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Kolik je u nas pacientu se znamou ICHS ?
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Ve studii DaVinci v podskupiné s ASKVO mélo
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10-year Risk of CV Events Using REACH Score

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CV = cardiovascular; LDL-C = low density lipoprotein cholesterol; LLT = lipid-lowering therapy; REACH = Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health.

aData shown are for all patients considered having established ASCVD at LDL-C measurement (n = 2659); of these, 2039 were on stabilized LLT at LDL-C measurement.

Ray, KK, et al. Eur J Prev Cardiol. 2020.



Snizeni KV rizika:
Lécbou rizikovych faktoru nebo léCbou nemocneho ?

Omezit vyvolavajici priciny: fyzicka aktivita a dieta Lecba jednotlivych
rizikovych faktoru

. Trida Uroven  Preferovat stravu zalozenou vice na rostlinnych nez zivocisnych iNi 1 ¢
R doporuceni dukazu  potravinach DyS I | p | d emi¢

Pro dospélé jedince vsech vékovych Nasycené mastné kyseliny by mély predstavovat < 10 % celkového 1alnit
kategorii je doporuceno usilovat o nejméné energetického prijmu, ¢ehoz Ize doséhnout jejich ndhradou PUFA ' Arterlalnl hypertenze

150-300 min/tyden PA o stfedni intenzité a MUFA a jednoduchych cukrt celozrnnymi vyrobky
nebo 75-150 min/tyden PA o vysoké
intenzité nebo ekvivalent kombinace vyse

Hyperglykemie

Trans-nenasycené mastné kyseliny by mély byt ve stravé minimalné,
zadné ze sekundarné zpracovanych potravin

uvedeného ke snizeni celkové mortality, s
mortality z KV pricin a KV morbidity. < 5 g soliza den PrOtrombogen niho
Je doporuceno, aby se dospeéli, ktefi 30-45 g vlakniny denng, preferenéné z celozrnnych potravin stavu
nedosahuji doporucenych 150 min/tyden . .. . i
PA o stfedni intenzité, snazili byt co nejvice 2200 g ovoce denné (= 2-3 porce) - Zavislosti na tabaku
aktivni, jak jim jejich schopnosti a zdravotni > 200 g zeleniny denné (> 2-3 porce)
stav dovoli. 4 H

Cervené maso by mélo byt omezeno na ne vice nez 350-500 g/tyden, . NadvahY/ o beZIty

Ke snizeni ¢asu traveného sezenim je
doporuceno, aby se provadély alespon
aktivity o nizké intenzité béhem celého
dne ke snizeni celkové mortality, mortality
z KV pricin a KV morbidity.

zejména by mél byt snizen na minimum pfijem sekundarné
zpracovaného masa.

Pfijem ryb je doporucen 1-2x tydné, zejména tucnych ryb.

30 g nesolenych ofecht denné

Je doporuceno vénovat se odporovému
tréninku (navic k aerobnim aktivitam)
minimalné 2 dny v tydnu ke snizeni celkové
mortality.

Konzumace alkoholu by méla byt omezena na maximalné 100 g tydne.

Nemély by se konzumovat napoje slazené cukrem, jako limonady
a ovocneé dzusy.




> (optimalni) hodnoty plazmatickych lipidu a
lipoproteint podle ESC/EAS 2019
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Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 30%
High intensity statin = 50%
High intensity statin plus = 65%
ezetimibe
PCSKS inhibitor = 60%
I\/l Oz n O St i k PCSKS inhibitor plus high intensity statin = /5%
PCSKS inhibitor plus high intensity statin = 85%
o plus ezetimibe

dosazeni cilu
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Dosazeni cilovych hodnot LDL-C v kategorii velmi vysokého
rizika je mozné
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Vorlickova P et al Cor Vasa 2019;61:e20—e26.



A ted jak je to doopravdy: DA VINCI studie
aneb bez inhibice PCSK9 to nepujde
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CEE, Central and Eastern Europe; n, number of patients receiving stabilised LLT at LDL-C measurement. Northern Europe, Denmark and Sweden.
Western Europe, Austria, Belgium, France, Germany, Greece, Ireland, Italy, Netherlands, Spain, UK.

Vrablik M et al. Atherosclerosis



Co je toho pricinou ?
Intolerance hypolipidemické lécby

176 studies
4,143,517 patients

Asian race Age
N25.4% N33.1%

Obesity Female

Black race Age 2 65 years
N29.3% \ / N31.2%
730.6% ~. P 147.9%

Hypothyroidism Depression
N37.6% — L 112.2%
Diabetes mellitus P == Chronic liver disease
N26.6% N24.3%

Antiarrhythmics /

\ Chronic renal failure
\ 125.2%

Alcohol consumption Calcium channel blockers
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Exercise High stsatin dose
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( . Arterial "\ (Duration of statin
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oo | a
Achieved LDL-C goal Not achieved LDL-C goal
no change is neede 7.8% 11.6%
prefer no change 9.4% 34.3%
thinking about change 2.2% 22.2%
@ change is neccesary 0.0% 12.5%

Bytyci et al., EHJ 2022; doi/10.1093/eurheartj/ehac015/6529098, Vrablik et al. PLOS one 2023, accepted for publication



Kombinace hypolipidemik: poprve dosahujeme cile

Vysledky studii s MoAb x PCSKS

FOURIER RRR 15% ODYSSEY (MACE)
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Evolocumab 13,784 13,351 12,939 12,070 7771 3746 689

Sabatine MS et al. N Engl J Med. 2017 Mar 17. doi: 10.1056/NEJMo0al615664. Steg et al. ACC Orlando, 2018



Kdyz snizime cholesterol na dost dlouhou dobu...
Pokles KV mortality: studie FOURIER OLE
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Umime to také...

Dosahovani cilovych hodnot v kohortée
314 pacientu |écenych PCSK9i v CPK VFN, Praha
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m<1l,4mmol/l mM1,4-1,8mmol/l m>1,8 mmol/l

Altschmiedovd T, Todorovovd V, Ceska R. PCSK9 inhibitors in real-world practice. Analysis of data from 314 patients

and 2 years of experience in a Center of the Preventive Cardiology.
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Familial Hypercholesterolemia:
Real-World Data of 1236 Patients
Attending a Czech Lipid Clinic. A
Retrospective Analysis of Experience
in More than 50years. Part Il. Clinical
Characteristics

Tereza Altschmiedova, Veronika Todorovova*, Michal Vrablik and Richard Ceska

Third De of Medicine - Dep. of Endocrinology and Metabolism of the First Faculty of Medicine, Charles University
and General University Hospital, Prague, Czechia

Introduction: Patients with familial hypercholesterolemia (FH) are at increased risk of
premature atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).

Aim of study: To perform aretrospective analysis of data to assess the effects of individual
lipoproteins and other risk factors (RFs) on the development of ASCVD and to compare
these parameters in individuals with versus without ASCVD.

Patients and methods: Our study group included a total of 1,236 patients with FH (395
men and 841 women with a mean age of 44.8 + 16.7 years) attending a single lipid clinic.
The diagnosis of FH was established using the Dutch Lipid Clinic Network score (DLCN).
Among the 1236 FH patients, 1,008 of them [854 suspected with LDL receptor-mediated
FH and 154 with familial defective apolipoprotein B-100 (FDB)] were genetically analysed.
Their RFs were assessed based on the patients’ clinical characteristics.

Results: While patients with ASCVD had higher baseline LDL-C, TC, TG and Lp(a)
compared with patients without this diagnosis, this ratio was just the opposite by the
follow-up. The highest statistically significant differences were seen in the baseline levels of
Lp(a) and, quite surprisingly, TG. Except for Lp(a), the levels of all lipid parameters declined
significantly over time. While the incidence of diabetes and arterial hypertension was not
higher in our group compared with the general population, these patients were at a more
significant risk of ASCVD.

Conclusion: Familial hypercholesterolemia is a major RF for the development of ASCVD.
While our analysis confirmed the important role of LDL-C, it also corroborated a strong
correlation between ASCVD and other lipid parameters, and Lp(a) and TG in particular.
Familial hypercholesterolemia is not the only RF and, to reduce cardiovascular risk of their
patients, physicians have to search for other potential RFs. Patients diagnosed to have FH
benefit from attending a specialized lipid clinic perse.

doi: 10. fgene.2022.849267

familial hyp olemia, LDL- Lp(a), ASCVD, RWD

Frontiers in Genetic

frontiersin.org
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Kolik pacientll dostava PCSK9iv CR ?

PCSK9 prodana baleni po kvartalech V roce
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Lecba inklisiranem
Davkovani & zpusob podani

1,5 ml roztoku ve stikacce Subkutanni
* 300 mg sodné soli inklisiranu* FnJ:ekcg dO' br.icha;
* Voda na injekci, jako rozpoustédlo injekci aplikuje

zdravotnicky

* Hydroxid sodny a kyselina fosforecna (pH 7) .
pracovnik

* Uchovava se pri pokojové teplotée

Davkovaci rezim

Zahajeni Dlouhodoba Ié¢ba
lécby KaZdych 6 mésict
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Uvodni® 5 4vka 3. dévka X..dévka
davka

*odpovida 284 mg inklisiranu

SPC Leqvio 284 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce, www.sukl.cz



Studie ORION 9, 10 a 11

Vysledky poolavné analyzy
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* ¢asové upravena procentudlni zména LDL-C od vychozi hodnoty po dni 90 a do dne 540 v porovnani s placebem (95% Cl -52.1, -48.9; p<0.0001)
**prdmérnd procentudlni zména LDL-C od vychozi hodnoty do dne 510 v porovnani s placebem (95% Cl -52.9, -48.4; p<0.0001)

Wright, R.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1182-93.
SPC Leqvio 284 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce, www.sukl.cz



Inklisiran a jeho bezpecnost

Velké kardiovaskularni prihody ORION 9-11
Data od 3660 pacientU, 1883 inklisiran
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Rozhodnuti SUKL 13. brezna 2023

sTAm dsTaw Erondrova 28 Tadeton: #4230 272 153 111 E-mail: posta@nukl e
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Viyvédene dne: 10. 3. 2023
ROZHODNUTI

Stdtni ustav pro kentrolu 1&5v se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (ddle jen ,Ustav™), jako spravni orgdn
plislutny na zakladé ustanoveni § 15 odst. & zakona & 481357 Sh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a dopinéni nékterych souvisejicich zakondl, ve néni do 31. 12. 2021 (ddle jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi®), rozhod] ve spravnim Fizeni provedendm v souladu s ustanovenimi § 3%, & 39g a § 3%h zakona o
vefzjném zdravotnim pojisténi a 5 ustanovenimi & 68, § 140 a § 144 zikona £ 500/2004 Sb., sprévni fad, ve znéni
pozdéjSich predpist (déle jen ,spravni fad*), jehoi Ugastnic jsou:

Movartis Europharm Limited
1€: 617523
Vista Building, Elm Park, Merrion Road, DO4ASNG Dublin
Irsko
Zostoupenou:
Novartis s5.r.0.,
IE: 64575977
Ma Fankraci 1724129, 140 00 Praha 4 — Nusle
(ddle jen ,Zadatel” nebo , Novartis”)

Vieobecna zdravotni pojisfovna Ceské republiley
I€: 41187518

Orlicks 202074, 130 00 Praha 3

[déle jen VZPT)

Ceska primyslova zdravotni pojisfovna
I€: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojisfoven CR, z s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 18002, 130 00 Praha - Zizkow

Zdroj: Hodnotici zprava SUKLu dostupna https://verso.sukl.cz/fcgi/verso.fpl?fname=vp_fspis, Spisova
znacka: SUKLS231417/2021., sukl62130/2023

AE[INT, KAR

P: Inklisiran je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajid hypolipidemické 16thé:

1] s heterczygotni familidrnd hypercholesterolemii nebo

2] = mefamiliarmi hypercholesterclémil i smiZznow dyslipidemil ve velmi vysokém kardicvaskuldarmim riziku s
manifestnim atercsklerctickym onemocngnim,

u kterpch plati, Ze jejich stavajici vysoce intenzivii hypolipidemicka |écba nebyla dostatedné udinna pro

dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespon 3,1 mmol/| v pripadé heterozygotni familiami hypercholesterolémie bez
rozvinutéhc kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespon 2,5 mmiol/l v pripadé heterczygotni familiami
hypercholesterolémie s rozvinutym kardicvaskuldrnim onemoanénim, nebo alespof 2,0 mmol/| u pacienti ve velmi
wysokem riziku v sekundarni prevenci.

Tato kritéria LDL plati i pro dhradu u pacientd, u kterych je |étha statinem prokazateiné kontraindikovana ci
netolerovana.

Wysoce intenzivnil hypolipidemicka terapie je definovana jako terapie maximalni tolercvanou davkou atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, v pripadé prokazané intolerance obou pak maxdmalni tolerovanou davkou jakéhokoliv statinu,
v kombinaci s dalsim hypolipidemikemn jako je ezetimib, v pripadé statinove intolerance hypolipidemikem v
monoterapli, pokud je indikovanc. MewyuZiti ezetimibu v ramd stavajic hypdipidemicke terapie musl byt
medicinsky zdivodnéno ve zdravotnicke dokumentaci pacientd.

Statinovd intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statind, ktera vede k jejich
wysazeni. Intolerance chou statind musi pak byt prokazana jako Ustup Kinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jehovysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intolerand
nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici nasobek hornich miezi bez Kinicke symiptomatologie.

Efekt terapie inklisiranem je pravidelng hodnocen, prmé zaznamenan v kiinicke dokumentad pri druhe

aplikaci (tedy priblizng 30 dni od zahajeni [&thy).

Uhrada inklisiranu je ukonfena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, & neddinnosti léhy spotivajici
v nedostatetném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40 % ve 24, tydnu terapie pfi soutasném nedosaien cilove
hodnoty LDL-C. Z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekee inklisiranu 284 mg
jako potatetni davka, dalsi po 3 mésidich a poté kaidych 6 mésici.

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 44 (celkem 48)



V oblasti sekundarni prevence

Principem je zavedeni inovativnich terapii s jasnymi daty do bezné klinické
praxe
Bonifikace za kvalitu péce

. Soustredit se zejména na nejrizikovejsi skupiny pacientt dle daného onemocnéni

. Dosahnout cilového LDL, resp. dalSich ukazatell lipid. spektra u velmi vysoce rizikovych
Moderni |éCba diabetu — SGLT2i + GLP 1

Inovativni |[écba srdecniho selhani — ARNi v prvni linii, SGLT2i u nediabetikd, ....
Dosazeni cilovych hodnot TK

Moderni antitromboticka terapie ( prodlouzena/modifikovand) u rizik. Pacient(

. Jeste vice akcentovat rezimova opatreni, nekoureni, absenci alkoholu, pohyb ...

. Monitorace kvality péce — dosahovani cilovych hodnot

© 0 N O U A W N B

. Bonifikace za dosazeni dobré kompenzace a ,vraceni“ pacienta ze specializované do
primarni péce
,Draft Narodniho KV planu CR pro roky 2023-2033"



LécCebny cil: dostat LDL-C
nizko a udrzet ho tam ...

* siRNA x PCSK9

« Ucinné snizeni LDL-C
* Dlouhodobé snizeni LDL-C
* Bezpecné snizeni LDL-C

/ Intensity of lipid-lowering treatment \
Treatment Average LDL-C reduction
Moderate-intensity statin = 30%

High-intensity statin = 50%
High-intensity statin + ezetimibe =65%
PCSK9 inhibitor = 60%
PCSKS inhibitor + high-intensity statin =75%
PCSKS inhibitor + high-intensity statin + ezetimibe = 85%
\_ | J
v

[ % reduction LDL-C ] Baseline LDL-C

[ Absolute reduction LDL-C ]

.

[ Relative risk reduction ]

v

[ Absolute risk reduction ]

Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk [published correction appears in Eur
Heart J. 2020 Nov 21;41(44):4255]. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188. doi:10.1093/eurheartj/ehz455
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Zkrdacend informace o pfripravku

Tento |éCivy pripravek podléhd dalsimu sledovdani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby
hldasili jakdkoli podezifeni na nezddouci UCinky. Podrobnosti o hldSeni nezddoucich U¢inkU viz Souhrn Udajb o pripravku, bod 4.8.

LEQVIO 284 mginjekéniroztok v pfedplnéné injekéni stfikacce

SloZeni: Jedna pfedplnénd injekéni stfikacka obsahuje inclisiranum natricum odpovidajiciinclisiranum 284 mg v 1,5 ml roztoku. Indikace: PFipravek Leqvio je indikovdn u dospélych s primdrni
hypercholesterolemii (heterozygotni familidrni a nefamilidrni) nebo smiSenou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi
pFipravky snizujicimihladinu lipid 0 u pacientd neschopnych dosdhnoutcild pro LDL-C pfi maximadlni tolerované ddvce statinu, nebo samostatné nebo v kombinacis jinymi pFipravky snizujicimi
hladinu lipidd u pacienti trpicich nesndsdenlivosti statinu nebo u nichz je statin kontraindikovéan. Davkovani: Doporuéend ddavka je 284 mg inklisiranu poddvandé jako jednordzova subkutdnni
injekce: poédteéni davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésicl. Pokud je pldnovand ddvka opozd&na o méné nez 3 mésice, md byt inklisiran poddn a ddvkovdni md pokraéovat podle
pacientova pdvodniho schématu. Pokud je pldnovand davka opoZdéna o vice nez 3 mésice, md byt zahdjen novy ddvkovaci rezim — md byt poddna poédteé&ni davka inklisiranu, dalsi
po 3 mésicich a poté kaZzdych 6 mésicl. Inklisiran Ize poddvat okamzité po posledni ddvce monoklondlni protildtky inhibujici PCSK9. Pro udrZeni snizeni LDL-C se doporuéuje, aby byl inklisiran
poddn do 2 tydn0 po posledni ddvce monoklondlni protildtky inhibujici PCSK9. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni/varovani: U¢inek hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu nebyl studovdn. Vzhledem k tomu, Ze inklisiran je vylu€ovan ledvinami, nemd se hemodialyza provadét po dobu
nejméné 72 hodin od poddniinklisiranu. Interakce: Inklisiran neni substrdatem pro bézné transportéry léciv, a pfestoze nebyly provedeny studie in vitro, nepfedpokldda se, Ze bude substrdtem
pro cytochrom P450. Inklisiran neni inhibitorem nebo induktorem enzymd cytochromu P450 nebo béZnych transportérd 1é€€iv. Proto se neodekdvd, ze by inklisiran mél klinicky vyznamné
interakce s jinymi 1&&ivymi pFipravky. Na zdkladé omezenych dostupnych 0dajd nejsou odekdvdany klinicky vyznamné interakce s atorvastatinem, rosuvastatinem nebo jinymi statiny.
Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podévani inklisiranu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Poddvani inklisiranu v téhotenstvi se z preventivnich ddvodd nedoporuéuje. Neni
zndmo, zda se inklisiran vylu&uje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/dé&ti nelze vylouéit. Nezadouci Géinky: Casté: Reakce v misté vpichu. Podminky uchovavani:
Chrafte pfed mrazem. Dostupné lékové formy/velikosti baleni: Pfedplnénd injekéni stfikaéka 1,5 ml roztoku v pfedplnéné injekéni stfikaéce (sklo tfidy I) s pistovou zdtkou (brombutyl,
fluorotekem potazend pryZ) s jehlou a pevnym krytem jehly. Velikost baleni jedna predplnénd injekéni stfikacka. *Prfedplnénd injekéni stfikac¢ka s ochrannym pouzdrem jehly 1,5 ml roztoku
v predplnéné injekéni stfikacce (sklo tfidy |) s pistovou zdtkou (brombutyl, fluorotekem potazend pryz) s jehlou, pevnym krytem jehly a s ochrannym pouzdrem jehly. Velikost baleni jedna
pfedplnénd injekéni stfikaéka s ochrannym pouzdrem jehly*. Pozndmka: Dfive nez |Iék pfedepidete, pfeététe si peélivé Uplnou informaci o pfipravku. Reg. €.: *EU/1/20/1494/001-002* Datum
registrace: 9.12.2020. Datum poslednirevize textu SPC:24. 03. 2022. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Vydej pripravkujevazdn nalékarsky predpis, piipravek je hrazen z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi od 01. 04. 2023.
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