svih krajeva Hrvatske koji su
lijeCeni statinima najmanje 6 mjeseci. Medu njima je 81,3% ispitanika bilo visokog rizika, a najcesce
koristen statin bio je atorvastatin. Znacajan broj ispitanika nije ostvario zadane ciljeve lijeCenje,
tocnije samo je njih 35,5% postiglo ciljne vrijedosti LDL-K-a, a 33,4% ciljne vrijednosti ukupnog

kolesterola (od toga 34% odnosno 32,3% s visokim SCORE rizikom).>

Iz svega navedenog mozZzemo zakljuciti da veliki broj bolesnika ne uspijeva posti¢i preporucene
vrijednosti LDL-K-a. Osim utjecaja na poboljSanje pacijentove adherencije, brojni autori isti¢u i
potrebu koristenja potentnijih statina, koristenja odgovarajucih doza statina i primjenu kombinirane
terapije za snizavanje lipida. Svakako, potrebne su i dodatne, nove terapijske strategije za uspjesSno

lije¢enje dislipidemija, narocito kod visokorizi¢ne skupine bolesnika.

U skupinu koja cesto ne postize ciljne vrijednosti LDL-K-a, spadaju i bolesnici s porodicnom

hiperkolesterolemijom, ali i pojedinci intolerantne na statine.’

3.1.4. Porodicna hiperkolesterolemija

Genetska povezanost izmedu kolesterola u plazmi i sréanog udara objasnjena je 1938. kada je
norveski lijec¢nik, Carl Miiller, opisao obitelji kod kojih se visoke razine kolesterola u plazmi prenose
autosomno dominantno.>® Bolest je nazvana porodi¢na hiperkolesterolemija (engl. familial
hypercholesterolemia). Otkriveno je da su kod ovih osoba povisene razine kolesterola povezane s 20-

orostrukim povecanjem incidencije sréanih udara u srednjim godinama.”” Porodi¢na
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hiperkolesterolemija najcesc¢a je nasljedna monogenska bolest u ljudi koja uzrokuje preuranjenu i
jako izrazenu koronarnu bolest srca (KBS). Razlikujemo c¢eséi heterozigotni oblik (1:500), dok je
homozigotni oblik rjedi (1/160 000-1/300 000).”> Najée$éi uzrok porodi¢ne hiperkolesterolemije, u
priblizno 95% slucajeva, je mutacija gena za LDL-receptore, Sto su prvi opisali Brown i Goldstein. Do
sada je identificirano i opisano viSe od tisuéu razli¢itih mutacija koje uzrokuju reducirani ili potpuni
gubitak funkcije LDL-receptora. U 4-5% slucajeva nadena je mutacija gubitka funkcije (engl. gain of
function, GOF) gena za ApoB100. Vrlo rijetko (~1%) radi se o GOF mutacijama gena za PCSK9.® S
obzirom na funkcionalnu pogresku u LDL receptorima, onemogucen je unos i razgradnja LDL Cestica u
stanicama. Kao rezultat poviSene su vrijednosti ukupnog i LDL-K u krvi. Vrijednosti LDL-K-a dosezu 7-
12 mmol/L u heterozigota te 12-20 mmol/L pa i znatno vise u homozigota. Takoder, pojava
ksantoma, kasantelazmi te arcus corneae senilis prije 45 godine signal su za prisutnost ozbiljnih
lipoproteinskih poremecaja. Rizik smrti od koronarne bolesti u tih je bolesnika ¢ak do 100 puta veci
nego u ostalih odraslih osoba. U smjernicama je posebno naglaseno da bolesnici s porodi¢nom
hiperkolesterolemijom neovisno o koncentraciji LDL-K-a trebaju biti shvaéeni kao bolesnici s visokim
rizikom i postiéi ciljnu koncentracija LDL-K-a nizu od 2,6 mmol/l, a ukoliko imaju i dokazanu neku KVB
treba ih lijeciti kao bolesnike s vrlo visokim rizikom i postiéi vrijednosti LDL-K-a nize od 1,8 mmol/L. S
terapijom treba zapoceti ¢im prije nakon otkrivanja bolesti. LijeCenje se zapocinje statinima visokog

intenziteta, u vecdini slu¢ajeva u kombinaciji s ezetimibom.>**°

Kod nekih homozigota i tezih heterozigotnih oblika ponekad ni visoke doze statina u kombinaciji s
ezetimibom nisu dovoljne za postizanje normalnih koncentracija ukupnog i LDL-K-a zbog Cega je
potrebno provoditi aferezu. Rezultati dvije opservacijske studije pokazali su da priblizno 80% odraslih
bolesnika s heterozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom nije postiglo vrijednosti LDL-K-a <2,5
mmol/L unato¢ primjeni maksimalnih doza statina, a u mnogim sluc¢ajevima i ezetimiba kao dodatne

terapije.’®
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3.1.5. Statinska intolerancija

Postoji nekoliko definicija statinske intolerancije, a obiljezava ih nepodnosenje statina u punoj
terapijskoj dozi ili u bilo kojoj dozi. Banach i sur. pokusali su definirati statinsku intoleranciju kao
nemogucnost toleriranja doze statina potrebne za dovoljno smanjenje KV rizika koja moZe nastati kao
posljedica razli¢itih nuspojava povezanih s uzimanjem statina: misSiéne nuspojave, glavobolja,
poremecaji spavanja, dispepsija, mucnina, osip, alopecija, erektilna disfunkcija, ginekomastija i/ili
artritis. MoZze biti parcijalna (npr. samo na neke statine u odredenim dozama) ili potpuna (svi statini u
bilo kojoj dozi). Prema istraZzivanjima, statinska intolerancija javlja se u 10-15% slucajeva, od Cega
manje od 1% pacijenata razvije ozbiljne nuspojave kao Sto su miopatija ili rabdomioliza. Misi¢ne
nuspojave najéesée su prijavljivane nuspojave statina, no podatci u kojoj mjeri se javljaju nisu
uniformni i variraju od 5 do 15%. Takoder, opisane su i brojne interakcije razlicitih lijekova sa
statinima koje mogu dodatno povisiti rizik od nuspojava. Statinsku intoleranciju je vazno razlikovati
od statinske rezistencije koja podrazumijeva nemogucnost postizanja ciljnih vrijednost LDL-K-a (npr.

zbog metaboli¢kog profila bolesnika).****

3.2. Otkri¢e PCSK9 i uloga u metabolizmu LDL-kolesterola

Seidah i sur. prvi su 2003. otkrili i opisali novu serinsku proteinazu, inicijalno nazvanu NARC-1 (engl.
neural apoptosis-regulated convertase-1), poznatiju kao PCSK9.* Zajedno s PCSK9, konvertaze
sisavaca cCine obitelj od ukupno 9 sekrecijskih serinskih proteaza koje su odgovorne za proteoliticku
obradu velikog broja polipeptidnih hormona, faktora rasta i njihovih receptora, adhezijskih molekula,
enzima i razlicitih proteina. Sedam od njih (PC1, PC2, furin, PC4, PC5, PACE4 i PC7) aktivira stani¢ne i
patogene prekursore proteina, dok subtilizin keksin izozim 1 (SKI-1) i PCSK9 reguliraju homeostazu
kolesterola i /ili lipida.®® PCSK9 je glikoprotein sastavljen od 692 aminokiseline te se nalazi uglavnom

u jetri, ali i tankom crijevu, bubrezima i centralnom Zivéanom sustavu. Sintetizira se kao zimogena
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pro-PCSK9 (enzimski inaktivna) koja se sastoji se od signalnog peptida (AK 1-30), prodomene (AK 31-
152), kataliticke domene (AK 153-451) i C-terminalne domene (AK 452-692) (Slika 2.). Pro-PCSK9 se
autokatalizira u endoplazmatskom retikulumu, ali prodomena ostaje vezana za kataliticko mjesto
blokirajuci daljnju proteoliticku aktivnost (po ¢emu se PCSK9 razlikuje od ostalih ¢lanova proprotein
konvertaza ), tako da je jedini do sada opisani supstrat za PCSK9 ona sama tj. njena prodomena.
Upravo je ova interakcija kljuéna za njenu sekreciju i funkciju. Nakon Sto se PCSK9 izludi iz stanice,
veZe se za EGF-A (eng. epidermal growth factor-like repeat A) domenu LDL receptora na povrsini

jetre i dovodi do njegove razgradnje u lizosomima. Smanjenje broja LDL receptora na povrsini jetre

dovodi do posljedi¢nog povecanja razine cirkuliraju¢eg LDL-K-a u plazmi.®”®
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Slika 2. Mutacije PCSK9 koje rezultiraju povisenim ili snizenim vrijednostima LDL-K-a®*

Iste godine kada je otkrivena PCSK9, Abifadel i sur. mapirali su regiju na humanom kromosomu 1 i
izmedu 41 gena upravo je gen za PCSK9 bio kandidat za autosomno dominantnu
hiperkolesterolemiju. Identificirane su dvije missense mutacije dobivanja nove funkcije PCSK9 gena
(S127R i F216L) te je postao jasan utjecaj PCSK9 u regulaciji metabolizma kolesterola. Mutacije su
pronadene kod dvije francuske obitelji sa klinickom dijagnozom autosomne dominantne
hiperkolesterolemije, a kod kojih nisu detektirane mutacije ni LDL receptora ni ApoB100 gena.”
Prijavljeno je jos nekoliko GOF mutacija, povezanih sa blagom do umjerenom hiperkolesterolemijom i

povecanim rizikom od KVB-i.”* Suprotno tome, otkrivene su i mutacije gubitka funkcije (engl. loss of
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function, LOF) gena za PCSK9 povezane sa niskim razinama LDL-K-a i smanjenjem kardiovaskularnog
rizika.”* Tako su primjerice dvije nonsense mutacije, koje su rezultirale LOF mutacijama gena za
PCSK9, u podskupini Afro-Amerikanaca povezane s 40%-tnim sniZzenjem LDL-K-a. Nakon tri godine
uspostavilo se da postoji veza izmedu LOF mutacije i niskih razina LDL-K-a kao i znacajnog smanjenja
ucestalosti koronarnih dogadaja cak i u populacijama koje imaju visoku prevalenciju ne-lipidnih
¢imbenika kardiovaskularnog rizika. Ovo je u skladu s rezultatima randomizacijske analize koji
svjedoce da je dugorocna izloZzenost niskim razinama LDL-K-a od rane dobi povezana s tri puta vecom

redukcijom KVB-i nego $to je uogeno kod terapije statinima koja zapo¢ne kasnije u Zivotu.”

Saznanja dobivena temeljem otkrica GOF i LOF mutacija PCSK9, bila su podloga za otkrivanje
mehanizama kojima PCSK9 regulira metabolizam LDL-K-a i razvoj terapijski djelotvornih PCSK9

inhibitora.

3.2.1. Uloga SREBP-2, LDL receptora i PCSK9 u homeostazi kolesterola

LDL cestice glavni su prijenosnik kolesterola iz plazme do razli¢itih tkiva i sadrze oko 70% kolesterola
prisutnog u krvi. Vec¢inu LDL-K-a preuzima jetra, a ostatak se prenosi do perifernih tkiva. Uklanjanje
LDL-K-a iz plazme odvija se putem LDL-receptora na povrsini hepatocita ¢iju su ulogu u metabolizmu
kolesterola razjasnili Joseph L. Goldstein i Michael S. Brown, za sto su dobili i Nobelovu nagradu.
Opisali su tri nova stani¢na procesa, ukljuCujuci receptorima posredovanu endocitozu, recikliranje
receptora i regulaciju receptora povratnom spregom. Preko LDL-receptora se vezuju i internaliziraju
(ulaze u stanicu) lipoproteini koji sadrze ApoB ili ApoE. LDL-K je najvazniji fizioloski ligand za LDL-
receptore i njegovo vezivanje za receptore odvija se preko specifi¢nog liganda za ApoB-100.”* Klju¢ni
koraci u ovom procesu ukljucuju vezivanje LDL Cestice za LDL-receptor pri netralnoj pH vrijednosti na
stani¢noj povrsini, nakon c¢ega dolazi do internalizacije LDL Cestica zajedno sa LDL-receptorom u

stanicu u obliku klatrinom obloZenih jama. Kompleks se zatim dostavlja u endosome ¢ciji je kiseli
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okoli§ okida¢ za oslobadanje vezanih lipoproteinskih cestica. Dok se LDL cestica razgraduje na
sastavnice, receptor se neostecen vraca na povrsinu stanice spreman vezati sljedecu LDL Cesticu

75,76

(Slika 3.A). Ovaj cijeli ciklus traje 10-15 min, te se dogodi preko 100 puta tijekom 20 sati.

U odrZavanje homeostaze lipida sudjeluje cijeli niz proteina i signalnih puteva koji reguliraju njihovu
apsorpciju, sintezu, transport, razgradnju i izlucCivanje. Od vaznijih kontrolnih proteina isti¢e se
skupina SREBP (engl. sterol regulatory element-binding proteins) koji direktno aktiviraju transkripciju
preko 30 gena ukljuéenih u sintezu i apsorpciju kolesterola, masnih kiselina, triglicerida i

77,78

fosfolipida. Identificirane su tri glavne izoforme SREBP-a: SREBP-1a, -1c, i -2. Ekspresija SREBP-1a
je kontinuirana u malim razinama, te je on potentni aktivator svih gena za SREBP Sto ga vrlo
vjerojatno Cini zasluznim za odrZavanje bazalnih razina kolesterola i masnih kiselina. Suprotno tome,
SREBP-1C selektivno aktivira gene ukljucene u sintezu masnih kiselina, dok SREBP-2 regulira gene
uklju¢ene u homeostazu kolesterola aktivirajué¢i transkripciju HMG-CoA sintetaze, HMG-CoA
reduktaze, LDL-receptora i PCSK9. Kada je intracelularna razina kolesterola visoka, SREBP-2 se u
membrani endoplazmatskog retikuluma nalazi u neaktivnhom obliku prekursora vezan na SCAP (engl.
SREBP cleavage activating protein). SCAP je senzor razine kolesterola. U slu¢aju da je razina
kolesterola niska ovaj kompleks disocira s endoplazmatskog retikuluma te se transportira u
Golgijevo tjelesce gdje se djelovanjem dvaju proteolitickih enzima, SKI-1/S1P (engl. protein
convertase subtilisin kexin isozyme/Site-1 protease) i S2P (engl. intramembranous metalloprotease
site-2 protease), oslobada N-terminalna domena SREBP-a koja sadrzZi regiju za vezivanje DNA.
Ulaskom u jezgru, ovaj se fragment veZe za SRE (engl. sterol requlatory element) kratku sekvencu koja
je na 5’-kraju gena koji kodira HMG-CoA reduktazu kao i za neke druge gene koji sudjeluju u
biosintezi kolesterola. U suprotnom, povecanjem razine kolesterola, blokirana je proteoliza
kompleksa SREBP-SCAP, a N-terminalni fragment se u jezgri brzo razgraduje.” Prilikom uzimanja

statina koji u jetri inhibiraju HMG-CoA reduktazu i dovode do snizavanja koncentracije kolesterola,

dolazi do aktivacije SREBP-2 i povecéanja transkripcije i LDL-receptora i PCSK9 (Slika 3.C). Smatra se da
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je zbog posljedi¢nog povecanja razine PCSK9 ucinak statina potencijalno umanjen, dok bi s druge

strane kombinacija statina i PCSK9 inhibitora mogla imati sinergisticki hipolipemijski u¢inak.®

Mehanisti¢ke studije identificirale su 2 odvojena puta degradacije LDL-receptora putem PCSK9. U
izvananstanicnom putu, izlucena (zrela) PCSK9 veZe se za EGF-A domenu LDL-receptora Sto
posljedi¢no dovodi do endocitoze. U ovom slucaju dolazi do lizosomalne razgradnje oba proteina jer
PCSK9 ostaje €vrsto vezana za LDL-receptor (Slika 3.B). Kao $to je spomenuto, prilikom vezivanja LDL
Cestica za LDL-receptor dolazi do recikliranja LDL receptora, dok se Cestica LDL-K-a razgraduje na
sastavnice (od kojih je jedna i kolestrol). PredloZen je i unutarstanicni put u kojem se nativna PCSK9
veZe za LDL-receptor te ga usmjerava u lizosome gdje dolazi do razgradnje. Mehanizam kojim PCSK9
regulira degradaciju LDL-receptora nije u potpunosti razjasnjen, ali pretpostavlja se da ukljucuje i

unutarstani¢ne i izvanstani¢ne puteve.®**°
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Slika 3. Uloga PCSK9 u metabolizmu lipida: A) vezivanje LDL Cestice za LDL-receptor - internalizacija LDL Cestica zajedno sa
LDL-receptorom u stanicu - razgradnja LDL Cestica na sastavnice - povratak neoste¢enog LDL-receptora povrsinu stanice B)
vezivanje molekule PCSK9 za LDL-receptor i posljedicna lizosomalna razgradnja LDL-receptora i PSCK9 C) aktivacija SREBP-2 i
povecanje transkripcije LDL-receptora i PCSK9 kao posljedica uzimanja statina D) UcCinak inhibicije PCSK9 primjenom

monoklonskih protutijela usmjerenih na PCSK9®
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3.2.2. Farmakoloske strategije za inhibiciju PCSK9

PredloZeno je nekoliko terapijskih pristupa za inhibiciju PCSK9. Neki od njih su: inhibicija sinteze
PCSK9 pomocdu malih interferiraju¢ih molekula RNA (siRNA) ili antisense oligonukleotida; inhibicija
vezanja PCSK9 na LDL-receptore pomocu monoklonskih protutijela, malih peptida ili adnektina i
inhibicija autokataliticke obrade PCSK9 pomocu malih molekula inhibitora ili primjerice koristenje
PCSK9 cjepiva. Dan je kratak osvrt na navedene pristupe, dok ¢e se detaljnije obraditi monoklonska

protutijela usmjerena na PCSK9.

Slika 4. Neke od strategija koje dovode do inhibicije PCSK9: A) siRNA moZe blokirati transkripciju PCSK9 mRNA, B) male
molekule inhibitori mogu ometati procesiranje PCSK9 (oba pristupa dovode do smanjene sinteze funkcionalne PCSK9),

C)monoklonska protutijela i D)adnektini (sprje¢avaju vezivanje PCSK9 za LDL receptore)82

= Mimeticki peptidi sastavljeni su od nekoliko kratkih sekvenci aminokiselina koje oponasaju
dio strukture ciljnog proteina i mehanizam djelovanja ostvaruju putem kompetitivne inhibicije. Uloga
sintetskih peptida u inhibiciji PCSK9 ispitana je 2008. godine kada je sintetetski peptid nalik EGF-A
blokirao interakciju izmedu LDL-receptora i PCSK9.® Alternativni pristup je primjena kratkih
fragmenata PCSK9 molekule koji se kompetitivno vezu za LDL-receptore. Tako su primjerice in vitro i

na zZivotnjskim modelima provedena ispitivanja pokazala da se izolirana C-terminalna domena PCSK9
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,hatjece” s ,Citavom” PCSK9 u vezivanju za LDL-receptore te na taj nacin smanjuje razgradnju LDL-
receptora.®® Premda su ovi mali terapijski peptidi visoko specifi¢ni, jednostavni za modificiranje i
proizvodnju te jeftini, nedostatak im je Sto zbog ogranicene bioraspoloZivosti zahtijevaju sistemsku
primjenu. Naime, ukoliko nemaju odgovarajuéu zastitu, bit ce proteoliticki razradeni u
gastrointestinalnom sustavu prije nego ostvare svoj terapijski ucinak. Takoder, postoji moguénost

njihovog prolaska kroz krvno-mozdanu barijeru.®

» Adnektini, poznati i pod nazivom monotijela, relativno su nova skupina terapijskih proteina.
Trenutno je u procesu razvoja adnektin BMS-962476 koji je pokazao zadovoljavajuéu ucdinkovitost u
rezultatima klinickih ispitivanja faze |. Radi se o malim molekulama (<12kDa) nalik monoklonskim
protutijelima, koje su sintetizirane po uzoru na humani fibronektin. Adnektini nemaju homologni
slijed s protutijelima, ali posjeduju beta nabrane plo¢e s raznovrsnim petljama koje su sli¢ne
varijabilnim domenama protutijela. Na taj se na¢in mogu ucinkovito vezati na terapijsko ciljno mjesto

s visokim afinitetom i specifi¢no$éu.®*®’

S obzirom da je veliCina adnektina negdje izmedu peptida i
imunoglobulina, dolazi do njihove brze filtracije kroz bubrege zbog cega su za in vivo primjenu
potrebna poboljSanja u vidu farmakokinetickih modifikacija $to je u spomenutom slucaju postignuto
konjugacijom s polietilen glikolom. Daljnja ¢e istraZzivanja razjasniti terapijski potencijal ovih malih

proteina.gg’89

= RNA interferencija pomoc¢u malih interferiraju¢ih molekula RNA (engl. small interfering
RNAs ili short interfering RNAs, siRNAs) jedna je od metoda koristenih za sprjeavanje procesa
translacije odnosno sinteze ciljnog proteina. Kao nova terapijska metoda postala je zanimljiva nakon
saznanja da u eukariotskim stanicma postoje mikro RNA koje posreduju u posttranskripcijskom
utiSavanju gena. Razjasnjavanjem mehanizama kojima dolazi do utiSavanja gena, razvijen je egzogeni
put inhibicije koji koristi prirodni siRNA put. Egzogena siRNA vezuje se RISC kompleks (od engl. RNA
induced silencing complex) proteina koji svojim helikaznom aktivnos¢u razdvaja lance egzogene

siRNA te dolazi do komplementarnog spajanja lanca s ciljnim transkriptom odnosno PCSK9 mRNA
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(engl. messenger ribonucleic acid), njene razgranje i uti$avanja gena.”® Kao prvi inhibitor sinteze
PCSK9 u jetri ispituje se dugodjelujuéa siRNA pod nazivom inklisiran. Rezultati multicentri¢nog,
dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja faze 2 (ORION-1) na 497 ispitanika pokazali su
dobru podnosljivost uz znacajna sniZzenja LDL-K-a i PCSK9 u periodu od 6 mjeseci. Najvece sniZenje

91,92

LDL-K-a, za 52%, postignuto je primjenom dvije doze od 300 mg. Lijek se trenutacno ispituje u fazi

3 klinickih istrazivanja. Mehanizam djelovanja prikazan je na slici 5.
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Slika 5. Mehanizam djelovanja inklisirana®®

» Antisense oligonukleotidi (ASO) su kratki jednolancani sintetski analozi prirodnih nukleinskih
kiselina dizajnirani za specificno vezivanje na ciljanu mRNA. Spajanjem ovih sintetickih
oligonukleotida za odredene dijelove mRNA dolazi do induciranja njene selektivne razgradnje i
sprjeCavanja translaciie mRNA u protein (Slika 6.). Zbog moguénosti djelovanja visokom
specificnoséu, ASO na ovaj nacin mogu utjecati na sintezu velikog broja proteina, pa i onih ukljucenih
u metabolizam lipoproteina. Stoga, ovaj je terapijski pristup jako zanimljiv u posljednje vrijeme jer
otvara mogucnost kontrole metabolizma i razine lipida. Kao dodatna prednost, navodi se njihov

metabolizam u bubrezima i jetri, a pri tom je izbjegnuta interakcija s citokrom P450 sustavom.’*®

Klini¢ki najnapredniji ASO je mipomersen koji inhibira sintezu ApoB100 u jetri putem vezivanja na

ApoB glasnicku mRNA i sprijeCavanja njene translacije. FDA je 2013. odobrila mipomersen injekcije
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(doziranje 1x tjedno) kao , lijek siroce” u indikaciji dodatne terapiju hipolipemicima i dijeti za lijeCenje
pacijenata sa homozigotnom porodicnom hiperkolesterolemijom. Provedeno je vise ispitivanja
ucinkovitosti i sigurnosti mipomersena kod tih bolesnika pri ¢emu je vrijednost LDL-K-a pala za oko
25% u prvih 26 tjedana uzimanja lijeka. Ovaj je lijek FDA stavila pod uokvireno upozorenje (,black
box“) zbog ozbiljnog rizika od toksicnosti jetre. Naime, postoji moguénost abnormalnog porasta
jetrenih enzima i nakupljanja masti u jetri. Stoga, kronicnom primjenom mipomersena prijeti
opasnost od progresivnog oboljenja jetre. Rezultati dugotrajnih produzetaka ispitivanja pokazuju da
uz nastavak lije¢enja dolazi do stabilizacije.”’

A

PCSK9-Gen RNA

transkripcija translacija

PCSK9-Gen RNA

RNazom H

| i Yl

razgradnja

transkripcija

- " *yezivanje ASO

Slika 6. Mehanizam djelovanja mipomersena.98

Osim mipomersena, trenutno se ispituju brojne terapijske mete medu kojima su ApoC-lll mRNA ,
Lp(a) mRNA i angiopoetin-3 mRNA. Kao vrlo obecdavajuc¢a pokazala se i PCSK9 mRNA, koja slicno kao
i ona za ApoB, ima izraZenu ekspresiju u jetri. U ovom slucaju primjenjivala se naprednija tehnologija,
tzv. LNA (engl. locked nucleic acid) tehnologija koja omogucuje dizajniranje kracih, a potentnijih anti-

PCSK9 oligonukleotida.®
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* Primjena PCSK9 cjepiva kao metode PCSK9 inhibicije temelji se na poticanju imunoloskog
sustava na stvaranje dugodijeluju¢ih PCSK9 antitijela visokog afiniteta. Jedno od ispitivanja
provedenih na Zivotinjskim modelima pokazalo je ~50%-tno snizenje LDL-K-a i ~30%-tno snizZenje

ukupnog kolesterola.'®

* Protutijela (imunoglobulini) su glikoproteini proizvedeni u plazma stanicama, a odlikuju se
specificnoséu u vezivanju za ciljani antigen. Razvoj terapijskih monoklonskih protutijela zapoceo je
1975. kada su Milstein i Koehler prestavili tehnologiju hibridoma stanica za Sto su dobili i Nobelovu
nagradu. Od tada je razvieno viSe razlicitih metoda za njihovu proizvodnju.
Danas razlikujemo Cetiri vrste terapijskih monoklonskih protutijela: misja (nastavak —omab), kimerna
(nastavak -ksimab), humanizirana (nastavak —zumab, npr. bokocizumab) i humana (nastavak —umab,
npr. alirokumab) (Slika 7.). Napretkom znanosti i razvojem molekularno-bioloskih metoda razvijala su
se monoklonska protutijela s boljom podnosljivoséu, ve¢om speceficnos¢u za vezivanje na ciljani

antigen, duzim poluvijekom i smanjenim imunogenim potencijalom.

Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

4 N

AN
|| 1

Generic suffix -omab -ximab -zumab -umab

Potential for i lmm. 10

101

Slika 7. Tijek razvoja monoklonskih protutijela i njihov imunogeni potencijal.

23



Terapijska monoklonska protutijela uglavnhom pripadaju skupini imunoglobulina G. Danas
predstavljaju veé¢ dobro etabliranu terapiju u brojnim stanjima, ukljuuju¢i autoimune bolesti,
karcinome i infektivne bolesti. Terapija monoklonskim protutijelima pruza odredene prednosti u
odnosu na druge terapije: reduciran je rizik za interakcije s drugim lijekovima jer se ne metaboliziraju
u jetri i bubrezima zbog Cega je izbjegnuta interakcija sa sustavom citokroma P450 i drugim
transportnim proteinima, odlikuju se visokom specificnos¢u i ucinkovitos¢u s manje ucestalim
doziranjem, a njihova veli¢ina ogranicava prolazak u centralni Ziv€éani sustav. Takoder, mala je
vjerojatnost da ¢e dovesti do blokade kalijevih kanala i produljiti QT interval te izazvati promjene
sréane repolarizacije. lako se relativno dobro podnose, primjena monoklonskih protutijela moze biti
povezana s nuspojavama koje su €esto specificne za ciljani antigen i terapijsko podrucje primjene. No,

javljaju se i o antigenu-neovisne nuspojave kao $to je npr. hipersenzitivnost.'**%
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3.3. Monoklonska protutijela usmjerena na PCSK9

Monoklonska protutijela usmjerena na PCSK9 primjer su izuzetno brzog prijenosa genetickog
istrazivanja u klinicku primjenu. Alirokumab i evolokumab pripadaju skupini humanih monoklonskih
IgG1 odnosno 1gG2 protutijela proizvedenih tehnologijom rekombinantne DNA na stanicnoj liniji

jajnika kineskog hréka.®’

3.3.1 Farmakokineticka i farmakodinamicka svojstva

Lunvel i sur. istraZivali su relativnu farmakodinamiku, farmakokinetiku i sigurnost alirokumaba
primijenjenog u jednoj dozi u obliku supkutanih injekcija na tri razlicita mjesta — nadlakticu, abdomen
i bedro. Kako su dobiveni ¢/t bili sliéni na sva tri mjesta, zakljuéili su da se alirokumab moze
naizmjenjicno injicirati u abdomen, nadlakticu ili bedro. Medijani vremena postizanja vrsne
koncentracije (Tmax) iznose 3-7 dana (u dozama od 50 do 300 mg). Apsolutna bioraspolozivost
alirokumaba nakon supkutane primjene je priblizno 85%. Stanje dinamicke ravnoteZe postize se
nakon 2 do 3 doze, uz priblizno dvostruki omjer kumulacije. Alirokumab se prvenstveno raspodjeljuje
u cirkulacijski sustav, na sto ukazuje volumen distribucije koji je nakon intravenske primjene iznosio
oko 0,04 do 0,05 I/kg. Ocekivani metaboli¢ki put alirokumaba je razgradnja do malih peptida i
pojedinacnih aminokiselina. Takoder, s obzirom da se radi o bioloskom lijeku, ne ocekuje se ni uc¢inak
na enzime citokrom P450 sustava. Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da je medijan
prividnog poluvijeka kod monoterapije alirokumabom (75mg ili 150mg svaka dva tjedna) iznosi 17 do
20 dana, a u kombinaciji sa statinima 12 dana. Ova se pojava objasnjava uc¢inkom statinske terapije
na povecanu proizvodnju PCSK9 Sto je prethodno objasnjeno. ZabiljeZzene su dvije faze eliminacije
alirokumaba: eliminacija preko saturabilnog vezivanja na ciljni protein (PCSK9) koja se odvija pri
niskim koncentracijama, te eliminacija nesaturabilnim proteolitickim putem pri viSim

koncentracijama. Kod bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne i jetrene funkcije nije
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potrebno prilagodavati dozu. Nema dostupnih podataka o primjeni u bolesnika s teskim ostec¢enjem
jetrene funkcije, a podatci o primjeni u bolesnika s teskim osStecenjem bubrezne funkcije su
ograniceni.

Kao Sto je veé spomenuto, alirokumab je u brojnim klinickim istraZivanjima pokazao znacajan ucinak
u sniZzenju koncentracija LDL-K-a. Uz navedno, lijecenje alirokumabom moZe dovesti i do sniZenja
vrijednosti trigliceridima bogatih ostatnih lipoproteina vrlo niske (engl. very low density lipoprotein,
VLDL) i srednje gustoce (engl. intermediate-density lipoprotein, IDL) koji se vezuju na LDL-receptore,
Sto dokazuje snizenje vrijednosti ApoB-a i TG-a. Pokazalo se da alirokumab dovodi i do snizavanja
vrijednosti Lp(a). Medutim, LDL-receptor ima nizak afinitet za Lp(a) pa stoga to¢an mehanizam kojim
alirokumab snizuje vrijednost Lp(a) nije posve razjasnjen.”***%

Odnosi izmedu koncentracije PCSK9 inhibitora, slobodne (nevezane) PCSK9 u plazmi i ucinka na

snizenje LDL-K-a (%) nakon jednokratne sc. primjene alirokumaba i evolokumaba prikazani su na

slikama 8. ( za alirokumab) i 9. ( za evolokumab).
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Slika 8. Odnos izmedu monoklonskih protutijela protiv PCSK9 (alirokumaba)/slobodne PCSK9 u plazmi i koncentracije LDL-K-a: neposredno
prije primjene PCSK9 inhibitora, PCSK9 molekule slobodno cirkuliraju u plazmi ili su vezane na LDL receptore; nakon sc. administracije
alirokumab se brzo apsorbira u cirkulaciju, te se s visokim afinitetom i specificnoséu veze za slobodne PCSK9 molekule zbog cega
plazmatske koncentracije slobodnih PCSK9 naglo padaju, do gotovo nemjerljivih razina; sprijeCavanjem vezivanja PCSK9 za LDL-receptore,
manje je LDL-receptora izloZzeno endocitozi, njihov broj na stanici se povecava, a time i dostupnost za uklanjanje LDL-K-a; s vremenom se
PCSK9 protutijela metaboliziraju i njihova koncentracija pada; rast plazmatskih koncentracija slobodnih PCSK9 posljedi¢no je pracen

porastom koncentracija LDL-K-a."%
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Slika 9. Odnos izmedu PCSK9 monoklonskih protutijela (evolokumaba)/slobodne PCSK9 u plazmi i koncentracije LDL-K-a: a)
kod primjene jednokratne doza evolokumaba od 140 mg sc; b) kod primjene jednokratne doze evolokumaba od 420 mg sc.
Do maksimalne supresije nevezane PCSK9 doslo je nakon 4h. Koncentracija nevezane PCSK9 vratila se na pocetnu vrijednost
kada je koncentracija evolokumaba pala ispod mjerljivih granica. Pri tome nije uoCeno postojanje kompezatornih

mehanizama koji tijekom perioda ispiranja evolokumaba iz organizma dovode do povecanja razina PCSK9 ili LDL-K-a iznad

pocetnih vrijednosti.107

Medijan vrsne kocentracije nakon jednokratne primjene sc. doze od 140 mg ili 420 mg, postize se
nakon 3 do 4 dana. Apsolutna bioraspoloZivost nakon sc. primjene procijenjena je na 72%.
Distribucija evolokumaba u tkivima je ograni¢ena. Efektivni poluvijek Zivota iznosi 11-17 dana.

Eliminacija se, kao kod alirokumaba, odvija saturabilnim i nesaturabilnim putem.

Osim ucinka na sniZzenje LDL-K-a, evolokumab je u klinickim istraZivanjima pokazao i ucinak na
snizenje ukupnog kolesterola, ApoB-a, non-HDL-K-a, VLDL-a, TG-a, te je doveo do porasta
koncentracija HDL-K-a i ApoAl. IstraZivanja su pokazala i u¢inak na snizenje Lp(a) za priblizno 20-25%

$to se odrzalo kroz 52 tjedna.**”’
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3.3.2. Pregled klinickih studija

U nastavku rada iznesene su vaznije klinicke studije faze Ill za evolokumab i alirokumab. S obzirom da
se radi o relativno novoj skupini lijekova, puno je pitanja koja ostaju otvorena, a Zeljno se isCekuju i
rezultati studija koje ¢e dati podatke o njihovoj dugorocnoj sigurnosti i ucinku na kardiovaskularne

bolesti. Za ocekivati je da ¢ée ova otkri¢a imati utjecaj na buduée smjernice za lijecenje dislipidemija.

3.3.3. Evolokumab - klinicke studije

Evolokumab je opsezno ispitivan u klinickom programu PROFICIO (Program to Reduce LDL-C and
Cardiovascular Outcomes Following Inhibition of PCSK9 In Different POpulations) koji se (do danas)
sastoji od 32 klinicka ispitivanja koja ukljuuju priblizno 38 700 ispitanika. Evolokumab je u

ispitivanjima primijenjivan jedanput mjesecno ili svaka dva tjedna kod razli¢itih skupina bolesnika:

¢ U kombinaciji sa statinima kod bolesnika s hiperlipidemijom (LAPLACE-2)

* Kod bolesnika s hiperlipidemijom intolerantnih na statine (GAUSS-2/GAUSS-3)

e Kao monoterapija kod bolesnika s hiperlipidemijom (MENDEL-2)

e Kod bolesnika Cije su povisene razine kolesterola uzrokovane geneti¢ckim poremeéajem —

heterozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom (RUTHERFORD-2 i TAUSSIG)

e Kod bolesnika cije su poviSene razine kolesterola uzrokovane genetickim poremeéajem —

homozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom (TESLA i TAUSSIG)

Ukupno 5 ispitivanja faze Il dati ¢e podatke o dugorocnoj sigurnosti i ucinkovitosti primjene

evolokumaba: FOURIER, DESCARTES, OSLER-2, GLAGOV i TAUSSIG.
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Evolokumab je odobren u sljedec¢im terapijskim indikacijama:

1. kod odraslih osoba s primarnom hiperkolesterolemijom (heterozigotna porodicna i stecena)

ili mijeSanom dislipidemijom, kao dodatak dijeti:

e u kombinaciji sa statinom ili sa statinom s drugim terapijama za snizavanje lipida u

bolesnika koji ne mogu postiéi ciljne vrijednosti LDL-K uz maksimalno podnosljive doze statina

e sam ili u kombinaciji s drugim hipolipemicima u bolesnika koji ne podnose statine ili u kojih

je statin kontraindiciran.

2. u odraslih i adolescenata u dobi od 12 i viSe godina s homozigothom porodicnom

hiperkolesterolemijom u kombinaciji s drugim terapijama za sniZavanje lipida.®

3.3.3.1. MENDEL- 2

MENDEL-2 (Monoclonal Antibody Against PCSK9 to Reduce Elevated LDL-C in Patients Currently Not
Receiving Drug Therapy For Easing Lipid Levels-2) je randomizirano, multicentri¢no, dvostruko slijepo,
placebom i ezetimibom kontrolirano istrazivanje koje je ispitivalo ucinkovitost i sigurnost
evolokumaba kod bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom koji nisu bili na terapiji statinima. S
obzirom da statini reguliraju proizvodnju PCSK9, procjena evolokumaba kao monoterapije bila je
nuzna za razumijevanje njegovog farmakodinamskog i sigurnosnog profila u populaciji koja nije bila
na statinskoj terapiji ili imala povijest statinske intolerancije, narocito u onim dozama koje su
predvidene za primjenu u klinickoj praksi. Kao primarni cilj pratilo se sniZzenje LDL-K-a u odnosu na
pocetne vrijednosti u usporedbi s ezetimibom i placebom. Za ispitivanje sigurnosnog profila pratila se
pojavnost Stetnih dogadaja koji zahtijevaju medicinsku intervenciju, ozbiljnih Stetnih dogadaja, razvoj
anti-evolokumab protutijela, porast jetrenih enzima 3 puta, bilirubina 2 puta i kreatinin kinase (CK) 5
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puta vise od normalnih vrijednosti. U studiju su ukljuceni ispitanici (N=614) s koncentracijama LDL-K-a
>2,6 mmol/L i <4,9 mmol/L , TG 24,5 mmol/L i FRS-om (engl. Framingham Risk Score ) <10%.
Rezultati su pokazali znacajno snizenje LDL-K-a od pocetne vrijednosti u periodu od 12 tjedana
pracenja i kod dvotjednogi kod mjesecnog doziranja evolokumaba. Evolokumab je snizio LDL-K za
55 — 57% vise u odnosu na placebo (p <0,001) i za 38—40 % viSe u odnosu na ezetimib (p <0,001)

(Tablica 2., Slika 10.).

Tablica 2. Rezultati MENDEL-2 ispitivanja

SniZenje LDL-K u odnosu na placebo Prosjek 10.i 12. tjedna -57%
12. tjedan -55%
SniZenje LDL-K u odnosu na ezetimib Prosjek 10.i 12. tjedna -40%
12. tjedan -38%
~—&—— Placebo ——+— Ezetimib ~——>— Evolokumab svaka 2 tjedna
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Slika 10. Srednji postotak promjene LDL-K-a od pocetne vrijednosti do vrijednosti u 12. tjednu kod primjene evolokumaba

svaka 2 tjedna i jedanput mjesecno.
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Priblizno 70% ispitanika koji su primali evolokumab postiglo je razine LDL-K-a <1,8 mmol/L u
usporedbi s ~1,5% na ezetimibu i ~0,5% na placebu. Evolokumab je doveo do snizenja ApoB-a, TG-a,

Lp(a) i non-HDL-K-a (sve p <0.05). Rezultati su takoder pokazali porast koncentracije HDL-K-a (p<0.05)

Pojavnost stetnih dogadaja, ozbiljnih Stetnih dogadaja, te porast razine CK i AST/ALT bili su
usporedivi izmedu svih skupina. Nadalje, reakcije na mjestu injiciranja bile su rijetke i nisu se
razlikovale po grupama ili po mjestu injiciranja. Djelotvornosti i podnosljivosti evolokumaba bila je

sli¢na bez obzira na rezim doziranja.®®%%

3.3.3.2. RUTHERFORD-2

RUTHERFORD-2 (engl. Reduction of LDL-C with PCSK9 Inhibition in Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia Disorder) je multicentriceno, randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje. Cilj ispitivanja bio je procijeniti ucinkovitost i sigurnost evolokumaba kod
pacijenata sa heterozigotnim oblikom porodi¢ne hiperkolesterolemije koji unatoc statinskoj terapiji (s

ukljuéenim ezetimibom ili bez njega) nisu postigli koncentracije LDL-K-a niZe od 2,6 mmol/L.

Studija je ukljucila 331 pacijenta u dobi od 18-80 godina starosti koji su randomizirani u Cetiri
skupine (2:2:1:1). Prva skupina primala je evolokumab 140 mg sc. svaka dva tjedna (n=111), druga
evolokumab 420 mg jednom mjesecno (n=110), treca placebo sc. svaka dva tjedna (n=55), a Cetvrta

placebo sc. jednom mjesecno (n=55). Ispitivanje je trajalo 12 tjedana.

Oba rezima doziranja bila su klinicki ekvivalentna i dovela su do znacajnog sniZzenja LDL-K-a u odnosu
na placebo, uz dobru podnosljivost. Prosje¢no sniZzenje LDL-K-a prikazano je u tablici 3. Pojavnost
$tetnih dogadaja bila je sliéna u obje grupe. Stetni dogadaji koji se su se ée$ce javljali u pacijenata koji

su bili na evolokumabu su nazofaringitis [19 pacijenata (9%) na evolokumabu vs. 5 pacijenata (5%) na
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placebu] i nuspojave povezane s misiénim sustavom [10 pacijenata (5%) na evolokumabu vs. 1

pacijenat (1%) na placebu].***'*

Tablica 3. Rezultati RUTHERFORD-2 studije

Prosjecno snizenje LDL-K-a u grupi koja je Prosjek 10.i12. tjedna -60,2% (p<0,0001)
primala evolokumab svaka dva tjedna u
odnosu na placebo 12. tjedan -59,2% (p<0,0001)
Prosjec¢no snizenje LDL-K-a u grupi koja je Prosjek 10.i12. tjedna -65,6% (p<0,0001)
primala evolokumab jedanput mjesecno u
odnosu na placebo 12. tjedan -61,3% (p<0,0001)

3.3.3.3. LAPLACE-2

LAPLACE-2 (LDL-C Assessment With PCSK9 Monoclonal Antibody Inhibition Combined With Statin
Therapy-2) istraZzivanje pokusalo je dati odgovor na pitanje hoce li dodatak evolokumaba na
umjereno i visoko intenziviranu statinsku terapiju kod osoba s primarnom hiperkolesterolemijom i
mijeSanom dislipidemijom dodatno sniziti LDL-K. Rije¢ je o randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom i ezetimibom kontroliranom ispitivanju koje je ukljucilo ukupno 2067 ispitanika koji su

praceni kroz period od 12 mjeseci.

Randomizirani su u dvije skupine:

1. Ispitanici koji su primali statine visokog intenziteta: atorvastatin 80 mg (N=487) ili
rosuvastatin 40 mg (N=366)
2. lspitanici koji su primali statine umjerenog intenziteta: atorvastatin 10 mg (N=485),

rosuvastatin 5 mg (N=365) i simvastatin 40 mg (N=354).

Nakon 4 tjedna, Sto je bio period uzet za stabilizaciju lipida, pacijenti (N=1899) su ponovno

randomizirani kako bi se usporedila kombinacija evolokumaba i rosuvastatina odnosno simvastatina s
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placebom, dok je kombinacija evolokumaba i atorvastatina usporedivana s ezetimibom i placebom.

Rezultati su pokazali znacajno sniZenje pocetnih vrijednosti LDL-K-a do srednje vrijednosti u 10. i 12.

tjednu u svim skupinama s evolokumabom u terapiji (p <0,001). U tablicama 4. i 5. detaljnije je

prikazano sniZenje LDL-K-a (%) u svim ispitivanim skupinama.

@ Placebo 1x svaka 2 tjedna @ Placebo 1x mjesetno
A Ezetimib 1x dnevno + placebo 1x svaka 2 tiedna A Ezetimib 1x/dan + placebo 1x mjese¢no
[ Evolokumab 1x svaka 2 tjedna [ Evolokumab 1x mjese&no
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Slika 11. Rezultati LAPLACE-2 studije

Tablica 4. Promjena LDL-K-a od pocetne vrijednosti do srednje vrijednosti u 10. i 12. tjednu: umjereno intenzivna statinska

terapija
Atrovastatin 10 mg Simvastatin 40 mg Rosuvastatin 5 mg
Ezetimib + Evolokumab +
placebo placebo Placebo Evolokumab Placebo Evolokumab
[odllon ; o = ? = = ; = ? = ?
+ X X 3 x i ~ X : 3 ~+ X ; ~ X 3 ~ X 3 ~ % 3
DL~ S~ pbwo Y =3 o < ) 2. 2 =3 ) =3
tS5o|2gk8s5L+0 | 85| 32| &5 e | &5 g | 35 o
253 | e3g88 P & 233 a 23 e | 83 o | 23 @
N+ >+ P N =] N i N =] N =] N =]
S 5] S o 5]
A
LDL-K, | -23,9 -19,0 -61,4 -62,5 3,3 6,0 -66,2 -62,4 7,6 2,8 -59,3 -63,8
%

*Evolokumab vs. ezetimib ili placebo: p <0,001 u svim skupinama
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Tablica 5. Promjena LDL-K-a od pocetne vrijednosti do srednje vrijednosti u 10. i 12. tjednu: visoko intenzivna statinska
terapija

Atrovastatin 80 mg Rosuvastatin 40 mg
Placebo + placebo Ezetimibe + placebo Evolokumab +
placebo Placebo Evolokumab
o o o
ax |13 Flggx ?T_:;' o % ??Bn' = 3 = = ]
o2 >~ |2 ~ (X3¢ X3 o 2 -8 o 2 a ® 2 a
85c |52 2S5 |a&% |85 S 2% |83 g |23 2%
3 S g S o 2 F |3 A o 3 o 3 = o 3 =y
° > + = el 5 O
[ + N + N + N o N o
A
LDL-K, 13,1 9,8 -16,9 -21,3 -61,8 -65,1 6,6 0 -59,1 -62,9
%

*Evolokumab vs. ezetimib ili placebo: p <0,001 u svim skupinama

NeZeljeni dogadaji bili su podjednako prijavljivani u svim ispitivanim skupinama. U skupini pacijenata
na evolokumabu najéesée su se javljali bol u ledima, glavobolja, artralgija, miSi¢ni spazmi i bol u

ekstremitetima (ukupno <2%).>*%**

3.3.3.4. TESLA Part B

TESLA Part B (Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous familial hypercholesterolaemia) je
medunarodno, multicentriéno, randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom-kontrolirano ispitivanje
koje je provedeno na 49 bolesnika u dobi od 12 do 65 godina s dijagnozom homozigotne porodicne
hiperkolesterolemije koji nisu bili na aferezi. Ispitanici su barem 4 tjedna prije ulaska u istraZivanje
primali stabilnu terapiju za sniZavanje lipida, nakon ¢ega su randomizirani u dvije skupine u omjeru
2:1. Prva skupina primala je evolokumab u dozi od 420 mg jedanput mjesecno, a druga skupina
placebo jedanput mjesecno u razdoblju od 12 tjedana. Srednja pocetna vrijednost LDL-K-a iznosila je
9 mmol/L (svi ispitanici primali su statine, a njih 94% i ezetimib). Rezultati su pokazali znacajno
snizenje LDL-K-a za 31,9% (apsolutna razlika 2,4 mmol/L) u usporedbi s placebom (p<0,0001) uz
dobru podnosljivost. Naime, pojavnost Stetanih dogadaja nastalih tijekom lijeCenja u grupi na
placebo bila je 63% (u 10 od 16 ispitanika), dok je u skupini na evolokumabu iznosila 36% (12 od 33

ispitanika). Najéesce su bile infekcije gornjih didnih puteva (9%).5*"**2
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3.3.3.5.TAUSSIG

TAUSSIG (Trial Assessing Long Term USe of PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic LDL Disorders) je
otvoreni petogodisnji produzetak istraZivanja u tijeku u svrhu ispitivanja dugorocne djelotvornosti i
sigurnosti evolokumaba kod bolesnika s teskom porodi¢nom hiperkolesterolemijom (ukljucujudi i
bolesnike s HoFH) koji nisu dobro regulirani postojec¢im terapijama za sniZavanje lipida. Kao primarni
ishod prati se pojavnost Stetnih dogadaja nastalih tijekom lijeCenja, a kao sekundarni ishodi snizenje
LDL-K-a, te ostalih lipidnih parametara (ukupni kolesterol, ApoB, non-HDL-K, TG/HDL-K i
ApoB/ApoAl). Podstudija TAUSSIG istraZivanja imala je zadatak ispitati dugoroénu ucinkovitost i
sigurnost evolokumaba kod bolesnika sa homozigotnom porodiénom hiperkolesterolemijom koji nisu
bili dobro regulirani postoje¢om terapijom za sniZavanje lipida. U ispitivanju je sudjelovalo 106
bolesnika, a srednja vrijednost trajanja pracenja iznosila je 1,7 godina. Rezultati su pokazali da je
nakon 12 tjedana evolokumab, doziran jedanput ili dvaput mjese¢no u dozi od 420 mg, doveo do
snizenja LDL-K-a za 20,6% (1,50 mmol/L) od pocetne vrijednosti (8,6 mmol/L) uz dobru podnosljivost.
Ucinak lijeCenja odrZao se do 48. tjedna. Podizanje doze s 420 mg jedanput mjesec¢no na 420 mg
svaka dva tjedna rezultiralo je dodatnim sniZzenjem LDL-K-a za 8,3 % (0,77 mmol/L) kod bolesnika koji
nisu bili na aferezi. Naj¢esée prijavljeni Stetni dogadaji nastali tijekom lije¢enja bili su nazofaringitis

(13%), gripa (12%), glavobolja (10%) i infekcije gornjih didnih puteva (10%).5*%**3

3.3.3.6.DESCARTES

DESCARTES (Durable Effect of PCSK9 Antibody CompARed wiTh placEbo Study) je randomizirano,
multicentri¢no, dvostruko-slijepo i placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se tijekom 52 tjedna
usporedivao evolokumab s placebom kod ukupno 901 pacijenata s hiperlipidemijom. Ispitanici su na
osnovu izmjerenih razina LDL-K-a, prethodne primjene statinske terapije i izmjerenog KV rizika

ukljueni u jednu od podskupina sa nekim od sljedecih terapijskih rezima: dijeta, dijeta plus
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atorvastatin 10 mg 1x dnevno, dijeta plus atorvastatin 80 mg 1x dnevno, dijeta plus atorvastatin 80

mg 1x dnevno plus ezetimib 10 mg 1x dnevno.

Kao primarni cilj usporedivala se postotna promjena LDL-K-a od pocetne vrijednosti do vrijednosti
izmjerene u 52. tjednu kod ispitanika koji su primali evolokumab u odnosu na ispitanike koji su

primali placebo. Takoder, ove vrijednosti pratile su se i zasebno za svaku od 4 podskupine.

Srednja sniZenja LDL-K-a u ispitivanim skupinama iznosila su: 55,7+4,2% u skupini koja je bila na dijeti,
61,6%2,6% u skupini koja je primala 10 mg atorvastatina, 56,8t5,3% u grupi koja je primala 80 mg
atorvastatina, 48,5+5,2% u skupini koja je primala kombinaciju atorvastatina 80 mg i ezetimiba 10 mg

(p<0,001 u svim skupinama).

M 12.tjedan |[M 52.tjedan
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Slika 12. Promjena u razinama LDL-K-a (%) od pocetne vrijednosti do vrijednosti u 12. i 52. tjednu u skupini na evolokumabu

u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo.

Terapija evolokumabom snizila je i razine ApoB-a, non-HDL-K-a, Lp(a) i TG-a. Ukupna ucestalost
Stetnih dogadaja tijekom lijecenja bila je sli¢na i u evolokumab i u placebo skupini [448 od 599
bolesnika (74,8%) vs. 224 od 302 bolesnika (74,2%)]. Najces¢i Stetni dogadaji bili su nazofaringitis,
infekcije gornjih disSnih puteva, gripa i bol u ledima, a javljali su se ces¢e kod ispitanika na

evolokumabu. Ozbiljni Stetni dogadaji pojavili su se u 33 bolesnika (5,5%) koji su primali evolokumab i

36



13 bolesnika (4,3%) koji su primali placebo. Stetni dogadaji koji su doveli do prekida ispitivanja

prijavljeni su u 13 bolesnika (2,2%) na evolokumabu i 3 bolesnika (1,0%) na placebu.

VaZno je naglasiti da se u ovom ispitivanju mjerila i razina nevezane PCSK9, te se pokazalo da su
razlike medu skupinama u 1. tjednu bile minimalne, unatoc razlikama u pocetnim vrijednostima, sto
ukazuje da je gotovo sva PCSK9 vezana za antitijela. PoCetne razine PCSK9 bile su viSe kod bolesnika
koji su primali visoke doze atorvastatina u usporedbi s ostalim skupinama, a osim toga, u ovoj skupini
uoceno je brze povedanje razina PCSK9 4 tjedna nakon davanja svake doze evolokumaba dovodedi do
zakljucka da je stopa proizvodnje PCSK9 povecana u bolesnika koji primaju statinske visokog

intenziteta >

3.3.3.7.GLAGOV

GLAGOV (GLobal Assessment of Plaque ReGression with a PCSK9 AntibOdy as Measured by
IntraVascular Ultrasound) studija ispitivala je utjecaj evolokumaba na progresiju aterosklerotske
bolesti koronarnih arterija odnosno ucinak evolokumaba u modificiranju aterosklerotskog plaka u
koronarnim arterijama bolesnika s angiografski dokazanom koronarnom boleséu koji su bili na
kroni¢noj statinskoj terapiji. Ispitivanje je bilo randomizirano, multicentri¢no, dvostruko-slijepo,
placebom kontrolirano te je u njemu sudjelovalo 968 ispitanika. Srednja pocetna vrijednost LDL-K-a
iznosila je 2,4 mmol/L. Redukcija progresije aterosklerotskog plaka mjerila se IVUS (engl.
intravascular ultrasound) tehnikom. Kao primarni ishod pratila se promjena u postotku volumena
ateroma (engl. percent atheroma volume, PAV) u 76. tjednu. U bolesnika na terapiji evolokumabom
PAV se smanjio za 0,95%, dok je na terapiji placebo porastao za 0,05% (p <0,001). Kod 64,3%
ispitanika vs. 47,3% na placebo, doslo je do regresije plaka. U usporedbi s placebom, u skupini na

evolokumabu postignute su niZe vrijednosti LDL-K-a (2,41 vs. 0,95 mmol/L, p <0,001). 614,115
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3.3.3.8. OSLER

Kako bi se prikupili podatci o dugorocnoj sigurnosti, profilu nuspojava, snizenju LDL-K-a i u€incima na
KV ishode dizajnirane su studije OSLER-1 (Open-Label Study of Long-Term Evaluation against LDL
Cholesterol 1), za ispitanike koji su zavrsili 1 od 5 klinickih ispitivanja faze 2 i OSLER-2, za one koji su
zavrsili 1 od 7 klinickih ispitivanja faze 3. Radi se o multicentri¢nim, randomiziranim, kontroliranim i
otvorenim produzetcima ispitivanjima koja su kao primarni cilj pratila incidenciju Stetnih KV
dogadaja, a dodatno se pratio sigurnosni profil kroz pojavnost ozbiljnih Stetnih dogadaja, Stetnih
dogadaje koji vode do prestanka uzimanja terapije, poremecaja u razinama CK i testovima jetrene
funkcije, kao i razvoj protutijela na evolokumab. Postotci promjene LDL-K-a i ostalih lipoproteina od
pocetne vrijednosti pratili se se kao sekundarni ciljevi.

Ukupno 4465 ispitanika (1324 iz OSLER-1 i 3141 iz OSLER-2) podvrgnuto je ponovnoj randomizaciji u
omjeru 2:1. Prva grupa primala je evolokumab u dozi od 140 mg svaka dva tjedna ili 420 mg jedanput
mjesecno uz standardnu terapiju, dok je druga grupa bila na standardnoj terapiji. U prijasnjim
ispitivanjima oba su reZima doziranja pokazala prosje¢no sniZzenje LDL-K-a za otprilike 60%. Na
pocetku ispitivanja 70,1% ispitanika primalo je statinsku terapiju, a njih 80,4% imalo je barem jedan
faktor rizika.

Stetni dogadaji pojavili su se u 69,2% ispitanika grupe koja je primala evolokumab i kod 64,8%
ispitanika grupe koja je primala standardnu terapiju. Pojavnost ozbiljnih Stetnih dogadaja bila je
podjednaka u obje grupe (7,5%), kao i porast razina aminotransferaze (1,0 % vs. 1,2%) i kreatinin
kinaze (0,6% vs. 1,1%). Premda niska (<1%), pojavnost neurokognitivnih Stetnih dogadaja bila je
ucestalija kod ispitanika na evolokumabu. Reakcije na mjestu injiciranja javile su se u 4,3% ispitanika
koji su primali evolokumab. Nakon medijana pracenja od 11,1 mjeseci evolokumab je snizio razine
LDL-K-a za 61%, non-HDL-K-a za 52%, apoB-a za 47,3%, ukupnog kolesterola za 36,1%, TG-a za 12,6% i
Lp(a) za 25,5% u odnosu na standardnu terapiju (p<0,001). Vrijednosti kolesterola ispod 2,6 mmol/L
potsiglo je 90,2% ispitanika, a vrijednosti nize od 1,8 mmol/L 73,6% ispitanika u 12. tjednu. Porast

HDL-K-a takoder je bio statisticki znacajan i iznosio je 7% (p<0,001). Pratilo se smanjenje stope
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kardiovaskularnih dogadaja (smrtnost, TIA, zatajivanje srca, mozdani udar, akutni koronarni
sindrom). U periodu praéenja od 48 tjedna, stopa kardiovaskularnih dogadaja iznosila je 0,95% u
skupini koja je primala evolokumab vs. 2,18% u skupini koja je bila standardnoj terapiji (HR 0,47; 95%

Cl, 0,28 -0,78; p=0'003)'6,15,116
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Slika 13. Promjene u koncentracijama LDL-K-a u OSLER ispitivanju u periodu od 48 tjedana pracenja. Za mmol/L potrebno

pomnoziti sa 0,02586.

Ispitanici su po zavrsetku ispitivanja (52 tjedna za OSLER-1 i 48 tjedana za OSLER-2) stekli uvjete za
ulazak u otvoreni produZetak ispitivanja u kojem su mogli uzimati lijek jos godinu dana (OSLER-2) ili 4
godine (OSLER-1). Nedavno prikazani rezultati OSLER-1 ispitivanja na kongresu AHA 2018. u Chicagu
pokazali su kontinuirani ucinak evolokumaba u promatranom razdoblju. Promatrano od pocetka
ispitivanja, sniZzenja LDL-K-a u odnosu na kontrolnu skupinu, iznosila su na kraju svake godine, redom,
59%, 56%, 57%, 56%, 56%. Stetni dogadaji (ozbiljni $tetni dogadaji) bili su prijavljeni na kraju svake

godine u, redom, 80% (7%), 74% (7%), 71% (8%), 67% (7%), 65% (7%) ispitanika.™’

3.3.3.9.GAUSS-2

GAUSS-2 (Goal Achievement after Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects) je

medunarodno, multicentricno, randomizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje provedeno na
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bolesnicima koji ne podnose na statine ili njihovu ucinkovitu dozu. U ispitivanju je sudjelovalo 307

ispitanika koji su randomizirani u 4 skupine (2:2:1:1)

1. Evolokumab sc. u dozi 140 mg svaka dva tjedna + placebo oralno 1x dnevno
2. Evolokumab sc. u dozi 420 mg 1x mjesecno + placebo oralno 1x dnevno
3. Placebo sc. svaka dva tjedna + ezetimib 10 mg 1x dnevno

4. Placebo sc. 1x mjesecno + ezetimib 10 mg 1x dnevno

Evolokumab je znacajno snizio LDL-K u odnosu na ezetimib u periodu od 12 tjedana (Slika 14).
Znacajno su snizene i vrijednost Lp(a) ito za 27% kod doziranja svaka dva tjedna, odnosno 22% kod
doziranja evolokumaba jedanput mjeseéno. Stetni dogadaji povezani s misi¢ima pojavili su se u 12%
bolesnika lije¢enih evolokumabom i 23% bolesnika lije¢enih ezetimibom. Stetni dogadaji koji su se
pojavili u lije€enju i abnormalnosti u laboratorijskim parametrima bili su usporedivi u svim ispitivanim

skupinama.'*®
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Slika 14. A) Evolokumab, doziran dva puta mjesecno, snizio je LDL-K za 53% od pocetne vrijednosti (plava linija)vs. ezetimib
za 37% (crvena linija), p<0,001. B ) Evolokumab, doziran jedanput mjesecno, snizio je LDL-K za 56% od pocetne vrijednosti
vs. ezetimib za 39% (crvena linija), p<0,001.

BL (od engl. baseline, pocetna vrijednost); Q2W (od engl. every 2 weeks, svaka dva tjedna); QM (od engl. monthly, mjese¢no).
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3.3.3.10. GAUSS-3

GAUSS-3 (Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects-3
GAUSS-3) je randomizirano klini¢ko ispitivanje koje je dizajnirano u 2 faze kako bi se prvo identificirali
pacijenti s miSicnim nuspojavama uzrokovanim statinima, a zatim usporedila ucinkovitost i
podnosenje 2 nestatinske terapije. Stoga se u fazi A koristila ,,crossover” procedura s atorvastatinom
ili placebom koja je detektirala ispitanike koji imaju misiéne nuspojave samo kod primjene
atorvastatina, a ne placeba. U fazi B ispitanici su randomizirani na evolokumab 420 mg mjesecno ili

ezetimib 10 mg jedanput dnevno kroz 24 tjedna.

FazaA Faza B
Period 1: 10 tjedana Period 2: 10 tjedana 24 tjedna
Grupal Grupa2
Atorvastatin 20mg 1x/dan Atorvastatin 20 mg 1x/dan
(n=246) (n=239) Ezetimib 10 mg 1x/dan + SC placebo

> (n=73)

Grupa 2
Placebo
(n=246)

Grupal
Placebo
(n=241)

> Evolokumab 420mg + placebo oralno
{n=145)

+Washout“period (2 tjedna)

Slika 15. Dizajn GAUSS-3 ispitivanja (prilagodeno prema literaturnom navodu 119.).

Studija je zbog misi¢nih nuspojava prekinuta u 5 od 73 (6,8%) ispitanika na ezetimibu i 1 od 145
(0,7%) ispitanika na evolokumabu. Razlika u snizenju LDL-K-a izmedu evolokumaba i placeba iznosila
je 36,1%. Misiéne nuspojave javile su se kod 28,8% ispitanika na ezetimibu i 20,7% ispitanika na

119, 120

evolokumabu (p=0,17).

3.3.3.11. FOURIER

Vrlo is€ekivana studija FOURIER studija (The Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk) imala je zadatak razjasniti hoce |li dodavanje evolokumaba

statinskoj terapiji sniziti incidenciju velikih KV dogadaja kod pacijenata sa klinicki znacajnom
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vaskularnom boleséu. Primarni ishod bio je kompozit kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda,

mozdanog udara, hospitalizacije zbog nestabilne angine ili koronarne revaskularizacije.

U ovo randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom-kontrolirano ispitivanje ukljuéena su 27 564
ispitanika s KV boleséu u anamnezi i visokim rizikom od nastanka rediciva u dobi izmedu 40 i 85
godina te koncentracijama LDL-K-a na taste =1,8 mmol/L ili non-HDL-K-a >2,6 mmol/L, te razinom TG-
a <4,5 mmol/L. Ispitanici su randomizirani u dvije skupine u omjeru 1:1. Prva skupina primala je
evolokumab u dozi od 140 mg svaka dva tjedna ili 420 mg jednom mjesecno, dok je druga skupina

primala placebo sc.

U usporedbi s placebom, u grupi koja je primala evolokumab ostvareno je znacajno sniZenje LDL-K-a
za 59% (s 2,4 mmol/L na 0,78 mmol/L). Primarni ishod dogodio se kod 1344 (9,8%) ispitanika koji su
primali evolokumab i kod 1563 (11,3%) ispitanika na placebu (HR, 0,85; 95% Cl, 0,79 — 0,92; p<0,001),
odnosno dodatak evolokumaba osigurao je redukciju relativnog rizika primarnih kompozitnih ishoda
za 15%, dok je smanjenje rizika od sekundarnih kompozitnih ishoda (KV smrt, infarkt miokarda,

mozZdani udar) iznosilo 20% .

Klinicka korist proizlazi uglavhom iz sniZzenja nefatalnih dogadaja (veé¢im dijelom IM i koronarne
revaskularizacije). Ukoliko se uzme u obzir trajanje studije, rezultati su preklopivi s rezultatima koji su

uoceni kod primjene statinske terapije.™
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3.3.4. Alirokumab - klinicke studije

U svrhu sveobuhvatne procjene djelotvornosti i sigurnosti alirokumaba u velikom rasponu klini¢kih
uvjeta i skupina bolesnika dizajniran je ODYSSEY klini¢ki program. Ovaj se program sastoji od 14
studija faze 3 s viSe od 23 500 ukljucenih ispitanika, a cilj mu je ispitati sigurnost i ucinkovitost
alirokumaba kao monoterapije ili kombinacijske terapije s drugim hipolipemicima u Sirokoj populaciji
bolesnika, ukljucujuéi one s visokim KV rizikom i primarnom hiperkolesterolemijom, zatim bolesnike
s primarnom hiperkolesterolemijom intolerantne na statinsku terapiju, te bolesnike s
heterozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom koji nisu postigli odgovarajucu kontrolu drugim

hipolipemicima.

Neke od studija koje ¢e biti iznesene obraduju sljedece skupine bolesnike:

e s heterozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom: FH I, FH I, HIGH FH
*  svisokim rizikom od KVB-i: COMBO I, COMBO Il, LONG TERM

¢ intolerantne na statine: ALTERNATIVE

Iznesene su i dodatne studije na odabranim populacijama: MONO, OPTIONS |, OPTIONS II,

OUTCOMES.

Evolokumab je odobren u odraslih osoba s primarnom hiperkolesterolemijom (heterozigotna

porodi¢na i stecena) ili mijeSanom dislipidemijom kao dodatak dijeti:

- u kombinaciji sa statinom ili sa statinom i drugim terapijama za sniZavanje lipida u bolesnika
koji ne mogu postici ciljne vrijednosti LDL-K-a uz maksimalno podnosljive doze statina ili

- samostalno ili u kombinaciji s drugim terapijama za snizavanje lipida u bolesnika koji ne

podnose statine ili u kojih je primjena statina kontraindicirana.”***
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3.3.4.1. ODYSSEY MONO

ODYSSEY MONO (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Ezetimibe in Patients With
Hypercholesterolemia) prva je studija iz ODYSSEY programa u kojoj se ispitivala sigurnost,
ucinkovitost i podnosljivost alirokumaba kao monoterapije u usporedbi s ezetimibom. U ovom
randomiziranom, dvostruko-slijepom i dvostruko-placebom kontroliranom ispitivanju sudjelovali su
pacijenati s umjerenim KV rizikom koji nisu primali statine ili neke druge hipolipemike i Cije su razine
LDL-K-a bile izmedu 2,6 i 4,9 mmol/L. Jedna je skupina primala ezetimib u dozi od 10 mg na dan
(N=51), a druga skupina dozu od 75 mg alirokumaba sc. svaka dva tjedna (N=52). Ukoliko razina LDL-
K-a u 8. tjednu nije bila ispod 1,8 mmol/L, doza alirokumaba se od 12. tjedna titrirala do 150 mg. Kao
primarni cilj pratilo se srednje sniZzenje LDL-K-a od pocetne vrijednosti do vrijednosti u 24. tjednu.
Alirokumab je u studiji ODYSSEY MONO pokazao superiornost u snizenju LDL-K-a u odnosu na
ezetimib jer je u prosjeku snizio LDL-K za 47,2%, dok je prosje¢no snizenje na terapiji ezetimibom
iznosilo 15,6% (p<0,0001) . Rezultati on-treatment analize u skladu su s rezultatima intention-to-treat
analize (snizenje LDL-K-a u 24. tjednu za 51,1% kod ispitanika na alirokumabu vs. 17,2% na ezetimibu;
p<0,0001). Vrijednosti LDL-K-a <1,81 mmol/L je u 12. tjednu (prije postupnog povecanja doze)

postiglo 57,7% bolesnika u odnosu na 0% bolesnika koji su primali ezetimib.

Ovo je bila prva studija u kojoj je koriSten dozirni rezim 75 mg svaka dva tjedna. Premda je broj
ispitanika ukljucenih u studiju bilo relativno mali, svrha ovog ispitivanja bila je dobiti podatke o
monoterapiji alirokumabom koji ¢e sluziti kao dopuna onima koji se ocekuju iz ODYSSEY Phase 3
klinickog progama. Studija je zakljucila da alirokumab u dozi 75 mg osigurava redukciju LDL-K-a >50%
kod vecine pacijenata umjerenog KV rizika koji nisu na statinskoj terapiji. Sigurnost je procijenjena na
temelju izvjeStaja o prijavljenim Stetnim dogadajima, lokalnoj podnosljivosti (reakcije na mjestu
primjene), laboratorijskim  parametrima, vitalnim znakovima, fizickim znakovima i

elektrokardiogramu. Sigurnosni parametri i podnosljivost bili su podjednaki u obje skupine zbog ¢ega
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je alirokumab prepoznat kao jedna od mogucnosti lijeCenja hiperlipidemija u slucajevima kada je

potrebna alternativa statinskoj terapiji.”*"**?

3.3.4.2. ODYSSEY FH1 | FH2

Ispitivanja ODYSSEY FH1 i FH2 (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Placebo on Top of Lipid-
Modifying Therapy in Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Not Adequately
Controlled With Their Lipid-Modifying Therapy) su randomizirana, dvostruko-slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja koja su za cilj imala procijenti ucinak dugotrajne terapije alirokumabom kroz
78 tjedana kod pacijenata s heterozigotnom porodi¢cnom hiperkolesterolemijom. Provedena su u 115
centara diljem svijeta i ukljucila su 735 bolesnika [N(FH1)=486, N(FH2)=249] koji unato¢ primjeni
maksimalno podnosljivih doza statina (uz dodatnu terapiju koja modificira lipide ili bez nje) nisu
ostvarili ciljne vrijednosti LDL-K-a prema vazecim smjernicama za primarnu i sekundarnu prevenciju.
Pacijenti su randomizirani u dvije skupine u omjeru 2:1. Prva skupina je primala alirokumab u dozi 75
mg svaka dva tjedna, a druga skupina placebo. Ukoliko su vrijednosti LDL-K-a bile iznad 1,8 mmol/L, u
12. tjednu je doza alirokumaba podignuta na 150 mg. Kod oba ispitivanja se kao primarni ishod
pratila postotna promjena LDL-K-a od pocetne vrijednosti do vrijednosti u 24. tjednu. Vazno je
istaknuti da je preko 80% bolesnika primalo visoke doze statina, a vise od polovine ezetimib u dozi od
10 mg. Rezultati su prikazani u tablici 6. Vrijednosti LDL-K-a <1,8 mmol/L u 24. tjednu (neovisno o KV

riziku) postiglo je 59,8% ispitanika u FH1 ispitivanju i 68,2% ispitanika u FH2 ispitivanju.

Postotak ispitanika koji su prijavili Stetne dogadaje nastale tijekom lijecenja, ozbiljne Stetne dogadaje,
te one koji su vodili prekida lijeCenja bio je usporedan u obje skupine u pojedinac¢nim studijama.

Nesto ¢edce bile su reakcije na mjestu primjene u skupini koja je primala alirokumab.” 8123124
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Tablica 6. Primarni i odabrani sekundarni ishodi (ITT analiza***)

FHI FH II
Alirokumab Placebo % Razlika vs. Alirokumab Placebo % Razlika vs.
(n=322) (n=163) placebo (n=166) (n=281) placebo

IzraCunati LDL-K, LS srednja vrijednost + SE

Pocetna vrijednost, 3.7 +0.1 3.7£0.1 35£0.1 35£0.1
mmol/L
Vrijednost u 24. 1.8£0.1 4.0%£0.1 1.8£0.1 35+0.1

tjednu, mmol/L

%-tna promjena LDL-K-a od pocetne vrijednosti do vrijednosti u 24.tjednu (primarni

ishod)
-48,8 £ 1,6 9,1 +22 =579 +2,7%  -487+19 2,8+2,8 —51,4 + 3,4%*
95 %-tni interval pouzdanosti
-63,3 do -58,1 do
-52,6 —-44.8

ODABRANI SEKUNDARNI ISHODI UCINKOVITOSTI

Bolesnici (%) s ili bez preboljenih KV dogadaja koji su postigli LDL-K <1,8 mmol/L ili <2,6 mmol/L u 24.tjednu
V2L 2,4 81,4%* 11,3

Bolesnici (%) koji su postigli koncentracije LDL-K <1,8 mmol/L u 24.tjednu (neovisno o prethodnim KV dogadajima)
59,8%* 0,8 68,27%* 1,2

*p <0,05; **p <0,0001 vs. placebo, LS srednja vrijednost (engl. least squares, srednja vrijednost dobivena metodom
najmanjih kvadrata), SE (engl. standard error, standardna pogreska), ***ITT (od engl. Intention to treat, populacija za
analizu prema namijeri lijecenja)

3.3.4.3. ODYSSEY HIGH FH

ODYSSEY HIGH FH (Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia and LDL-C of 160 mg/dl or Higher) je randomizirano, dvostruko-slijepo,
placebom-kontrolirano ispitivanje ucinkovitosti i sigurnosti primjene alirokumaba u dozi od 150 mg
svaka 2 tjedna kod bolesnika s heterozigotnom porodi¢cnom hiperkolesterolemijom. Ispitanici su
minimalno 4 tjedna prije ulaska u studiju primali maksimalno podnosljive doze statina (+ druga
terapija za snizavanje lipida), a njihove koncentracije LDL-K-a bile su iznad 4,1 mmol/L. U 24. tjednu
srednja razlika u postotku sniZenja LDL-K-a izmedu alirokumaba i placeba iznosila je 39,1%

(p<0,0001). Ove su se vrijednosti odrzale do 78. tjedna. Pojavnost vedine Stetnih dogadaja bila je
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usporedna medu ispitivanim skupinama. Reakcije na mjestu primjene alirokumaba bile su cesce

(8,3%) u odnosu na placebo (5,7%).”'**

3.3.4.5. COMBO I

ODYSSEY COMBO |l (Efficacy and safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients with
inadequately controlled hypercholesterolaemia on maximally tolerated doses of statins) je
multicentri¢no, dvostruko-slijepo i ezetimibom kontrolirano ispitivanje koje je usporedivalo
ucinkovitost i sigurnost alirokumaba i ezetimiba kao dodatne terapije kod 720 ispitanika s
neadekvatno kontroliranom hiperkolesterolemijom koji su primali maksimalno podnosljive doze
statina. Ispitanici su mogli prostupiti istrazivanju ukoliko su vise od godinu dana u terapiji imali
rosuvastatin u dozi od 20 ili 40 mg, atorvastatin 40 ili 80 mg ili simvastatin 80 mg, uz uvjet da je doza
bila stabilna minimalno 4 tjedana prije ulaska u studiju. Ispitanici su imali dokazanu KVB i vrijednosti
LDL-K-a 1,8 mmol/L ili su pripadali visokorizi¢noj skupini bez dokumentirane KVB-i s vrijednostima
LDL-K >2,6 mmol/L. Podijeljeni su u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala alirokumab u dozi od 75 mg
svaka dva tjedna i skupinu koja je primala ezetimib u dozi 10 mg 1x dnevno. Doza je u 12. tjednu
podignuta na 150 mg ukoliko su vrijednosti LDL-K-a u 8. tjednu bile 21,8 mmol/L. U 24. tjednu
srednja razlika postotne promjene vrijednosti LDL-K-a u odnosu na pocetnu vrijednost izmedu
alirokumaba i ezetimiba iznosila je 29,8% (p <0,0001). Ukupno je 77% ispitanika na alirokumabu i

45,6% na ezetimibu postiglo vrijednosti LDL-K-a <1,8 mmol/L (p<0,0001).

Kontinuirani ucinak alirokumaba na sniZenja LDL-K-a uocen je i u periodu praénja u trajanju od 2
godine. Alirokumab je u 104. tjednu doveo do snizenja LDL-K-a za 49%, dok je kod pacijenta na

ezetimibu ono iznosilo 17 % (p<0,0001).”2%*¢
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Slika 16. Postignute vrijednosti LDL-K-a prema vremenskim tockama studije (ITT analiza). Postotci naznaceni u 12. i 24.

tjednu prikazuju postotnu promjenu LDL-K-a u odnosu na pocetnu vrijednost. Vrijednosti naznacene u 24. i 52. tjednu

prikazuju postignute vrijednosti LDL-K-a.

3.3.4.6. ODYSSEY ALTERNATIVE

ODYSSEY ALTERNATIVE (Study of Alirocumab in Patients With Primary Hypercholesterolemia and
Moderate, High, or Very High Cardiovascular (CV) Risk, Who Are Intolerant to Statins) je istraZivanje
koje je usporedilo alirokumab s ezetimibom kod pacijenata s umjerenim ili visokim KV rizikom i
primarnom hiperkolesterolemijom koji su imali statinsku intoleranciju. U ovom slucaju statinska
intolerancija definirana je kao nepodnoSenje 2 ili vise statina (od kojih je jedan primijenjen u
najmanjoj odobrenoj dozi) zbog pojave Stetnih dogadaja u misSi¢no-koStanom sustavu (npr. bol,
slabost grcevi). Ispitanici (N=361) su podijeljeni u 3 skupine u omjeru 2:2:1. Prva skupina je primala
alirokumab u dozi 75 mg svaka dva tjedna, druga skupina primala je ezetimib od 10 mg jednom
dnevno, a treca atorvastatin u dozi u 20 mg jednom dnevno (skupina ponovno izloZena statinima).
Nakon 24 tjedna, alirokumab je reducirao LDL-K za 45% u odnosu na pocetne vrijednosti, a ezetimib
za 14,6% (razlika izmedu grupa bila je 30,4%, p<0,0001). Ukupno 41,9% ispitanika na alirokumabu i

4,4% na ezetimibu postiglo je vrijednosti LDL-K-a <1,8mmol/L , odnosno <2,6 mmol/L, ovisno o KV
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riziku. U usporedbi s ezetimibom, alirokumab je statisti¢ki znacajno snizio i vrijednosti ApoB-a, non-
HDL-K-a, ukupnog kolesterola i Lp(a) (za sve p <0,001). Razlike u koncentracijama TG-a, HDL-K-a i

ApoALl nisu bile statisti¢ki znacajne.”*"**’

3.3.4.7. ODYSSEY OPTIONS I / OPTIONS II

U ODYSSEY OPTIONS ispitivanjima usporedivala se ucinkovitost alirokumaba u snizavanju lipida u
odnosu na druge dostupne terapije. Pri tome su u ODYSSEY OPTIONS | (N=355) ispitivanju za
usporedbu koristeni atorvastatin i ezetimib, dok su u ODYSSEY OPTIONS Il (N=305) ispitivanju
koriSteni rosuvastatin i ezetimib. U oba ispitivanja ukljueni su bolesnici visokog i vrlo visokog KV
rizika. Randomizacija je izvrSena po principu da su ispitanici koji su bili na terapiji rosuvastatinom u

dozi od 10ili 20 mg (odnosno atorvastatinom 20 ili 40 mg) svrstani u jednu od sljedeéih skupina:

1. skupina kojoj je dodan alirokumab u dozi od 75 mg svaka dva tjedna

2. skupina kojoj je dodan ezetimib u dozi od 10 mg na dan

3. skupina kojoj je udvostruc¢ena doza osnovnog statina

4. skupina kojoj je atorvastatin od 40 mg zamijenjen s rosuvastatinom od 40 mg (samo u

ODYSSEY OPTIONS | studiji).

Rezultati oba ispitivanja pokazali su da je dodatak alirokumaba doveo do znacajnih snizenja LDL-K-3,

u odnosu na dodatak ezetimiba ili udvostrucenje doze statina.

REZULTATI ODYSSEY OPTIONS | (Study of the Efficacy and Safety of Alirocumab in Combination With
Other Lipid-modifying Treatment) - U skupini koja je primala 20 mg atorvastatina, znacajno veca
snizenja LDL-K-a uocena su u grupi kojoj je alirokumab dodan u terapiju (44,1%) u usporedbi sa
skupinom kojoj je dodan ezetimib (20,5%) ili udvostrucena doza rosuvastatina (5,0%); p <0,0001. U

skupini koja je primala 40 mg atorvastatina, sniZenje LDL-K-a u kombinaciji s alirokumabom iznosilo je
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54,0% vs. 22,6% sa dodatkom ezetimiba, odnosno 4,8% udvostru¢avanjem doze atorvastatina
(p<0,0001). U skupini koja je , prebacena“ na rosuvastatin u dozi od 40 mg, LDL-K se snizio za 21,4%.
Navedeni rezultati su analizirani u 12. tjednu ispitivanja i odrZali su se do 24. tjedna (p <0,001 u svim
skupinama). Vise od 80% ispitanika postiglo je razine LDL-K-a definirane prema kategorijama rizika

kojoj pripadaju. Pojavnost $tetnih dogadaja bila je podjednaka u svim ispitivanim skupinama.”?***®

ODYSSEY OPTIONS II (Study of Alirocumab added-on to Rosuvastatin Versus Other Lipid Modifying
Treatments) — U skupini koja je primala 10 mg rosuvastatina, znacajno veda snizenja LDL-K-a uocena
su u grupi kojoj je alirokumab dodan u terapiju (50,6%) u usporedbi sa skupinom kojoj je dodan
ezetimib (14,4%), odnosno udvostrucena doza rosuvastatina (16,3%); p<0,0001. U skupini koja je
primala 20 mg rosuvatastina sniZzenje LDL-K-a uz dodatak alirokumaba iznosilo je 36,3% vs. 11,0% sa
dodatkom ezetimiba, odnosno 15,9% udvostru¢avanjem doze rosuvastatina (p<0,0001). Navedeni
rezultati su analizirani u 12. tjednu ispitivanja i odrzali su se do 24. tjedna. Ukupno je 84,9% na
rosuvastatinu od 10 mg, odnosno 66,7% bolesnika na rosuvastatinu od 20 mg postiglo koncentracije
LDL-K-a preporucene prema skupini rizika kojoj pripadaju. Pojavnost stetnih dogadaja bila je 56,3% u
skupini na alirokumabu, 53,5% u skupini na ezetimibu i 67,3% u skupini kojoj je udvostrucena doza
rosuvastatina. U skupini koja je primala alirokumab bile su ¢eSce alergijske reakcije i lokalne reakcije
na mjestu primjene lijeka. U obje studije znacajno su se poboljsali i neki parametri praéeni kao

sekundarni ciljevi ispitivanja, a to su koncentracija ApoB-a, non-HDL-K-a i Lp(a).”****

3.3.4.8. ODYSSEY LONG TERM

ODYSSEY LONG TERM (Long-term Safety and Tolerability of Alirocumab in High Cardiovascular Risk
Patients with Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled with Their Lipid Modifying Therapy).
Cilj istraZivanja je bio dobiti podatke o dugorocnoj sigurnosti i ucinkovitosti alirokumaba u sniZzavanju

LDL-K-a u trajanju od 78 tjedana. Ispitivanje je ukljucilo 2341 pacijenta s visokim KV rizikom koji su
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primali najveéu podnosljivu dozu statina (+ drugi hipolipemici u terapiji). Od toga je 68,9% ispitanika
imalo koronarnu bolest srca u anamnezi, a 17,7% heterozigotnu porodi¢nu hiperkolesterolemiju.
Samo 2 ispitanika nisu bila na statinskoj terapiji, njih 46,8% primalo je visoke doze statina, dok ih je
28,1% primalo neku drugu terapiju koja snizava lipide. Ispitanici su randomizirani u dvije skupine u
omjeru 2:1. Prva grupa primala je alirokumab u dozi od 150 mg sc. svaka dva tjedna, a druga grupa
primala je placebo sc. LONG TERM i HIGH FH jedina su ispitivanja kod kojih je duz ¢itavog trajanja
studije koristena doza alirokumaba od 150 mg. Srednja postotna promjena LDL-K-a od pocetne
vrijednosti do vrijednosti u 24. tjednu iznosila je 62% vs. 0,8% s placebom (p<0,0001). Ovo je najveca
redukcija koju je alirokumab pokazao u placebom kontroliranom istrazivanju. Uc¢inak se odrZao
tijekom Citavog trajanja ispitivanja (78 tjedana). U 78. tjednu se razina LDL-K-a smanjila za 52% vs.
3,6% s placebom (p <0,0001). Rezultati su bili slicni neovisno o tome je li se radilo o skupini s
heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom ili ne. Neovisno potvrdeni MACE dogadaiji bili su
prijavljeni u 27 od 1550 (1,7%) bolesnika lijeCenih alirokumabom te 26 od 788 (3,3%) onih koji su

primali placebo, HR=0,52 (95% Cl, 0,31 — 0,90, p=0,02).*

3.3.4.9. ODYSSEY OUTCOMES

ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment With Alirocumab) ispitivanje procijenjivalo je KV benefite alirokumaba kroz 5
godina na 18 924 visokorizicnih bolesnika s povisenim razinama aterogenih lipoproteina. Kao
ispitivana populacija izabrani su bolesnici s nedavno preboljenim akutnim koronarnim sindromom (1-
12 mijeseci prije randomizacije) zbog velikog rizika od rekurentnih dogadaja i potencijalno velike
koristi od novog nacina lije€enja. Uvjet za ulazak u studiju bile su vrijednosti LDL-K-a >1,8 mmol/L,
non-HDL-K-a >2,6mmol/L i ApoB-a >80 mg/dL unato¢ primjeni statina visokog intenziteta ili
maksimalno podnosljivih doza statina. Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti u¢inak alirokumaba s

placebom na pojavnost KV dogadaja (kompozitni ishod sastavljen od koronarne bolesti srca,
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nefatalnog infarkta miokarda, fatalnog i nefatalnog ishemijskog mozdanog udara i nestabilne angine
koja zahtijeva hospitalizaciju). Medijan praéenja iznosio je 2,8 godina. MACE dogadaji bili su
prijavljeni u 9,5% bolesnika u skupini lijecenoj alirokumabom te 11,1% bolesnika u skupini na placebu
(HR 0,85, 95% Cl 0,78-0,93, p<0,001).**° Apsolutna korist od lije¢enja bila je najve¢a u skupini s
vrijednostima LDL-K-a iznad 2,6 mmol/L. Pojavnost Stetnih dogadaja bila je podjednaka u obje
skupine, s izuzetkom lokalnih reakcija na mjestu primjene (3,8% u skupini na evolokumabu vs. 2,1% u

skupini na placebu).

Primary Efficacy Endpoint: MACE

157
ARR® 1.6%
127
2 of
w Alirocumab
z
£ 8] HR 0.85
MACE: CHD death, (95% C1 0.78, 0.93)
non-fatal Mi, 34 P=0.0003
Ischemic strofe, or
unstable angina requiring
hozpitalization [+] T T T . ]
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Slika 17. Rezultati ODYSSEY OUTCOMES istraZivanja. MACE za alirokumab vs. placebo - 9,5% vs. 11,1% (HR 0,85, 95% Cl
0,78-0,93, p<0,001).
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3.4. FARMAKOEKONOMSKE ANALIZE PRIMJENE PCSK9 INHIBITORA

3.4.1. Troskovi lijecenja kardiovaskularnih bolesti u Europskoj uniji i Hrvatskoj

Prema statistickim podatcima o kardiovaskularnim bolestima u Europi za 2017. godinu, vise je od 6
milijuna novih slucajeva KVB-i u EU svake godine, a gledajuci podatke za cijelu Europu ¢ak vise od 11
milijuna. Procjenjuje se da u EU Zivi 49 milijuna osoba oboljelih od KVB-i, a troskovi lijecenja ovih
bolesti dosezu oko 210 milijardi eura godiSnje. Veéina tih troSkova (53%) otpada na troSkove
zdravstvene skrbi (oko 111 milijardi €). Troskovi nastali zbog gubitka produktivnosti ¢ine 26% (54

milijarde €), dok na neformalnu skrb osoba oboljelih od KVB-i otpada 21% (45 milijardi € ).

U tablici 6. koja prikazuje troSkove KVB-i za zemlje EU u 2015. godini uocljive su znacajne varijacije u
troskovima per capita (Finska 365€, Bugarska 48€), te u postotcima koje ove zemlje izdvajaju za KVB-i
od ukupnih zdravstvenih troskova (Njemacka, Irska, Svedska 3%, Madarska 19%). Hrvatska je po

troskovima po glavi stanovnika odmah nakon Bugarske sa 57 €.

Tablica 6. Troskovi KVB-i (u tisu¢éama €) zemalja EU; 2015. godina.131
[Country Primary care Outpatient care ABE Inpatient care Medications Total health care Percentage
costs capita of total
health care
expenditure
Austria E55428 € 55,572 €104,422 €1,670,282 € 638,553 €2522 237 €294 7%
Belgium €97.029 €685405 €17,098 €1,540,114 € 701,600 €2421.248 €216 B%
Bulgaria € 28,068 € 33,306 € 7918 € 118,432 € 154,844 € 343,586 €48 A%
ﬁ S T T S S
Croatia € 22,663 €12,134 E£30,178 € 74,232 € 102,688 € 241,894 E57 B% I
Cyprus €10,268 €31.0Mm €68813 €6.816 €25.384 € 80,332 €95 7%
Czech Rep. E68.478 E16587T3 €35,026 € 820,687 € 388,818 €1.480,739 €141 12%
Denmark €43,237 €448 €£18,266 € 699,654 € 154,638 € 981,596 E170 3%
Estonia E€16,550 €33,234 €6.807 €83.717 €31.500 €177.808 €135 14%
Finland E62910 E178.402 E€43,696 €1,517,504 € 190,800 €1,999,312 E385 10%
France € 647,038 £1,020418 €135,235 € 9,569,704 € 3,822 B84 €15,185,280 €228 6%
Germany €3.215,531 €4.730,257 E115223 €14,965,129 €5273,912 € 28,308,051 €348 8%
Greece €21,564 £44.542 € 51,062 €944,736 € 885,900 €1,847.804 €179 13%
Hungary €81,083 €118,550 €15488 € 689,520 € 596,148 £1.,511,800 €153 18%
traland € 29,646 € 31,687 € 29,539 €431,20 € 334,803 € 856,876 €185 3%
Haly €823,533 € 2,695,056 E728191 € 7,067 848 € 4,393,500 € 15,708,130 €258 1%
Latvia E18.417 EB43 €3128 € 40,782 €61,638 €130,296 €68 10%
Lithuania € 30,367 €358401 €2403 €85.285 EB2574 € 226,450 €78 10%
Luxembourg € 5,300 £17.972 €845 E€96,835 €409 £161,863 €288 5%
Malta €1,812 €1,886 €822 €29,500 €1341 € 47,632 €N 5%
Netherands € 527,266 €1,018,625 € 23,807 €3,108,402 €848,30 E€5527.201 €3z 7%
Poland € 343,480 €1,048,924 €39,513 €1.474,666 €1,445,928 €4.352.571 €15 18%
Portugal €127,633 €191,515 E€63,684 €237 475 € 554,100 €1,174,407 €113 7%
FRomania € 41,802 €140,468 €8,096 €495432 E 588,167 €1,273,768 €64 15%
Slovakia € 80,004 E€194,459 €10.211 €217,624 € 154,800 € 657,098 €11 12%
Slovenia E€33,456 E11.977 €7,188 €113,351 € 81,200 €247,170 €120 B%
Spain €1,318,333 €1,033,283 €431,310 € 2,970,554 €3,489.974 € 9,243,461 €188 9%
Sweden €383,766 € 198,604 €123,009 €898.875 € 257,080 €1,864,424 €1m 3%
UK €1,638,492 €1,073,685 € 398,661 €6,505,414 €£2732,144 €12.348 406 €180 5%

€9,477.982 € 2,464 625 € 56,600,730
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Gledajucdi podatke za EU, na troskove lijecenja ishemijske bolesti srca otpada gotovo 1/5 troskova za

KVB-i od ¢ega 55% otpada na troskove stacionarne zdravstvene zastite, a 20% na lijekove.™!

U razdoblju od 2000. do 2016. poredak 2 vodeca uzroka smrtnosti u Hrvatskoj nije se mijenjao. Na
temelju podataka iz informacijskog sustava HZZO-a (ZOROH) troskovi KVB-i u 2014. godini iznosili su
preko 2 milijarde kuna (14,6% svih troskova). Ovi izdatci obuhvacaju sekundarnu i tercijarnu
zdravstvenu zastitu i lijekove na recept.” Procijenjuje se da ¢e starenje populacije u Hrvatskoj
potaknuti porast izdataka za zdravstvo do 2060. godine za 1,7% BDP-a (prosjek EU 0,9%). Takoder,
starenje populacije, porast udjela kroni¢nih nezaraznih bolesti, pad nataliteta, visoke stope
nezaposlenosti, manjak radne snage potaknut iseljavanjem stanovnistva dodatne su stavke koje

utjecu na loSe prognoze.

Kao veliki javnozdravstveni problemi u Hrvatskoj isticu se promjenjivi ¢imbenici rizika - pusenje,
pijenje alkohola i pretilost. Stope pretilosti su u porastu, a zabrinjavajuce je da se medu djecom stopa
pretilosti od 2001. povecala za 50%. Jedna Cetvrtina odraslih osoba pusi (prosjek EU 21%), dok medu
petnaestogodisnjacima njih 23% Sto Hrvatsku svrstava na 2. mjesto najvisih stopa pusenja medu
mladima, odmah nakon Bugarske. Prema nekim procjenama ovi su ¢imbenici rizika (uz nedovoljno
kretanje i prehrambene rizike) uzrok 36% ukupnog optereéenja bolestima izrazeno kao DALY. Za
zakljuciti je da postoji veliki prostor za rad, edukaciju i ulaganje na Sirenje svijesti o vaZnosti
preveniranja ovih promjenjivih faktora rizika. Primjer za to su zemlje koje su kontinuiranim
provodenjem mjera primarne, sekundarne i tercijarne prevencije uspjele smanijiti preuranjenu

smrtnost od KVB-i (Finska, Velika Britanija).***

Medu zemljama EU postoje velike nejednakosti u optereéenju KVB-i. ,Stare” zemlje clanice biljeze
manje stope i vece trendove smanjenja smrtnosti od KVB-i. Trend smanjenja smrtnosti izraZeniji je za

cerebrovaskularne bolesti, nego za ishemijsku bolest srca (pogotovo za dobnu skupinu do 64 godine).
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Slika 18. Dobno-standardizirane stope smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti (sve dobne skupine) na 100 000 stanovnika."™*

Prema procjenama SZO, kardiovaskularne bolesti su u Hrvatskoj glavni uzrok optereéenja bolestima

izrazeno kao DALY (Tablica 7.).*
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Tablica 7. Vodeci uzroci opterecenja bolestima u Hrvatskoj izraZzeni kao DALYs

S\rl uzroci

1563,9 100,0
Ishemijska bolest srca 204,2 13,1
Moidani udar 117,0 7,5
Unipolarni depresivni poremecaj 78,9 5,0
Rak dusnika, bronha i plu¢a 71,0 4,5
Secerna bolest 50,5 3,2
Padovi 50,4 3,2
Bolovi u ledima i vratu 49,3 3,2
KOPB 48,1 3l
Rak kolona i rektuma 44,9 2,9
Prometne nesrece 37,2 24

* DALYs (prilagodene godine Zivota s dizabilitetom - u €iji izraéun ulaze izgubljene godine fivota radi
prijevremenog umiranja i godine onesposobljenosti uslijed bolesti; engl. disability adjusted life years)
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3.4.2. Farmakoekonomski pokazatelji potrosnje hipolipemika u Hrvatskoj (IMS

2018.) i modeli prioritizacije subpopulacija bolesnika za lijeCenje PCSK9 inhibitorima

U Republici Hrvatskoj hipolipemici se nalaze na samom vrhu sveukupne potrosnje lijekova. Prividni
dojam o manjoj potrosnji hipolipemika koji se stjeCe pregledom statistickih podataka objavljenih na
web stranicama HALMED-a, posljedica je promjena u vrijednostima DDD-ova. Tako je u podatcima za
2011. godinu konacan zbroj potrosnje za hipolipemike u DDD-ima iznosio 48,55 DDD/TSD, sto je
skoro dvostruko manje nego u 2010. godini (83,48 DDD/TSD)."** Ako uzmemo to u obzir, u razdoblju
od 2004. (od kada se prati potrosnja lijekova po DDD/TSD), prisutan je stalni porast potrosnje
hipolipemika. U razdoblju od 2012.-2016. godine prosjec¢ni porast potrosnje (DDD/TSD) iznosi 6,9%.
Pad financijske potro$nje izrazen u hrvatskim kunama, uocava se u razdoblju od 2012. godine zbog

porasta broja generickih lijekova i snizenja cijena. *°

=@=potrosnja po DDD/TSD

76,12 83,48

714
5768 61,79 61,82 8785
46,68 48,55 52,22 53,54
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=9¢—potrosnja u milijunima kn

228,84 247,71 224,07

167,41 242 81 247,43 148,01 147,13
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Graf 1. Potrosnja hipolipemika u Hrvatskoj po DDD/TSD i u milijunima kn u razdoblju od 2007.-2017. godine.m'138

Ukupna financijska potroSnja lijekova u Republici Hrvatskoj u 2017. godini iznosila je vise od 6

milijardi kuna Sto je ¢ini za 5,7% vecom u odnosu na 2016. godinu, dok je za skupinu hipolipemika
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iznosila 147,5 milijuna kn. Takoder, u 2017. godini prisutan je i znacajan porast potrosnje u odnosu
na godisnju potro$nju u DDD/1000/dan (za 5,2%) u odnosu na 2016. godinu. Atorvastatin je u
radoblju od 2008. do 2012. bio lijek s najve¢om financijskom potrosnjom u Republici Hrvatskoj. U
2016. godini s ukupnom financijskom potrosnjom od 59,1 milijun kuna bio je na 9. mjestu skupine
najprodavanijih lijekova. Posljednjih godina na prvom mjestu je monoklonsko protutijelo

136-138
b.

trastuzuma Ako pogledamo 5-ogodi$nji trend u potrosnji statina, uo¢ava se da se u Hrvatskoj

u promatranom razdoblju polagano napusta primjena simvastatina, dok se sve viSe propisuje

atorvastatin, posebice rosuvastatin (Graf 2.)."*

5-ogodisnji trend u potrosnji statina u Hrvatskoj (%)
60,00
51,32
49,61 ’
40,00 .
==@==rosuvastatin
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30,00 26,24 ::‘q/‘___‘ —f—atorvastatin
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19,% w2t 22,99 =>é=fluvastatin
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Graf 2. Analiza potros$nje statina (V/Vyk%) u razdoblju od 2015.-2017.godine. Prema IQVIA podatcima (lzvor: IQVIA

2018).*°

V-volumen (jedini¢no pakiranje) promatranog statina, Vuk — ukupni zbroj volumena (jedini¢nih pakiranja) navedenih statina

Sa Listom lijekova HZZO-a vaziecom od 1.08.2018. u Hrvatskoj je dostupan alirokumab po cijeni za
originalno pakiranje od 3347,19 kn s PDV-om. Za pretpostaviti je da ¢e iznimno visoka cijena ovih
lijekova znacajno premasiti troskove godisnjeg lijeCenja ostalim dostupnim hipolipemijskim

terapijama. U tablici su prikazane cijene jedini¢cnih oblika i originalnih pakiranja odredenih
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hipolipemika u Republici Hrvatskoj temeljem Liste lijekova objavljene na stranicama HALMED-a, u

primjeni od 22.11.2018. **

Tablica 8. Usporedba cijena u kn za jedini¢ni oblik i originalno pakiranje (s i bez PDV-a) visoko potentnih statina , ezetimiba i
PCSK9 inhibitora_Osnovna lista lijekova (navedene cijene odnose se na odredene prozvodaﬁe).140

Nezasticeno | Oblik, jacina i Cijena u kn Cijena u kn Cijena u Cijena u kn
ime lijeka pakiranje lijeka za jed. obl. za jed. obl. | kn zaorig. | za orig. pak.
s PDV-om pak. s PDV-om

atorvastatin | tbl. film obl. 30x80 mg 2,64 2,77 79,26 83,22
rosuvastatin | tbl. film obl. 30x40 mg 2,64 2,77 79,26 83,22
ezetimib tbl. 28x10 mg 3,98 4,17 111,31 116,88
ezetimib + tbl. 30x(10 mg+20 mg) 5,09 5,34 152,55 160,18
rosuvastatin

otop. za inj., brizg. 1.593,90 1.673,60 3.187,80 3.347,19
alirokumab napunj. 2x1 ml (75

mg/ml)

otop. za inj., brizg. 1.593,90 1.673,60 3.187,80 3.347,19
alirokumab napunj. 2x1 ml (150

mg/ml)

otop. za inj., brizg. 1434,51 1506,24 2869,02 3012,47
evolokumab | napunj. 2x1 ml (140

mg/ml)

Usporedivane su doze atorvastatina od 80 mg, rosuvastatina od 40mg, ezetimiba i fiksnih
kombinacija ovih lijekova dostupnih na osnovnoj listi. Navedeni lijekovi uzeti su za usporedbu zbog
klauzule koja je iznesena u nastavku, a uvjetuje njihovo propisivanje prije uvodenja PCSK9 inhibitora.
Vidljvo je da mjesecna cijena lijeCenja primjerice alirokumabom, znacajno premasuje cijenu lijecenja
maksimalnim dozama potentnih statina (oko 40 puta), dok je u odnosu na kombinacijsko lijeCenje
statinom i ezetimibom skuplja od 16 do 20 puta (ovisno radi li se o primjeni fiksne kombinacije ili
odvojenih terapija). Klauzula HZZO-a postavljena za propisivanje alirokumaba ogranicava propisivanje
PCSK9 inhibitora za bolesnike koji su nakon preboljenog AKS-a imali vrijednosti LDL-K-a iznad 3,6
mmol/L unato¢ primjeni maksimalne doze potentnog statina (atrovastatina 80 mg, odnosno
rosuvastatina 40 mg) i ezetimiba u dozi 10 mg i to unutar 12 mjeseci nakon dogadaja. Bolesnici s
heterozigotnom porodicnom hiperkolesterolemijom za lijeCenje alirokumabom moraju ispuniti
sliedece uvjete: 6 ili vise bodova prema ,Dutch Lipid Clinic Network“ kriterijima'*!, vrijednosti LDL-K
iznad 5 mmol/L (bez aterosklerotske KVB), odnosno iznad 3,6 mmol/L (sa aterosklerotskom KVB)

unatot lije¢enju maksimalnom dozom potentnim statinom i ezetimibom.’
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Kako bi se stekao dojam koji postotak potrosnje statina u Hrvatskoj otpada na maksimalne doze
atorvastatina i rosuvastatina izraden je graf koriStenjem IQVIA podataka.
Najcesce koristene doze atorvastatina i rosuvastatina su 10 mg, odnosno 20 mg. Na dozu od 40 mg
rosuvastatina otpada 5% ukupne potrosnje rosuvastatina, dok je zastupljenost doze atorvastatina od

80 mg u ukupnoj potrodnji atorvastatina zauzima 3% , promatrano u volumenima (Graf 3., Graf 4.). **°

29%
0% 10 mg
31%

: 20 mg 10 mg 30,93 30,31 29,13
B e = m30mg 20 mg 50,67 49,68 49,19
L 30 mg 0,91 1,02 1,03

P =40 mg
/ 2017, 40 mg 15,43 16,22 17,28
e m 60 mg 60 mg 0,16 0,21 0,22
/ Do m 20 mg 80 mg 1,90 2,57 3,14

a0%

Graf 3. Udio (%V) pojedinih doza atorvastatina u ukupnoj potro3nji atorvastatina u razdoblju od 2015.-2017. godine. Prema
IQVIA podatcima (lzvor: IQVIA 2018.).

EOmg :
10mg Smg 6,41 6,85
e e =15 mg 10 mg 54,60 53,03 51,96
15 mg 1,96 2,33 2,50
20mg 20 mg 3,18 3,43 3154
2017, 55%53% H30mg 30 mg 1,00 1,29 1,49
52% ®m40mg 40 mg 4,85 507 3,07

Graf 4. Udio (%V) pojedinih doza rosuvastatina u ukupnoj potros$nji rosuvastatina u razdoblju od 2015.-2017. godine. Prema
IQVIA podatcima (lzvor: IQVIA 2018).

Prema IQVIA podatcima za Hrvatsku, potrosnja maksimalne doze atorvastatina (promatrano u

volumenima) porasla je u periodu od 2015. do 2018. za 80%. U istom periodu se primjena
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maksimalne doze rosuvastatina uvecala za oko 20%."*° No, ve¢ je ranije spomenuto da regulacija LDL-
K-a u Hrvatskoj nije zadovoljavajuéa. Osim problema povezanih s pacijentovom loSom adherencijom,
u praksi se Cesto susreée problem propisivanja neadekvatnih (preniskih) doza statina ili pak
nepropisivanja statina bolesnicima s KBS koji bi ih trebali dobiti.*** Prema rezultatima EUROASPIRE IV
studije za Hrvatsku, samo % bolesnika s KBS postize ciljni LDL-K <1,8 mmol/L, a 61% ciljni LDL-K <2,5
mmol/L. Stoga, mozemo zakljuciti da i dalje postoji veliki prostor za napredak.'** EUROSPIRE IV
studijom je ukupno obuhvaéeno 6648 bolesnika iz 24 europske zemlje sa ustanovljenom KBS.
Prilikom otpusta iz bolnice njih 9,6% nije imalo statin u terapiji, a na intevjuu (1 godinu nakon otpusta
iz bolnice) ta se brojka povecala na 14%. Rezultati za Hrvatsku pokazuju da se taj broj pacijenta na
intervjuu udvostrucio. Nadalje, 37,6% bolesnika imalo je propisan statin visokog intenziteta (Hrvatska
73,5%), a na intervjuu 32,7% (Hrvatska 51,2%). U 6 zemalja se ovaj broj povecao, a radi se redom o
zemljama s visokim prihodima (Belgija, Finska, Njemacka, Nizozemska, Svedska, Litva). Samo je 1/5

143

bolesnika postigla LDL-K ispod 1,8 mmol/L.

Tablica 9. Primjena statina pri otpustu iz bolnice i na intervjuu (1 godina nakon otpusta) (EUROASPIRE V)

Centre N Statin class at discharge Statin class at interview

No E[N) Low/mod %(N) High %{N) No %(N) Low/Mod %(N) High &N}
Belgium 17 10.7(34) 64.0(203) 252 (80) 6.0 (18} 62.5 (198) 31.5 (100)
Bosnia Herzegovina 82 22.0(18) 72.0(59) 6.1 (5) 195 (16) 72.0(59) B5(7)
Bulgaria 101 109(11) 77.2(78) 119 (12) 24.8(25) 67.3 (68) 74 (8)
[Croatia 373 8.0 (30) 185 [69) 735(274) 19.8 (74) 250 (108) 512(191)]
Cyprus 64 16(1) 80.6 (58) 78 (5) 31(2) 859 (55) 108 (7]
Czech Republic 454 10.8(49) 47.6(216) 41.6 (189) 73(33) 54.8 (249) 37.9(172)
Finland 438 13.5(39) 69.9(306) 167 (73) 18.3 (80) 57.3 (251) 24.4(107)
France 332 69 (23) 36.1{120) 569 (189) 4.5(15) 47.3(157) 48.2 (160)
Germany 490 11.2(55) 84.9(416) 39(19) 16.7 (82) 76.1 (373) 7.1(35)
Greace 44 136 (6) 52.3 (23) 34,1 (15) 45(2) 63,6 (28) 31.8(14)
Ireland 189 53(10) 18.6(37) 75.1(142) 6.9(13) 18.0(34) 75.1 (142)
Latvia 263 42(11) 14.1 (37) 817 (215) 6.5 (17) 25.5 (67) 68.1(179)
Lithuania 423 16.8(71) 73.3(310) 89 (42) 27.0(114) 60.8 (257) 12.3 (52)
Netherlands 194 23.2(45) 70.1(136) 6.7 (13) 9.8 (19) 73.2 (142) 17.0 (33)
Poland 349 52(18) 47.0(164) 47.9 (167) 18.3 (64) 46.7 (163) 35.0(122)
Romania 486 56(27) 31.7(154) (2.8 (305) 12.1 (59) 40.1 (195) 477 (232)
Russian Federation 347 75(26) 52.2{181) 40.3 [ 140) 27.7 (96) 45.0 (170) 233 (B1)
Serbia 368 B7(32) 75.5(278) 158 (58) 7.3(27) 85.6 (315) 7.1(26)
Slovenia 215 51(11) 29.8 (64) 65,1 (140) 10:2 (22) 33.5(72) 563 (121)
Spain 162 3.7 (6) 6.2(10) 90.1 (146) 74(12) 12.3 (20) 80.2 (130)
Sweden 323 7.1(23) 77.7(251) 152 (49) 9.3 (30) 64.7 (209) 26.0 (84)
Turkey 199 10.6(21) 45,2 (90) 44,2 (88) 18,6 (37) 52,8 (105) 28.6 (57)
Ukraine 229 11.8(27) 75.1(172) 13.1 (30) 205 (47) 734 (168) 6.1(14)
United Kingdom 206 12.6(26) 35.9(74) 51.5 (106) 13.1 (27) 37.4(77) 495 (102)

No %(N) - %(broj) bolesnika bez statina u terapiji; Low/mod %(N) - %(broj) bolesnika koji primaju statine niskog/umjerenog
intenziteta; High%(N) - %(broj) bolesnika koji primaju statine visokog intenziteta

Zbog iznimno visoke cijene PCSK9 inhibitora, razvijaju se razli¢iti modeli kako bi se izvrsila
prioritizacija primjene PCSK9 inhibitora kod odgovarajuéih subpopulacija bolesnika te dobio najbolji
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omijer troskova i koristi. Cannon i sur. objavili su rad na temu intenzifikacije hipolipemijske terapije
(prije uvodenja PCSK9 inhibitora) u kojem je na simulacijskom modelu na kohorti od 105 259
bolesnika s aterosklerotskom KVB prikazano da se intenzifikacijom hipolipemijske terapije moze
postici znacajno poboljsanje u postizanju ciljnih vrijednosti LDL-K. Uz pretpostavku pune suradljivosti
i nepostojanja nepodnosenja statina, 86% bolesnika postiglo bi LDL<1,8 mmol/L uz statine i ezetimib.
U konacnici bi samo mali postotak bolesnika (14%) zadovoljio uvjete za uvodenje PCSK9 inhibitora Sto
bi dodatno sprijecilo nastanak 7800 KV dogadaja. Ukoliko se u obzir uzme i statinska intolerancija,

doglo bi do umjerenog porasta primjene PCSK9 inhibitora na 21%.*

Patient with
ASCVD
Yi Receiving —»  Receiving Yes 5 Receiving Yes
539 statin? HIS? 9y EZE? 1%
No | 47% No | 42% No | 30%
Y Y
Uptitrate to Uptitrate to
Add A20 A80 Add EZE Add ALI 75 ALl 150
A Y A
LDL-C No LDL-C No LDL-C No LDL-C No LDL-C No
L— <70 <70 <70 <70 <70 —> Stop
mo/dl?  51% ma/dl?  22% m/dl? 139 m/dl? 2% madL? 1% s 4 eze
+ALI 150
Yes | 49% Yes | 20% Yes | 17% Yes | 12% Yes | 1%
MIS
HIS
MIS + EZE HIS HIS + EZE HIS + EZE
StoP His + EZE Stop His +EZE StoP His + EZE Stop '+ ALITS StoP + ALI 150

Slika 20. Logicki slijed intenzifikacije lijeCenja: %bolesnika koji prolazi kroz intenzifikaciju i srednja vrijednost LDL-K-a prije i
poslije intenzifikacije.145 Za mmol/L potrebno pomnoziti sa 0,02586.

A20 - atorvastatin 20 mg, A80 — atorvastatin 80 mg, ALl — alirokumab, ASCVD — aterosklerotska KVB, EZE — ezetimib, HIS — od engl. high intensity statin, statin
visokog intenziteta, MIS — od engl. moderate intensity statin, statin umjerenog intenziteta.

U literaturi je dostupno i nekoliko studija koje prioritizaciju subpopulacija bolesnika za lijecenje PCSK9

inhibitorima temelje na procjeni NNT-a (engl. Number needed to treat). NNT predstavlja broj
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bolesnika koje je potrebno lijeciti da bi se sprijecio jedan nepovoljan ishod. Najbolji omjer troskova i
koristi imale bi populacije s najveéim rizikom i najmanjim NNT-om. Sanchez i sur. pokazali su da
najveca medicinska potrebu za lijeCenjem PCSK9 inhibitorima postoji u populaciji bolesnika s AKS
unutar 12 mjeseci od dogadaja (NNT 23) i u sekundarnoj prevenciji bolesnika s heterozigotnom

porodi¢nom hiperkolesterolemijom (NNT 28).

Tablica 10. Procijenjeni jednogodisnji NNT na populaciji s aterosklerotskom KVB i heterozigotnom porodi¢cnom
hiperkolesterolemijom koji unato¢ primjeni terapije koja snizava lipide nisu postigli ciljne vrijednosti definirane smjernicama
(prilagodeno prema literaturnom navodu 146., izvadak iz tablice).

Populacija 2° prevencija kod AKS (0- Ishemijski | Infarkt Druga | Periferna | 1° prevencija kod
bolesnika s 12 mozdani miokarda | KBS* arterijska | bolesnika s
heterozigotnom mjeseci) | udar (>12 bolest heterozigotnom
porodi¢nom mjeseci) porodi¢nom
hiperkolesterolemijom hiperkolesterolemijom

Jednogodisnji 28 23 38 62 85 125 133

NNT

Ako se promotre ukupni rezultati, procijenjeni jednogodisnji NNT-ovi znacajno su varirali medu
pojedinim skupinama visokorizi¢nih bolesnika, dok prosje¢ni NNT za cjelokupnu populaciju iznosi 59

(Tablica 10.).%¢

Annemans i sur. u svom c¢lanku komentiraju pristup ,najveci rizik — najveca korist”, odnosno isticu
potrebu definiranja razine rizika potrebne za opravdanu primjenu PCSK9 inhibitora. Smatraju da bi se
na taj nacin sprijecila njihova upotreba u primarnoj prevenciji (osim kod bolesnika s porodi¢cnom
hiperkolesterolemijom i visokim LDL-K-om unato¢ statinskoj terapiji). Kategorije najveceg rizika su:
polivaskularna bolest i aterosklerotska KVB s komorbiditetima ili porodicna hiperkolesterolemija i
KVB. Autori navode da bi sljedeci korak u njihovom pristupu bio identificirati bolesnike s najve¢om
koristi. Uzimajudi u obzir da je smanjenje relativnog rizika proporcionalno apsolutnom snizenju razine
LDL-K-a (mmol/L), te da se primjenom PCSK9 inhibitora u grupama sa sli¢énim pocetnim vrijednostima
LDL-K-a postiZu se sli¢na postotna sniZzenja LDL-K-a, bolesnici koji imaju najvece pocetne vrijednosti

LDL-K-a imali bi najvece apsolutno smanjenje LDL-K-a i relativnog rizika. Stoga, kako bi lije¢nicima
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olaksali odabir pacijenata koji imaju najvecu korist od lijeCenja PCSK9 inhibitorima, predlaZzu
jednostavnu strategiju u kojoj je temeljem procijenjenog rizika od buducéeg aterosklerotskog KV
dogadaja, pocetnih vrijednosti LDL-K-a i prosje¢nog smanjenja relativnog rizika (povezanog s 60%-
tnim sniZzenjem LDL-K-a na terapiji PCSK9 inhibitorima) prikazan gradijent broja bolesnika koje je
potrebno lijeciti tijekom 5 godina kako bi se sprijeCio jedan nepovoljan ishod. Procijenjeni NNT je nizi

kod osoba s najvisim rizikom i najveé¢im apsolutnim sniZzenjem LDL-K-a.
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Slika 21. Strategija ,,najveci rizik-najveca korist" za upotrebu PCSK9 inhibitora. Na vertikalnoj osi prikazana je koncentracija
LDL-K-a (mmol/L) na optimalnoj terapiji statinom/ezetimibom, a na horizontalnoj osi nalazi se rizik od KV dogadaja. U
prvom stupcu prikazano je smanjenje relativnog rizika predvideno na osnovu 60%-tnog snizenja koncentracije LDL-K-a do
kojeg dovode PCSK9 inhibitori. U ostalim stupcima prikazan je NNT. Nijanse zelene prikazuju razliCite troskovne profile

(niski, srednji, visoki).147

Vazno je spomenuti i studiju u kojoj su Robinson i sur. uz ciljani 5-ogodisnjeg NNT-a < 30, zakljucili bi
najviSe koristi od dodavanja PCSK9 inhibitora u subpopulaciji bolesnika s aterosklerotskom KVB-i
imali bolesnici vrlo visokog rizika s LDL-K-om >2,6 mmol/L, visokog rizika s LDL-K-om >3,4 mmol/L i

srednjeg rizika s vrijednostima LDL-K-a 24,9 mmol/L.**®
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3.4.3. ICER analiza i NICE smjernice

Primjena PCSK9 inhibitora u odgovarajucih skupina bolesnika navodi se i u europskim i u americ¢kim
smjernicama®**®, no ¢ini se da je visoka cijena glavna prepreka njihovoj $iroj upotrebi. U literaturi se
moze pronaci nekoliko analiza troskovne ucinkovitosti PCSK9 inhibitora koje ispituju odnos izmedu
troskova lije¢enja i njihovih klinickih prednosti za pacijente. Tako je primjerice, americki Institut za
klinicku i ekonomsku analizu (ICER, od engl. Institute for Clinical and Economic Review) u svojoj studiji
definirao prag ekonomiénosti od 100 000 $ po dobivenom QALY-u (engl. quality adjusted life years,
godina kvalitetnog Zivota) kod bolesnika s heterozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom
(primarna prevencija) ili aterosklerotskom KVB. U analizi je uzeta u obzir godiSnja cijena PCSK9
inhibitora od 14 350 dolara, te je pretpostavljeno da statini, ezetimib i PSCK9 inhibitori postizu sli¢na
smanjenja rizika od KV dogadaja po smanjenju LDL-K-a (mmol/L). lzraéunato je da bi dodavanje
PCSK9 inhibitora na statinsku terapiju u bolesnika s heterozigothom porodicnom
hiperkolesterolemijom sprijecilo 316 300 velikih KV dogadaja s povedanjem od 628 500 QALY-ja
(ICER: 503 000 $ po QALY-ju) vs. dodatak ezetimiba na statine koji bi sprijecio 214 400 velikih KV
dogadaja s povecanjem od 475 100 QALYs-ja (ICER: 152 000 S po QALY-ju). Petogodisnji NNT za
sprijeCavanje jednog velikog KV dogadaja za PCSK9 inhibitore u odnosu na ezetimib procijenjen je na
59 (za ezetimib vs. status quo 72). U bolesnika s aterosklerotskom KVB dodavanje PCSK9 inhibitora
sprijedilo bi 4,3 milijuna velikih KV dogadaja s poveéanjem od 7,9 milijuna QALY-ja (ICER: 414 000 $
po QALY-ju) vs. dodatak ezetimiba koji bi sprijecio 2,7 milijuna velikih KV dogadaja s 5,3 milijuna
dobivenih QALY-ja (154 000 $ po QALY-ju). U ovom sludaju, procijenjeni petogodisnji NNT za za PCSK9

10 Koristenjem podataka

inhibitore u odnosu na ezetimib iznosi 35 (ezetimib vs. status quo 51).
dobivenih iz FOURIER studije, isplativost terapije PCSK9 inhibitorima kod aterosklerotske KVB
rekalkulirana je na 450 000 $ po QALY-ju. |z svega navedenog, autori su zakljudili da je neophodno
smanjenje godisnje cijene PCSK9 inhibitora s vise od 14 000 dolara na 4536 dolara (>70%) kako bi se

151

zadovoljio navedeni prag ekonomicnosti.” Kao jednu od strategija za smanjenje troSkova autori
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navode smanjivanje ciljane populacije za primjenu PCSK9 inhibitora. Podskupine bolesnika s visokom
rizkom (poput onih s nedavnim infarktom miokarda ili heterozigothom porodicnom
hiperkolesterolemijom i visSim razinama LDL-K-a te statinskom intolerancijom) bi vjerojatno imale
vecu korist od primjene PCSK9 inhibitora. No, premda bi se na ovaj nacin smanjila ukupna potrosnja,

ova terapija se po tekuéim cijenama jos ne bi bila isplativa.**”"**°

S druge strane, smjernice Nacionalnog instituta za zdravlje i klinicku izvrsnost Velike Britanije (NICE,
od engl. National Institute for Health and Care Excellence) preporucuju alirokumab u lije¢enju
primarne hiperkolesterolemije ili mijeSane dislipidemije, pod uvjetom da su koncentracije LDL-K-a
kontinuirano povisene kako je definirano u tablici 11. Podrazumijeva se da je pacijent prethodno bio
na maksimalno podnosljivim dozama odgovarajuce terapije za snizavanje lipida (ili mu je daljnja

titracija lijeka onemogucena zbog intolerancije).

Tablica 11. Koncentracije LDL-K-a iznad kojih se preporucuje terapija alirokumabom

Bez KVB S KVB
Visoki KV rizik * Vrlo visoki KV rizik *
Primarna ne-porodi¢na Nije preporuceno Preporuceno jedino ukoliko  Preporuceno jedino ukoliko
hiperkolesterolemija ili su koncentracije LDL-K-a su koncentracije LDL-K-a
mijesana dislipidemija kontinuirano iznad kontinuirano iznad
4,0 mmol/L 3,5 mmol/L
Primarna heterozigotna Preporuceno jedino  Preporuceno jedino ukoliko su koncentracije LDL-K-a
porodicna ukoliko su kontinuirano iznad 3,5 mmol/L
hiperkolesterolemija koncentracije
LDL-K-a

kontinuirano iznad

5,0 mmol/L
! Visoki rizik od KVB definiran je kao povijest: akutnog koronarnog sindroma (kao Sto je infarkt miokarda ili
nestabilna angina koja zahtijeva hospitalizaciju), revaskularizacija koronarih ili drugih arterija, KBS, ishemijski
mozdani udar, periferna arterijska bolest.

2Vrlo visoki rizik od KVB definiran je kao rekurentni KV dogadaiji ili polivaskularna bolest.
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Primjerice, za terapiju alirokumabom procijenjeni su inkrementalni troskovi po dobivenom QALY-ju

na:

e Za primarnu prevenciju bolesnika s heterozigothom porodicnom hiperkolesterolemijom:
izmedu 37 000 £ i 50 000 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin
i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 6,1

mmol/L

e Zasekundarnu prevenciju bolesnika s heterozigotnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom:

izmedu 20 000 £ i 24 000 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin
i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 4,0

mmol/L

e Za sekundarnu prevenciju bolesnika s ne-porodi¢nom hiperkolesterolemijom i visokim KV

rizikom:

izmedu 24 800 £ i 44 300 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin
i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 4,1

mmol/L

e Za sekundarnu prevenciju bolesnika s ne-porodi¢cnom hiperkolesterolemijom i rekurentnim

dogadajima/polivaskularnom boles¢u:

izmedu 19 300 £ i 34 000 £ po dobivenom QALY-ju za alirokumab i statin + ezetimiv vs. statin
i ezetimib; ICER bi bio ispod 30 000 £ po dobivenom QALY-ju kod vrijednosti LDL-K-a od 3,5

mmol/L.

Korisne podatke o isplativosti ove terpije dati ¢e podatci dva velika ispitivanja KV ishoda, FOURIER i

ODYSSEY.**13
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4. RASPRAVA

Razvoj lijekova za snizavanje lipida krenuo je od kasnih 1900-tih godina razvojem sekvestranata
Zucnih kiselina Ciji je prvi predstavnik bio kolestiramin, dok je prvi statin, lovastatin, FDA odobrila
1987. godine. Danas na raspolaganju imamo viSe skupina hipolipemika, razli¢itih farmakoloskih
karakteristika i mehanizama djelovanja, a kao vrlo inovativna skupina lijekova od 2015. godine
dostupni su i PCSK9 inhibitori. Osim Sto su primjer izuzetno brzog razvoja lijeka (Slika 22.),
predstavljaju i jedan od znacajnijih napredaka u farmakoloskoj terapiji sniZzavanja lipida u zadnjih 30

godina 154,155

IstraZivanja kardiovaskularnih

Prvi izvieétaj o snifenju US FDA obobrenje za ishoda:
LDL-K-a primjenom alirokumab i FOURIER-rezultati dostupni
monoklonskih evolokumab ODYSSEY OUTCOMES -
protutijela na PCSK9 dobreni rezultati se ofekuju
Otkrice mutacije gena za D_ el E.MA-e it pocetkom 2018. godine
alirokumab i

PCSK9
evolokumab

2003 2009 2015 2017-2018
2006 2012 2016
Prvi izviestaji o Prvo istrazivanje faze | za Dbkaz arErasiiplaka
smanjenju incidencije primjenu monoklonskih kod bolesnika na terapiji
koronarr.lih .dogadaia p.ro‘.(utljela na PCSK9 kod evakamab
kao posljedice LOF ljudi

mutacija u PCSK9
Odobrenja NICE-a
za evolokumab i
alirokumab

Slika 22. Razvoj PCSK9 inhibitora (prilagodeno prema literaturnom navodu 156.)

Temeljem iznesenih studija, moZe se sa sigurnoséu zakljuciti o njihovoj ucinkovitosti u snizavanju LDL-
K-a. Ako se osvrnemo na rezultate studija u kojima su alirokumab i evolokumab ispitivani kao
monoterapija, vidimo da su ta sniZzenja u rangu onih koja se postiZu monoterapijom visoko-
ucinkovitim statinima (50-55% za atorvastatin u dozi od 80 mg, odnosno rosuvastatin u dozi od 40
mg)."” Takoder, u obje studije (MENDEL-2 i ODYSSEY MONO) postignute su redukcije LDL-K-a veée od
30% u odnosu na one postignute ezetimibom, uz jednako dobro podnosljivost, Sto je odmah na

pocetku ukazivalo na mogucnost primjene PCSK9 inhibitora u sluc¢ajevima kad je potrebna alternativa
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statinskoj terapiji.>*” Ova su ispitivanja bila podloga daljnjim istraZivanjima u skupinama koje su
zapravo bile ciljane skupine za primjenu ovih lijekova, a to primarno visokorizi¢ni bolesnici koji ne
uspijevaju posti¢i ciljne vrijednosti LDL-K-a. U tu skupinu spadaju i ve¢ spomenuti bolesnici s
porodicnom hiperkolesterolemijom. Poznato je da se kod rano dijagnosticirane i ispravno lijeCene
porodi¢ne hiperkolesterolemije, rizik za razvoj KVB-i moze drasti¢no smanjiti. No, ukoliko se ne lijeci,
muskarci i Zene s ovom bole$¢u obi¢no razviju KVB-i prije dobi od 55, odnosno 60 godina.>® Gledajudi
kroz povijest, lijeCenje ovih bolesnika napredovalo je primjenom simvastatina, zatim otkriéem
potentnijih statina, te ezetimiba. Smjernice donose klinicke algoritme prema kojim se primjena
PCSK9 inhibitora kod bolesnika s porodicnom hiperkolesterolemijom bez ustanovljene
aterosklerotske KVB treba uzeti u obzir ukoliko imaju kontinuirano povisen LDL-K iznad 4,5 mmol/L
unatoC¢ primjeni maksimalno podnosljivin doza statina i ezetimiba. Inhibitori PCSK9 takoder bi se
mogli razmotriti u bolesnika s porodi¢nom hiperkolesterolemijom koji ne mogu tolerirati statine i
onih s visokim razinama Lp(a). Naime, Ip(a) je neovisan faktor KV rizika Cije su povisene razine
povezane s povecanim rizikom od koronarne bolesti srca kod ovih bolesnika, a postoje dokazi o

njegovoj povezanosti s razvojem KVB-i i u opéoj populaciji.*>"**®

Dok statini imaju minimalan ucinak
na Lp(a), primjenom alirokumaba dokazane su redukcije od 20,5 do 30,3%."%, dok je evolokumab
primjerice u FOURIER ispitivanju snizio Lp(a) za medijan od 26,9% (apsolutna razlika od 11 nmol/L).*
Stoga, kod bolesnika kod kojih postoje dodatni faktori rizika (Lp(a) >50mg/dL, preuranjena
aterosklerotska KVB kod krvnih srodnika u prvom koljenu, pusenje, diabetes melitus s oSte¢enjem
cilinih organa ili izrazeni faktori rizika kao $to je krvni tlak >160/100 mmHg, dob >40 godina bez
terapije) preporuca se uvesti PCSK9 inhibitor kod vrijednosti LDL-K-a iznad 3,6 mmol/L. U slucaju
ustanovljene KVB-i granica za uvodenje je 2,6 mmol/L. Na ovaj nacin se moze smanijiti potreba za
provodenjem afereze lipopreoteina, invazivnog i skupog terapijskog postupka, koja je bolesnicima
koji su homozigoti ponekad bio jedina opcija. Dolazak evolokumaba na trziste koji ima indikciju i u

lijeCenju homozigotne porodicne hiperkolesterolemije svakako je od velike potrebe i znacaja za ovu

skupinu bolesnika.
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Osim u bolesnika s porodicnom hiperkolesterolemijom, primjenu PCSK9 inhibitori treba razmotriti

kod svih visokorizi¢nih bolesnika s ateroskelerotskom KVB-i prema algoritmu prikazanom na slici 23.

Patients with clinical ASCVD

(CAD, symptomatic PAD, ischaemic stroke)
On maximally tolerated statin therapy

+ Ezetimibe* * According to clinical judgement

/\ and local guidance
LDL-C >3.6 mmol/L LDL-C »>2.6 mmol/L (>100 mg/dL) and with additional
{>140 mg/dL) indices of risk severity'
¥ Including
+ Familial hypercholesterolaemia
; T + Diabetes mellitus with target organ damage
(e.g. proteinuria), or with a major risk factor such as

marked hypertension

* Severe and/or extensive ASCV (eg severe polyvascular
disease, extensive coronary disease - refer to Box 3)

» Rapid progression of ASCVD, |.e. repeated ACS,
unplanned coronary revascularizations, or ischaemic
strokes within 5 years of the index event

Slika 23. Klinicki algoritam za primjenu PCSK9 inhibitora u bolesnika s ustanovljenom aterosklerotskom KVB. Ukoliko su
vrijednosti LDL-K-a kontinuirano iznad 3,6 mmol/L uz primjenu maksimalnih doza potentnih statina + ezetimiba potrebno je
razmotriti primjenu PCSK9 inhibitora. Iznimka su dodatni pokazatelji ozbiljnosti rizika (diabetes melitus s oste¢enjem ciljnih

organa, polivaskularna bolest, porodi¢na hiperkolesterolemija i dr.) kod kojih se kao granica vrijednosti LDL-K-a pri kojoj

treba razmotriti primjenu PCSK9 inhibitora uzima vrijednost od 2,6 mmoI/L.159

S obzirom da je u osnovi je lijeCenja ovih bolesnika intenzivirana statinska terapija, nametnulo se
pitanje hoce li viSe primjena visokih doza statina imati utjecaj na ucinkovitost monoklonskih
protutijela na PCSK9. U pozadini ove hipoteze je povecanje razina cirkuliraju¢e PCSK9 koje se odvija
preko statinima inducirane aktivacije transkripcijskog faktora SREBP-2. Povedana sinteza PCSK9
posljedi¢no dovodi do pojacanog klirensa PCSK9 inhibitora Sto je fenomen poznat kao raspoloZivost
lijeka ovisna o vezivanju za ciljno mjesto (engl. target mediated drug disposition, TMDD). Catapano i
sur. analizirali su 8 studija ODYSSEY klinickog programa faze Ill kojima je zajednicka bila primjena

statinske pozadinske terapije. Rezultati su pokazali kontinuirano snizenje LDL-K-a je bez obzira na
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dozu i tip statina (atorvastatin, rosuvastatin ili simvastatin) tijekom ¢itavog intervala doziranja.”**

Sli¢ni rezultati u sniZzenju LDL-K-a neovisno o pozadinskoj statinskoj terapiji ostvareni su i u LAPLACE-2

studiji s evolokumabom.™

Nadalje, Robinson i sur. postavljaju jos jedno vazno pitanje, a to je utjece li dodatno sniZzavanje LDL-K-
a na smanjenje aterosklerotske KVB u veéoj mjeri nego Sto je opazeno s terapijom statinima u
maksimalnim dozama? Dobro je poznato da su statini su u proslim desetlje¢cima dokazali ucinkovitost
u redukciji KV dogadaja u brojnim velikim, randomiziranim ispitivanjima, i u primarnoj i u
sekundarnoj prevenciji, neovisno o dobi i spolu. U velikoj CTT meta-analizi (engl. Cholesterol
Treatment Trialists) uoceno je 22%-tno smanjenje neZeljenih kardiovaskularnih ishoda po snizenju
koncentracije LDL-K-a za 1 mmol/L. Ovi su rezultati bili znacajni u 1. godini terapije, ali jo$ veca korist

32181 pitanje o dodatnim KV benefititima veceg snizenja LDL-K-a kroz

uocila se u narednim godinama.
nestatinske mehanizme pokrenula je IMPROVE-IT studija (engl. Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) koja je pokazala da dodatno sniZenje LDL-K-a postignuto
dodatkom ezetimiba na statin dodatno snizava KV rizik. Studja IMPROVE-IT, zajedno sa PRECISE-IVUS
studijom (koja je pokazala vecu regresiju koronarnog plaka u bolesnika na kombinaciji ezetimiba i
atorvastatina u odnosu na monoterapiju atorvatastinom) osnafzili su tvrdnju da ezetimib treba imati

162163 Otkricem PCSK9 inhibitora i njihove uéinkovitosti u snizenju

2. mjesto u terapiji nakon statina.
LDL-K, javile su se brojne pretpostavke o njihovom ucinku na KV dogadaje. Neki autori bili su
misljenja da PCSK9 inhibitori preko povecéanja aktivnosti LDL-R-a na povrsini hepatocita zapravo
imaju isti mehanizam djelovanja kao statini te bi slicho tomu, trebali imati i slican ucinak na KV
ishode.” Dodatno u prilog povoljnom ucdinku na KV dogadaje ide i otkrice da su mutacije gubitka
funkcije koje vode do redukcije funkcije PCSK9, povezane sa znacajno niZim stopama
kardiovaskularnih dogadaja.’® Premda je OSLER studija pruZila obecavajuce rezultate u vidu KV
prevencije, odnosno smanjenja nezeljenih KV dogadaja, kao nedostatak mora se istaknuti relativno
mali broj uklju¢enih pacijenata i kratak period pracenja. Takoder, ukupna stopa KV dogadaja

analizirana je eksploratornom analizom i bila je relativno mala.”” Danas su nam dostupni rezultati
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vece i bolje dizajnirane studije FOURIER. Premda ¢emo pregledom literature naiéi na komentare da
su rezultati FOURIER studije ohrabrujudi, ali ispod ocekivanog, autori istraZivanja istiCu da upravo ova
studija daje uvid u pitanje o potencijalnoj koristi sniZzavanja LDL-K-a na razine niZe od onih postignutih
u prethodnim istraZivanima. Naime, kao sto je ve¢ spomenuto ranije, u ispitivanjima sa statinima i
ezetimibom dokazano je kako je potrebno vrijeme da bi se uocila klinicka korist od sniZzavanja LDL-K-
a. Sli¢no se pokazalo i u FOURIER studiji. Naime, smanjenje rizika od sekundarnog ishoda raste s 16%
tijekom prve godine do vise od 25% nakon jo$S 12 mjeseci, a primarnog sa 12% na 19%. Potrebno je
lijeciti 74 bolesnika tijekom 2 godine da bi se sprijecila jedna kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda

ili mozdani udar.*

Ako se osvrnemo na pojavnost Setnih dogadaja i ozbiljnih Stetnih dogadaja u navedenim
ispitivanjima, ona je ugavnom bila podjednaka medu ispitivanim skupinama. Ve¢ iz ODYSSEY MONO
studije vidljivo je da je podnosljivost i sigurnost alirokumaba bila usporediva s ezetimibom, koji je
najcesce primjenjivana terapija za pacijente koji su intolerantni na statine upravo zbog cinjenice sto
se dobro podnosi.'” NiZa incidencija $tetnih dogadaja u slu¢ajevima kada je alirokumab primijenjen
kao monoterapija u odnosu na slucajeve kada je primijenjen kao kombinirana terapija, objasnjava se
razlikama u karakteristikama pacijenata. Naime, bolesnici koji su imali PCSK9 inhibitore kao dodatnu
terapiju bili su veéeg KV rizika te su imali druge lijekove u terapiji zbog Cega su bili u vecoj

vjerojatnosti od razvoja $tetnih dogadaja.'®

Medu cesée prijavljivanim nuspojavama (>1/100 i <1/10) tijekom vaznih klini¢kih ispitivanja bile su
reakcije na mjestu primjene PCSK9 inhibitora, nazofaringitis, infekcije gornjeg disnog trakta, gripa,
mialgija, bol u ledima, artralgija, mu¢nina, osip i urtikarija.® Ispitivanje koje je usporedilo podatke iz
,Sstvarnog svijeta” s rezultatima RCT-ova, pokazalo je da se PCSK9 inhibitori dobro podnose te imaju
sigurnosni profil usporedan onima iz analiziranih RCT-ova. Podatci iz Lareb baze podataka
(Nizozemski centar za farmakovigilanciju) prikazani na slici 24. pokazuju poduzete akcije od strane

pacijenata zbog nuspojava PCSK9 inhibitora.'®®
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ALIROCUMAB

Arthralgia Arthraigia EVOLOCUMAB
Rhinorrhoea 3 - _Blood CPK increased Sacretion discharge_12 - Back pain
Renalimpaiment . Breast pain Rhinitis, § ‘ - Cough
5 26—
Rash Depressed mood Pyrexia, ‘ Depressed mood
W= . ez :
Pyrexia ol ‘ Dizziness Pruritus . | . Diarrhoea
¢ ks
Presyncope '_IDVSDHDEE Paipitations gl f DIzzIness

= Withdrawn = Withdrawn

Pain in extremity [ \ | Dyspnoea
= Continued | | —=Sos

Oedema ||

Pneumonis | — — | Ear pain

= Continued

| Fatigue

Pain of skin | - Eustachian tube.. Unknown Unknown

Maugea ' / Headache

Pain in extremity ‘ Fatigue

Masal congestion Hyperhidrosis

Pain “Hypertension

Myalgia” Hypersensitivity

Myalgia Hypoventilation

L 4 Musculoskeletal.. : \_—"Iinfluenza
MK,%:EH‘SRP s el Wichebakle Muscle spasms Mal‘a[se influenza like illness

Slika 24. Akcije poduzete od strane pacijenata zbog pojave nuspojava prilikom uzimanja PCSK9 inhibitora. Boja linije

oznacava razlog prestanka uzimanja lijeka: plava linija — prekid uzimanja lijeka, crvena linija - nastavak terapije, zelena linija

— akcija nije poznata.166

Za evaluiranje ucinka na kontrolu glukoze, tesko je donijeti zaklju¢ke bez daljnjih ispitivanja.>’ No,
vazno je istaknuti da je kod tumacenja svih rezultata, pa tako i pojave Stetnih dogadaja, vazno uzeti u
obzir i dizajn ispitivanja. Ako uzmeno kao primjer OSLER ispitivanja, u njima je se vecina Stetnih
dogadaja pojavila u podjednakim mjerama. No, sudionici OSLER studija mogli su biti samo oni
ispitanici koji su u prethodnim klini¢kim ispitivanjima faze Il ili faze Il mogli tolerirati lijek.” Pojavnost
poremecaja neurokognitivnih funkcija, premda niska (<1% u studijama OSLER i ODYSSEY LONG
TERM), bila je zabrinjavajuéa s obzirom da je kolesterol vazna sastavnica neurona, a PCSK9 je
uklju¢ena u kortikalnu neuronsku regeneraciju. No, nije pronadena korelacija ovih dogadaja sa
stupnjem redukcije LDL-K-a. Takoder, pokazalo se da geneticke varijabilnosti PCSK9 gena (mutacije

gubitka funkcije) nisu povezane sa padom kognitivnih funkcija.'®’*®

Dodatne podatke o utjecaju
PCSK9 inhibitora na poremedaje neurokognitivnih funkcija dala je EBBINGHAUS studija, koja je
ukljucila grupu pacijenata iz randomiziranog, placebom kontroliranog ispitivanja evolokumaba

dodanog na statinsku terapiju - FOURIER. Nije bilo statisticki znacajne razlike u kognitivnoj fukciji

izmedu grupa kroz period medijana pracenja od 19 mjeseci.'”

Vezano za sigurnost primjene PCSK9 inhibitora, vazno se osvrnuti i na niske razine LDL-K-a koje se

postizu njihovom primjenom. Tako je primjerice 18-25% ispitanika u LAPLACE-2 (koji su primali
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statine umjerenog intenziteta i PCSK9 inhibitor) i 42% (koji su primali statine visokog intenziteta i
PCSK9 inhibitor) postiglo razinu LDL-K-a nizu od 0,6 mmol/L u najmanje 2 uzastopne prilike.® Zbog
nedovoljno podataka o dugorocnoj izloZzenosti niskim vrijednostima LDL-K-a potreban je kontinuirani

nadzor nad ovim bolesnicima.

MoZemo zakljuciti da unato¢ dostupnim terapijama za sniZavanje lipida, ¢ak i pod pretpostavkom
pravilne intenzifikacije statinske terapije, postoji potreba za dodatnim sniZavanjem LDL-K-a, narocito
kod visokorizicnih bolesnika. Nije poznato ostvaruju li PCSK9 inhibitori dodatne ucinke pored
snizavanja LDL-K-a, kao Sto je slucaj sa statinima i njihovim pleiotropnim ucincima koji su izraZeniji pri
viSim dozama i u u pocetnim fazama lijeCenja. Osim toga, malo je podataka o tome kako ce
supkutani nacin primjene utjecati na pacijentovu adherenciju. Na buduéim je istrazivanjima da
razjasne brojne nedoumice i neodgovorena pitanja koja se ti¢u primjene PCSK9 inhibitora u stvarnom
Zivotu kao Sto su primjerice, dugorocna sigurnosti niskih razina LDL-K-a (i njihov utjecaj na sastav i
stabilnost plaka) te niskih vrijednosti Lp(a), dugorocna sigurnost i ucinkovitost alirokumaba i
evolokumaba u klinickoj primjeni te primjena u bolesnika koji nisu obuhvaceni dosadas$njim
istrazivanjima. Potrebno je i ispitati razloge interindividualnih odstupanja u sniZenju LDL-K-a kod
pojedinih bolesnika na alirokumabu i evolokumabu te dobiti dugorocnije podatke o utjecaju na

dizabilitet i kardiovaskularnu smrtnost.
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5. ZAKLJUCAK

Bolesti srca i krvnih Zila i dalje su vodedi uzrok smrtnosti u Hrvatskoj i globalo, sa znacajnim utjecajem
na kvalitetu Zivota i poveéanje ekonomskog optereéenja zdravstvenog sustava. Brojnim je studijama
dokazano da je sniZenje koncentracija LDL-K-a proporcionalno smanjenju KV rizika. Unatoc
dostupnim hipolipemijskim terapijama (uz promjenu Zivotnog stila i prehrambenih navika), odredeni
broj bolesnika ne uspijeva postiéi ciljne vrijednosti LDL-K-a definirane smjernicama. Saznanja
dobivena temeljem otkrica mutacija PCSK9 posluzila su kao podloga za istraZivanje mehanizama
kojima PCSK9 regulira metabolizam kolesterola i razvoj novih terapijskih strategija za lijeCenje
povisenog LDL-K-a. PCSK9 inhibitori doZivjeli su brzi razvoj od genetickog istraZivanja do primjene u
klinickoj praksi Sto predstavlja izuzetno vazan napredak u farmakoloskom lijeCenju ovih bolesnika u
zadnjih 30 godina. Alirokumab i evolokumab su u brojnim ispitivanjima dokazali ucinkovitost u
snizenju LDL-K-a uz dobru podnosljivost. Dostupni dokazi o dugoroénoj sigurnosti njihove primjene i
utjecaju na KV ishode su ohrabrujudi, ali ograniceni i zahtijevaju daljnje pracenje. Takoder, nedostaju

podatci o utjecaju supkutane primjene na pacijentovu adherenciju.

Iznimno visoka cijena ovih lijekova rezultirala je brojnim farmakoekonomskim analizama kako bi se
Sto bolje definirale subpopulacije bolesnika koji ¢e imati najvise koristi od lijeCenja uz prihvatljiv
trosak. Za ocekivati je da ¢e buduce studije i analize pracenja osigurati odogovore na brojna pitanja
koja se ticu dugorocne primjene PCSK9 inhibitora i sigurnosti niskih razina LDL-K-a, te imati utjecaj na

buduce smjernice za lijecenje dislipidemija.
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7. POPIS SKRACENICA

ApoAl

ApoB

AKS

ALT

ASO

AST

CK

cTT

DALY

DDD

DDD/TSD

DHA

DNA

DSSS

EAS

EGF-A

EMA

EPA

ESC

FDA

FH

apolipoprotein Al

apolipoprotein B

akutni koronarni sindrom

alanin aminotransferaza

antisense oligonukleotidi

aspartat aminotransferaza

kreatinin kinaza

Cholesterol Treatment Trialists

prilagodene godine Zivota s dizabilitetom (engl. Disability adjusted life years)

definirana dnevna doza

definirana dnevna doza / tisucu stanovnika na dan

dokosaheksaenoatne kiselina

deoksiribonukleinska kiselina

dobno standardizirane stope smrtnosti

Europsko drustvo za aterosklerozu (engl. European Atherosclerosis Society)

odnosi se na: engl. epidermal growth factor precursor homology domain A

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

eikosapentaenoatna kiselina

Europsko kardioloSko drustvo (engl. European Society of Cardiology)

Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)

porodi¢na hiperkolesterolemija (engl. Familial hypercholesterolemia)
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FRS

GOF

HALMED

HDL

HMG-CoA

HR

HZzO

ICER

IDL

IgG

KBS

KV

KVB

LDL

LNA

LOF

Lp(a)

MACE

MRNA

MTP

NARC1

NICE

NNT

engl. Framingham Risk Score

engl. Gain of function

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

lipoprotein visoke gustoce (engl. High-density lipoprotein)

hidroksi-metilglutaril-koenzim A

omijer rizika (engl. Hazard ratio)

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

engl. Institute for Clinical and Economic Review

lipoprotein srednje gustoce (engl. Intermediate-density lipoprotein)

imunoglobulin G

koronarna bolest srca

kardiovaskularni

kardiovaskularne bolesti

lipoprotein niske gustoée (engl. Low-density lipoprotein)

engl. Locked nucleic acid

engl. loss of function

lipoprotein(a)

veliki kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse cardiovascular events)

glasnicka RNA (engl. Messenger ribonucleic acid)

mikrosomalnog proteina za prijenos triglicerida (engl. Microsomal triglyceride

transfer protein)

engl. Neural apoptosis-regulated convertase-1

engl. National Institute for Health and Care Excellence

engl. Number needed to treat
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NPC1L1

PACE

PAV

PC1-PC7

PCSK9

PPARa

RISC

RNA

S1p, S2P

SCAP

SCORE

SiRNA

SKI1

SRE

SREBP

SZ0

TEAE

TG

VLDL

engl. Niemann-Pick C1-Like 1

engl. Paired basic amino acid-cleaving enzyme
engl. Percent atheroma volume

proprotein konvertaza 1 — proprotein konvertaza 7
proproteinska konvertaza suptilizin/keksin tipa 9
proliferator aktiviranih receptora tipa alfa

engl. RNA induced silencing complex
ribonukleinska kiselina

engl. Site-1 protease, Site-2 protease

engl. SREBP cleavage activating protein

engl. Systematic Coronary Risk Evaluation

engl. Short interfering RNA

subtilizin keksin izoenzim 1

engl. Sterol regulatory element

engl. Sterol regulatory element-binding proteins
Svjetska zdravstvena organizacija

Stetan dogadaj nastao tijekom lijecenja (engl. Treatment Emergent Adverse Event)
trigliceridi

lipoproteini vrlo niske gustoce (engl. very low density lipoprotein)
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