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Evolokumab a projekt PROFICIO: prvni vysledky
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Souhrn

Projekt PROFICIO zahrnuje 20 klinickych studii hodnoticich ucinek evolokumabu na vyskyt kardiovaskularnich one-
mocnéni v¢etné jeho bezpecnostniho profilu a tolerance. Vétsina zafazenych studii sleduje primérné procentualni
snizeni koncentraci LDL-cholesterolu za 10 a 12 tydna podavani evolokumabu ve srovnani se vstupnimi hodnotami.
Prvni vysledky byly prezentovény na prelomu srpna a zafi 2015 na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) v Londyné. Do této subanalyzy bylo zafazeno 3 146 pacient(, ktefi absolvovali jednu z vybranych studii 3. faze
klinického zkouseni a kterym byl evolokumab podavan v dévce 140 mg s.c. 1krat za 2 tydny nebo 420 mg s.c. 1krat
za 4 tydny. Hodnoty LDL-cholesterolu se po evolokumabu snizily v jednotlivych studiich o 56,5-74,9 % ve srovnani
s placebem a 0 36,9-44,9 % oproti ezetimibu. Vyskyt nezadoucich Gcinkd se nelisil od skupiny uzivajici placebo.
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Evolocumab and PROFICIO Project: Initial Results

Summary

The PROFICIO project includes 20 clinical studies evaluating the effect of evolocumab on the incidence of cardio-
vascular disease including its safety profile and tolerance. Most of the included studies follow the average pro-
portional decrease of LDL-cholesterol concentrations over 10 and 12 weeks of administering evolocumab as
compared to the input values. The first results were announced at the congress of the European Society of Car-
diology (ESC) in London at the end of August and beginning of September 2015. This subanalysis comprised
3146 patients, who underwent one of the selected studies of phase 3 clinical testing and who were administered
a dose of 140 mg s.c. evolocumab once in 2 weeks, or 420 mg s.c. once in 4 weeks. LDL-cholesterol levels de-
creased after evolocumab by 56.5 - 74.9% in the individual studies as compared to placebo and by 36.9 - 44.9%
compared to ezetimib. The incidence of adverse effects did not differ from the group which used placebo.
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Uvod
Dne 27. srpna 2015 byl americkou FDA (Food and Drug

European atherosclerosis society) doporucuji snizit hla-
dinu LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I [1].

Administration) schvalen preparat evolokumab (ob-
chodni nazev Repatha, vyrobce spole¢nost Amgen).
Jedna se o pIné humanni monoklonalni protilatku proti
proteinu PCSK9 (proprotein konvertdza subtilizin/kexin
typu 9), jehoz inhibici dochazi po internalizaci lipopro-
teind o nizké hustoté (LDL) k recyklaci LDL-receptor(i z en-
dosomu zpét k bunécné membrané, a tim ke zvyseni
plazmatické clearence LDL, zejména v jatrech. Prepardt je
urcen zvlasté pro pacienty, u kterych ani maximalni tolero-
vana davka statint (eventudlné v kombinaci s jinymi hypo-
lipidemiky, napt. ezetimibem) nevedla k dosazeni cilovych
hodnot LDL-cholesterolu. S timto problémem se ¢asto se-
tkdvame u pacientl v nejvyssi rizikové skupiné, kam patfi
predevsim vsichni pacienti s jiz manifestni ischemickou
chorobou srde¢ni, ischemickou cévni mozkovou piiho-
dou ¢i aterosklerézou perifernich tepen a u kterych evrop-
ské odborné spolec¢nosti (European Society of Cardiology,

Projekt PROFICIO (Program to Reduce LDL-C and Car-
diovascular Outcomes Following Inhibition of PCSK-9 in
Different POpulations) je rozsahly klinicky program za-
hrnujici 20 studii s celkovym poctem témér 30 000 pa-
cient(, jehoz cilem je hodnoceni tGcinku evolokumabu
na vyskyt kardiovaskularnich onemocnén vcetné jeho
bezpecnostniho profilu a tolerance.

Ve 3. fazi klinického zkouseni je evolokumab poda-
van subkutdnné 1krat za 2 tydny nebo 1krat za 4 tydny
a jednalo se o nasledujici studie:
= evolokumab v kombinaci se statiny u pacientl s hyper-

cholesterolemii: studie LAPLACE-2 (LDL-C Assessment

with PCSK-9 Monoclonal Antibody Inhibition Combi-
ned With Statin ThErapy-2) a studie YUKAWA-2 (StudY
of LDL-Cholesterol Reduction Using a Monoclonal

PCSK-9 Antibody in Japanese Patients With Advanced

Cardiovascular Risk-2)
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evolokumab u pacientl s hypercholesterolemii, ktefi
netoleruji statinovou lé¢bu: studie GAUSS-2 a GAUSS-3
(Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Anti-
body in Statin Intolerant Subjects-2/3)

evolokumab v monoterapii pacientdm obecné s hyper-
cholesterolemii: studie MENDEL-2 (Monoclonal Anti-
body Against PCSK9 to Reduce Elevated LDL-C in
Subjects Currently Not Receiving Drug Therapy for
Easing Lipid Levels-2)

evolokumab u pacientd s heterozygotni formou fami-
lidrni hypercholesterolemie: studie RUTHERFORD-2
(RedUction of LDL-C With PCSK9 InhibiTion in HEte-
Rozygous Familial HyperchOlesteRolemia Disorder
Study-2) a studie TAUSSIG (Trial Assessing Long Term
USe of PCSK9 Inhibition in Subjects with Genetic LDL
Disorders)

evolokumab u homozygotd familidrni hypercholes-
terolemie: studie TESLA (Trial Evaluating PCSK9 Anti-
body in Subjects With LDL Receptor Abnormalities)
a studie TAUSSIG

evolokumab aplikovan pacientim pomoci prednapl-
néného autoinjektoru: studie THOMAS-1 a THOMAS-2
(Trial for HOMe-use of prefilled Auto-injector pen and
3,5 ml Personal Injector in AMG 145 administration$S)

5 studii 3. faze klinického zkouseni bylo zaméfeno na

dlouhodobé ucinky a bezpec¢nost podavani evoloku-

mabu:

= FOURIER (Further Cardiovascular OUtcomes Rese-
arch with PCSK9 Inhibition in Subjects with Eleva-
ted Risk), kterd sleduje u pfiblizné 22 000 pacientud
v sekundarni prevenci, zda pfidani evolokumabu ke
statinové terapii bude mit za ndasledek snizeni vy-
skytu novych kardiovaskularnich pfihod ve srovnani
s pfidanim placeba

Tab. 1. Studie zafazené do analyzy

studie n pacienti

MENDEL-2 [3] 614 evolokumab podéavan v monoterapii
pacientlim v nizkém KV riziku

LAPLACE-2 [4] 1896 evolokumab v kombinaci s nizkou,
stfedni a vysokou davkou statinu

GAUSS-2 [5] 307 evolokumab podavan pacientdim,

ktefi netoleruji statiny

RUTHERFORD-2
[6]

331 evolokumab podévan
heterozygotim pro familidrni

hypercholesterolemii

DESCARTES (Durable Effect of PCSK9 Antibody Com-
pARed wiTh PlacEbo Study) sledujici pacienty s hyper-
cholesterolemii pfi rozdilném kardiovaskularnim riziku
studie OSLER-2 (Open Label Study of Long TERm Eva-
luation Against LDL-C Trial-2) sledujici pacienty, ktefi
absolvovali jakoukoli evolokumabovou studii ve 3. fazi
klinického zkouseni
= GLAGOV (GLobal Assessment of Plaque ReGression
with a PCSK9 AntibOdy as Measured by IntraVascu-
lar Ultrasound) hodnotici ucinek evolokumabu na
rozsah korondrni aterosklerézy u cca 950 jedincG,
ktefi podstoupili katetrizacni vysetieni
= TAUSSIG (Trial Assessing Long Term USe of PCSK9 In-
hibition in Subjects wlth Genetic LDL Disorders) sle-
dujici dlouhodoby efekt a bezpeénost evolokumabu
u pacientt s tézkou familidrni hypercholesterolemii

Projekt PROFICIO vyhodnocuje ucinek evolokumabu
napfi¢ kardiovaskularnim rizikem u pacientd, u kterych
se nedafi dosahnout cilovych hodnot LDL-choleste-
rolu pfi stavajici terapii. Primarné sledovanym ukazate-
lem u vétsiny studii zafazenych do projektu PROFICIO
je primérné procentudlni snizeni LDL-cholesterolu za
10 a 12 tydnl podavani evolokumabu oproti vstupnim
hodnotdm. Dale jsou hodnoceny zmény plazmatickych
koncentraci HDL-cholesterolu, triacylglycerolt a lipo-
proteinu Lp(a).

Vysledky

Prvni vysledky programu PROFICIO byly prezento-
vany ve formé posteru s nazvem Clinical Equivalence
of Evolocumab Among Patient Subgroups in PROFICIO:
A Pooled Analysis of 3 146 Patients from Phase 3 Stu-
dies autorl Stroes E, Robinson J, Raal F et al na kon-
gresu European Society of Cardiology, ktery se konal
ve dnech 29. 8.-2. 9. 2015 v Londyné [2]. Do této su-
banalyzy bylo zafazeno 3 146 pacient(, ktefi absolvo-
vali jednu ze 4 vybranych studii ve 3. fazi klinického
zkouseni (MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2 a RUTHER-
FORD-2) a kterym byl podavan evolokumab v davce
140 mg s.c. 1krat za 2 tydny nebo 420 mg s.c. 1krat za
4 tydny. Hladiny LDL-cholesterolu se po evolokumabu
snizily v jednotlivych studiich o0 56,5-74,9 % ve srovnani
s placebem a 0 36,9-44,9 % oproti ezetimibu.

Z uvedenych vysledkU je patrné, Ze pokles koncen-
traci LDL-cholesterolu pfi podavani evolokumabu
v davce 140 mg s.c. 1krat za 2 tydny je prakticky stejny
jako pfi 1é¢ebném rezimu 420 mg s.c. Tkrat za 4 tydny,
a to jak oproti placebu, tak ve srovnani s ezetimibem
v ddvce 10 mg denné p.o.

Tab. 2. Priimérny pokles LDL-cholesterolu ve viech 4 studiich (v %) v zavislosti na reZzimu lééby

evolokumab vs placebo

rezim lécby

140 mg/2 tydny
pramérny pokles LDL-cholesterolu -65,7 (-70,9; -60,6)
(95% Cl)

-65,0(-69,5; -60,4)

evolokumab vs ezetimib

420 mg/4 tydny 140 m /2 tydny 420 mg/4 tydny

-38,9(-41,3;-36,4) -40,3(-42,6; -38,0)
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olesterolu (v %) u jednotlivych Iééebnych rezimi ve vybranych tydnech sledovani

evolokumab 420 mg/4 tydny
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skupiny podle lé¢by:
— placebo s.c. 1krat za 2 tydny

— placebo s.c. 1krat za 2 tydny + ezetimib 10 mg p.o.
evolokumab 140 mg s.c. 1krat za 2 tydny

— pacebo s.c. 1krat za 4 tydny

— placebo s.c. 1krét za 4 tydny + ezetimib 10 mg p.o.
evolokumab 420 mg s.c. 1krét za 4 tydny

Graf 2. Zmény LDL-cholesterolu v zavislosti na vybrané studii, etnicité, demogafickych ukazatelich

a privodnim onemocnéni €i kardiovaskularnim riziku pfi podavani evolokumabu ve srovnani
s placebem (primérné hodnoty v 10. a 12. tydnu v %)

a) podle studie

N1 N2 evolokumab Tkrétza 2 tjdnyvsplacebo N1 N2 evolokumab Tkrét za 4 tydny vs placebo

Phase3 Parent Studies | 889 398 =] 902 396 =]
MENDEL-2 140 76 H 150 74 H
LAPLACE-2 (atorvastatin 10mg) 4 109 53 4 106 54 4
LAPLACE-2 (atorvastatin 80 mg) 4 108 51 - 107 54 [

LAPLACE-2 (rosuvastatin 5 mg) 4 106 57 (=] 109 57 [}
LAPLACE-2 (rosuvastatin 40mg | 107 54 FH 110 52 [
LAPLACE-2 (simvastatin 40mg) 4 109 54 - 13 51 4
RUTHERFORD-2 4 109 53 [l 107 54 (]

—T T T T T — T T T T T

4120 100 80 60 40 20 O 20  -120 -100 -80 -60 40 20 O 20

zména LDL-cholesterolu v %

¢) podle demografickych dat

n1 N2 evolokumab Tkrat za 2 tydny vs placebo N1 N2 evolokumab 1krét za 4 tydny vs placebo

<65let {564 284 556 280 H
265let4224 114 H 246 116 H

muzi {415 197 M 409 202 H

zeny 4373 201 H 393 194 M

Evropa 4401 218 430 217 ™
Severni Amerika 4332 149 H 315 153 H
Asie-Tichomofi 4 55 31 - 57 26 (]

— T T T T T — T T T T T T
4120 1100 80 -60 40 -20 0 20 4120 1100 80 -60 -40 -20 0 20
zména LDL-cholesterolu v %

Ve vékové skupiné pacientd mladsich 65 let ¢inil
pokles -65,4 %, resp. -63,5 % oproti placebu a -39,5 %,
resp. -44,0 % ve srovnani s ezetimibem.

U muzl byl pokles -68,5 %, resp. -67,2 % oproti pla-
cebu a -43,0 %, resp. -43,8 % v{ci ezetimibu; u zen pak
-62,6 %, resp. -62,9 % k placebu a -36,6 %, resp. -38,8 %
ve srovnani s ezetimibem.

Pacienti se zndmym onemocnénim diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) zaznamenali pokles LDL-cholesterolu
0-66,4 %, resp.-62,0 % nez pii podani placeba a 0-36,5 %,

b) podle etnicity

N1 N2 evolokumab Tkrdtza2tjdnyvsplacebo N1 N2 evolokumab krat za 4 tidny vs placebo

asiati ] 23 14 [ 26 12 (-]
africky pivod 4 35 14 [ 27 n —
balosi 4 719 363 H 743 370 H
ostatnio 117 — 6 3 NA
hispanci4 35 23 — 7 2 ——
non-hispanci | 753 375 755 374

— T T T T T T — T T T T T T
4120 <100 80 60 40 20 O 20 4120 -100 -80 60 -40 -20 0 20
zména LDL-cholesterolu v %

d) podle pravodniho onemocnéni ¢i rizika

N1 N2 evolokumab Tkratza 2tydny vs placebo N1 N2 evolokumab 1krét za 4 tydny vs placebo

oM2T {105 34 [} 80 49 (==l
metabolicky syndrom (MS) 4265 115 H 228 126 H
bezDMabezMS 4417 246 H 494 221 H
NCEP-vysoké riziko 4278 116 M 255 134 ]
NCEP-stfedné vysoké riziko 4 g5 43 - 8 31 H
NCEP-stiedni riziko 4245 115 HH 227 107 H
NCEP-nizk 197 124 H 236 124 H
ESC/EAS-velmi vyso} 200 134 H 287 149 ]
ESC/EAS-vysol 97 48 [ 90 44 H
ESC/EAS-stiedniriziko 4280 172 H 332 150 H
ECS/EAS-nizké riziko 4103 44 4 93 53 -

— T T 1T — T T T T
4120 100 80 60 40 20 O 20  -120 -100 80 -60 40 20 0 20
procento zmény LDL-cholesterolu

resp.-42,5 % nez pfi podani ezetimibu. U osob s metabolic-
kym syndromem ¢inilo snizeni 70,0 %, resp. 63,8 % oproti
placebu a -40,9 %, resp. -44,8 % oproti ezetimibu. U osob
bez DM2T a bez metabolického syndromu byl pokles ob-
dobny (-63,5 %, resp. -66,7 % vs placebo a -39,7 %, resp.
-39,1 % vs ezetimib).

Rozdélime-li zahrnuté probandy napf. podle evrop-
ské stratifikace kardiovaskularniho rizika (doporuceni
ESC/EAS z roku 2011), zjistime, ze ucinek evolokumabu
je srovnatelny napfic rizikovym spektrem:
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Graf 3. Zmény LDL-cholesterolu v zavislosti na vybrané studii a etnicité pfi podavani evolokumabu ve srovnani

s ezetimibem (primérné hodnoty v 10. a 12. tydnu v %)

a) podle studie b) podle etnicity

evolokumab 1krat za 2 tydny evolokumab Tkrat za 4 tydny evolokumab Tkrét za 4 tydny

nl n2 ab nl n2 ab evolokumab 1krét za 2 tydny
vs ezetimib 10 mg/den vs ezetimib 10 mg/den @) G2 Vs ezetimib 10 mg/den ) 62 vs ezetimib 10 mg/den
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Graf 4. Zmény LDL-cholesterolu v zavislosti na demogafickych ukazatelich a privodnim onemocnéni

¢i kardiovaskularnim riziku pfi podavani evolokumabu ve srovnani s ezetimibem (primérné hodnoty
v 10. a 12. tydnu v %)

a) podle studie b) podle priivodniho onemocnéni ¢i rizika

5 evolokumab Tkrét za 2 tydny evolokumab Tkrét za 4 tydny

nl n ab nl n2 ab- evolokumab 1krétza 2 tydny evolokumab Tkrétza 4 tydny
vs ezetimib 10 mg/den Vs ezetimib 10 mg/den n1 n2 vs ezetimib 10 mg/den n1 n2 vs ezetimib 10 mg/den
<65let - 318 146 H 318 159 ] DM2T 59 26 [ 48 4 [
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muzi 4 216 103 ] 229 104 5] NCEP-vysoké riziko 4 141 73 (2al 142 72 (2l
NCEP-stfedné vysoké riziko { 47 18 | | 47 25 [2al
Zeny o 242 127 M 234 124 5] NCEP-stredni riziko 4 141 73 H 123 68 [N
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Tab. 3. Vyskyt nezadoucich uéinku (v %)

evolokumab 140 mg evolokumab 420 mg ezetimib placebo
1krat za 2 tydny 1krat za 4 tydny

(n=921) (n=927) (n=477) (n=821)
nezadouci Gcinky (NU) 43,8 43,4 48,8 41,8
zavazné NU 2,6 1,7 1,5 23
svalové NU 3,5 3,8 7,8 8,9
reakce v misté vpichu 2,5 3,0 3,6 24
neurokognitivni NU 0,1 0,1 0,6 0,7
CK > 5nasobek ULN 0,1 0,4 0,6 0,7
ALT/AST > 3nasobnek ULN 0,5 0,2 0,8 13

ULN - upper limit of normal/horni hranice normaini hodnoty

= ve velmi vysoce rizikové skupiné ¢inil pokles LDL- = ve skupiné s nizkym kardiovaskularnim rizikem

-cholesterolu -66,5 %, resp. -62,7 % oproti placebu
a-41,1 %, resp. -40,4 % vici ezetimibu

ve skupiné s vysokym rizikem bylo zaznamendno sni-
zeni 0-65,7 %, resp.-68,9 % k placebu a -44,2 %, resp.
-45,5 % k ezetimibu

u osob se stfednim rizikem byl pokles 0 -66,0 %, resp.
-65,0 % versus placebo a -379 %, resp. -38,8 % vs
ezetimib
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¢inil pokles LDL-cholesterolu -60,5 %, resp. -67,8 %
oproti placebu a -41,5 %, resp. -48,5 % ve srovnani
s ezetimibem.

Na vysledky podavani evolokumabu nemély zadny vliv
ani geografické rozdily (Evropa, Severni Amerika, Asie
-Tichomofi) ani etnicky ptivod probandd.



Zaver

Prvni prezentované vysledky projektu PROFICIO ukazuji,
ze evolokumab je velmi efektivni ve snizovani plazmatic-
kych koncentraci LDL-cholesterolu. Jeho misto Ize zajisté
spatfovat v 1é¢bé pacientd, u kterych se ani maximalni
davkou statinu v monoterapii ¢i v kombinaci s jinymi
hypolipidemiky, zejména ezetimibem, nedafi dosahnout
predepsanych cilovych hodnot. Jde zejména o osoby ve
velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku a o pacienty s fa-
miliarni hypercholesterolemii. Evolokumab je rovnéz
indikovan k 1é¢bé hypercholesterolemie u osob se sta-
tinovou intoleranci. Vyskyt sledovanych nezadoucich
ucinkd se nelisi od placebové skupiny.
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