hypolipidemik, a jeho pfidanf k terapii pfindsi vyznamné pfinosy prave
v téchto vysoce rezistentnich pfipadech (Obr. 1) (9).

Evinakumab byl schvélen jako doplfhkova Ié¢ba k jinym hypolipide-
mickym terapiim u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku >12 let
s homozygotni familidrni hypercholesterolemii (HoFH) americkym
Utadem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) v Gnoru 2021 a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) v ¢ervnu 2021. Tato schvéleni byla podloZena
vysledky klicové dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze
3 (NCT03399786), ve které evinakumab podavany spolu s maximalné
tolerovanou LLT ved! k pfibliznému sniZenf hladiny LDL-C o 50 % po
24 tydnech lé¢by u pacientl s HoFH ve véku >12 let, bez ohledu na
|écbu aferézou (2). Na zakladé téchto vysledkl bylo plvodni schvélent
evinakumabu rozsiteno v bfeznu 2023 FDA a v prosinci 2023 EMA i na

pacienty s HoFH ve véku 5-11 let.

Ucinek evinakumabu na dalsi lipidové
parametry

Evinakumab kromé vyrazného snizenf LDL-C ovliviuje i dalsi lipi-
dové parametry (Obr. 2). Ve studiich byl prokdzan pokles triglyceridd
(TG), non-HDL cholesterolu a apolipoproteinu B. Zvlasté u pacientl se
smisenou dyslipidemii nebo s rezidualnim rizikem po terapii statiny je
tento efekt zadouci.

Klinické diikazy: studie ELIPSE HoFH

V multicentrické, dvojité zaslepené studii faze 3 ELIPSE HoFH bylo
65 pacientd randomizovano k podani evinakumabu nebo placeba.
Evinakumab byl podavan intravendzné v davce 15 mg/kg kazdé 4 tydny
po dobu 24 tydnUl. Vysledky ukdzaly vyznamné snizeni hladin LDL-C
oproti placebo (2) (Obr. 3).

Dalsi klinické studie arealna praxe

Kromé studie ELIPSE HoFH byly tcinky evinakumabu hodnoceny
i v mensich otevienych studiich, pfipadovych sériich a registrech (Tab.
1). Studie Wilkinsona et al. (10) ukdzala, Ze pacienti s HoFH, ktefi neod-
povidali na Ié¢bu PCSK9 inhibitory, doséhli poklesu LDL-C 0 53 % pfi
|é¢bé evinacumabem. Rosenson et al. (1) rozdélil HoFH pacienty dle
genotypu a odpovidajici funkénosti LDL-receptoru. Popsal 10 pacient(
(evinacumab (n = 8); placebo (n = 2)), ktefi méli mutace s <2 % aktivitou

0br. 2. Ucinek evinakumabu na lipidové parametry
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LDL-receptoru. U téchto pacientl byla primeérné vychozi hladina LDL-
cholesterolu 6,74 mmol/I ve skupiné s evinacumabem a 6,32 mmol/I| ve
skupiné s placebem. Evinakumab snfZil hladinu LDL-C 0 53,5 % ve 24.
tydnu oproti ndrlstu o 18,8 % u pacientd, kterym bylo podavano placebo.

Dalsi udaje prinesla oteviend faze studie ELIPSE HoFH. Celkem 64
pacientl, ktefi dokoncili dvojité zaslepenou fazi studie, pokracovalo
v oteviené fazi Ié¢bou evinakumabem, median Ié¢by evinakumabem
byl 3,5 roku. Od vychozi hodnoty do 48. tydne (konec oteviené faze)
snizil evinakumab primérnou hladinu LDL-C 0 46,3 %, pficemz podobné
snizenf bylo pozorovéno u pacientd s ,null-null” variantami (47,2 %)
i s ,non-null”variantami (45,9 %). Nezadouci Gcinky byly zaznamenéany
u 47 (73,4 %) pacientd; u 4 (6,3 %) pacientl byly tyto nezddouci icinky
povazovany za souvisejici s |é¢bou evinakumabem (9).

Pro posouzeni zkusenosti s lé¢bou evinakumabem jsou velice cenné
Udaje z redlIné klinické praxe. Cilem studie profesorky Stefanutti bylo
posoudit dlouhodobou Ucinnost a bezpecnost evinakumabu u pacien-
td s homozygotni familidrni hypercholesterolemif ve véku 14 az 63 let,
kteff byli ¢i nebyli léceni lipoproteinovou aferézou (LA) v realné klinické
praxi (6). Evinakumab byl podavan intravendzné (15 mg/kg kazdé 4 tyd-
ny) po dobu prvnich 24 mésicd u 7 pacientd s geneticky potvrzenou
HoFH, ktefi byli zaroven léCeni standardni hypolipidemickou terapif
a podstupovali LA. Poté nésledovalo prodlouZené obdobi Ié¢by v rdmci
programu, kdy pacienti byli léceni evinakumabem pfiblizné 12 mésicd
bez LA. Délka terapie evinakumabem tak Cinila 3 roky. Hodnocena byla
také pacientskd zkusenost s evinakumabem a kvalita Zivota pomoci
dotazniku EuroQol (EQ-5D-3L). Ve srovnani s vychozim stavem vedla
lé¢ba evinakumabem ke stabilnimu snizenf koncentrace LDL-C v plazmé
0-43,4 % po 30 mésicich a 0-54,2 % po 36 mésicich. VSech 7 pacientt
s HoFH doséahlo snizeni LDL-C >30 %, pficemz u 3 pacient( klesla hla-
dina LDL-C pfilé¢bé pod 2,5 mmol/I. Evinakumab byl dobfe tolerovan,
bez vyskytu zdvaznych nezadoucich Uc¢inkl nebo vyznamnych zmén
jaternich enzymd. VSichni pacienti uvedli, ze 1é¢ba evinakumabem

Tab. 1. Prehled kiinickych studif s evinakumabem v rediné klinické praxi

Studie Pocet Pokles LDL- Typ studie
pacientt -C (%)

ELIPSE HoFH (2) 65 -43 RCT

Wilkinson et al. (10) 24 -53 Retrospektivni

Rosenson etal. (11) 10 -53,5 Observacni

Obr. 3. Primérny pokles LDL-C ve studii ELIPSE HoFH po 24 tydnech lécby
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