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Všechny PCSK9 inhibitory nejsou stejné 
• Evolocumab 

– FOURIER 

• 27654 pacientů/5let 

• 40-85 let 

• Sekundární prevence 

• LDL 1,8 

• Ukončení: 11/2016 

• Alirocumab  
– ODYSSEY Outcomes 

• 18000 pacientů/5 let (+2roky FU) 

• Nad 40 let 

• Po AKS 

• LDL > 1,8 mmol/l 

• Ukončení: 12/2017 

• Bococizumab 
– SPIRE 1 a 2 

• 17000 + 11000 / event driven 

• Nad 18 

• Vysoké KV riziko 

• LDL > 1,8 mmol/l // > 2,6mmol/l 

• Ukončení: 4/2018 // 1/2018 

Clinicaltrials.gov 

1. listopadu 2016 výzkumný program s 

bococizumabem s více než 28 000 

nemocnými zastaven z rozhodnutí sponzora 



 

Co je zásadní rozdíl?  

Foltz IN, KarowM, Wasserman SM. Circulation 2013; 127:2222-2230. 



Ale ono to vždycky přesně neodpovídá… 
Srovnatelná imunogenicita humánních a humanizovaných MoAb v klinickém použití 

Human mAb  

n = 9 

Humanized mAb  

n = 11 

Stelara 

Vectibix (.4%, ELISA) 

Ilaris (1.5-3.1%) 

Simponi (2-7%) 

Benlysta (.7-4.8%) 

Yervoy (1.1-6.9%) 

Humira  

Xgrva 

Raptiva 

Soliris (2-2.7%)  

Perjeta 

Zenapax 

Synagis(.7-1.7%) 
Herceptin  

Campath (1.9-8.3%) 

Xolair 

Avastin  

Tysabri 
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Anti-drug antibodies (ADA) incidence is taken from approved label for each monoclonal antibody (approved as of January 2014 in US and/or EU). 



 

Jak mohl sponzor vědět, že má studie SPIRE 1 a 2 zastavit?  

Ridker et al, Am Heart J 2016;178:135-144 



 

Jak mohl sponzor vědět, že má studie SPIRE 1 a 2 zastavit?  

Ridker et al, NEJM 2017: March 17 



 

Jak mohl sponzor vědět, že má studie SPIRE 1 a 2 zastavit? 
Nečekané oslabení LDL-c snižujícího efektu po 52 týdnech  

Ridker et al, NEJM 2017: March 17 



 
Co může vysvětlit oslabení LDL-c snižujícího efektu bococizumabu?  

ADA: anti-drug antibodies 

Ridker et al, NEJM 2017: March 17 
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31% 60% 

Velká variabilita účinku i u pacientů, kteří ADA neměli a 
přitom byli dobře adherentní k léčbě 

Výsledky lipidových studií s bococizumabem 

52 weeks 
ADA negative 

(N=780) 

Ridker ACC 2017 



 
SPIRE 1 a SPIRE 2: CVOT s bococizumabem 

Ridker et al, NEJM 2017: March 17 



 
SPIRE 1 a SPIRE 2: CVOT s bococizumabem 

Ridker et al, NEJM 2017: March 17 



 
SPIRE 1 a SPIRE 2: boco a vliv na LDL-c v čase 

Ridker et al, NEJM 2017: March 17 



Placebo  173 events 
Bococizumab 150 mg 173 events 
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Týdny 

The SPIRE-1 CVOT: Baseline LDLC > 1,8 mmol/l 
Primární sledovaný cíl* 

HR 0.99 
95%CI 0.80-1.22 

P = 0.94 

(referent) 

Baseline LDLC 94 mg/dL 
Placebo Event Rate 3.02 / 100-person years 

Median follow-up 7 months 

 
 

*Nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina requiring urgent  
  revascularization, or cardiovascular death 

Ridker ACC 2017 
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Placebo  224 events 
Bococizumab 150 mg 179 events 
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The SPIRE-2 CVOT: Baseline LDLC > 2,6 mmol/l 
Primární sledovaný cíl* 

HR 0.79 
95%CI 0.65-0.97 

P = 0.021 

(referent) 

Baseline LDLC 133 mg/dL 
Placebo Event Rate 4.19 / 100-person years 

Median follow-up 12 months 

*Nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina requiring urgent  
  revascularization, or cardiovascular death 

Ridker ACC 2017 

Weeks 
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Placebo 
Bococizumab 150 mg, < median % LDLC reduction 
Bococizumab 150 mg, > median % LDLC reduction 

SPIRE 1 a SPIRE 2 CVOT: kombinovaná data pro primární cílový ukazatel 
Stratifikace podle míry snížení LDL-C (%) 

HR 0.94 
95%CI 0.77-1.14 

P = 0.51 

HR 0.75 
95%CI 0.61-0.92 

P = 0.006 

(referent) 

*Nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina requiring urgent  
  revascularization, or cardiovascular death 

Ridker ACC 2017 

Weeks 
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Longer Duration of Exposure 
(Randomized before median date) 

Mean exposure period 13.6 months 

Shorter Duration of Exposure 
(Randomized after median date) 

Mean exposure period 5.6 months 

Placebo 
Bococizumab 150 mg 

0
.0

0
0

.0
2

0
.0

4
0

.0
6

0
.0

8

0

6908
6908

13

5329
5320

26

3252
3244

39

1068
1071

52

0
0

65

0
0

78

0
0

91

0
0

104

0
0

117

0
0

130

0
0

143

0
0

 

 

Weeks Weeks 

HR 0.83 
95%CI 0.70-0.98 

P = 0.028 

(referent) 

HR 1.03 
95%CI 0.78-1.35 

P = 0.83 

SPIRE 1 a SPIRE 2 CVOT: kombinovaná data pro primární cílový ukazatel 
Stratifikace podle délky sledování 

Placebo 
Bococizumab 150 mg 

*Nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina requiring urgent  
  revascularization, or cardiovascular death 

Ridker ACC 2017 



SPIRE-1 a SPIRE-2 CVOT: 
Incidence nežádoucích účinků na 1000 osobo-roků 

Characteristic Bococizumab 
(N=13,707) 

Placebo 
(N=13,697) 

Incidence 
Rate Ratio or 
Incidence 
Difference 

P-value 

Overall Any LDLC 
<25 mg/dL 

No LDLC 
<25 mg/dL 

SAE 19.5 18.2 20.5 19.7 0.99 0.84 

SAE leading to drug DC 6.3 4.8 7.5 4.2 1.49 <0.001 

Injection Site Reaction 10.4 10.8 10.2 1.3 8.33 <0.001 

Myalgia 3.7 3.1 4.3 3.4 1.09 0.22 

Diabetes 4.2 4.9 3.5 4.2 0.98 0.83 

Cataract 1.1 0.9 1.3 1.1 1.00 0.97 

AST > 3xULN 0.6 05 0.7 0.6 -0.08 0.59 

ALT > 3x ULN 0.8 0.8 0.9 0.9 -0.13 0.30 

CK > 3x ULN 1.0 1.0 1.1 0.9 0.15 0.22 

Glucose Change- wk 52 
(mg/dL) 

4.8 4.0 5.5 3.0 1.7 0.004 

HbA1c Change- wk 52 (%) 0.09 0.07 0.10 0.06 0.02 0.11 

Ridker ACC 2017 



Význam studií SPIRE = bococizumab odvedl 
dobrou práci… 

Další důkaz pro LDL princip (čím déle níže, tím 
lépe) 

Další důkaz pro PCSK9 inhibici jako vhodný 
koncept snížení rizika aterotrombotických 

cévních příhod 

Variabilita odpovědi na léčbu u boco, data pro 
evolo a aliro…? 

Ačkoli bococizumab nebude nikdy uveden na 
trh, poskytl jeho výzkumný program řadu 

důležitých informací 



www.athero.cz 

Chcete se dozvědět více? 


