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Inklisiran posouva moznosti
lecby dyslipidémie

LDL cholesterol je jednim z nejvyznamnéjsich modifikovatelnych
rizikovych faktor( kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Moderni
hypolipidemické [écebné postupy cili na ovlivnéni proteinu PCSK9,
zodpovédného za degradaci LDL receptord na povrchu hepatocytl —
inovativnim mechanismem ucinku je v této oblasti RNA interference
pomoci inklisiranu. Tato écba, aplikovana ambulantné jen jednou za pul
roku, je od 1. dubna tohoto roku pacientim hrazena ze zdravotniho
pojisténi a v rezimu ZULP ji mohou predepisovat ambulantni specialisté.

Na listopadovém XXX. kongresu Ceské inter-
nistické spole¢nosti CLS JEP probéhlo odborné
sympozium spole¢nosti Novartis, jehoZ cilem
bylo popsat G¢innost a bezpe¢nost nové dostup-
né hypolipidemické 1écby inklisiranem, pfibli-
zit prvni praktické zkuSenosti s timto 1é¢ivym
ptipravkem a shrnout zdsadni pravidla rezimu
ZULP, ve kterém je inklisiran vykazovan a hra-
zen ambulantnim specialistim odbornosti KAR,
INT, DIA, NEU, J9, END.

Inovativni zpisob, jak dosahnout
cilovych hodnot LDL-C

LDL cholesterol (LDL-C) je jednim z nejvyznam-
néjsich modifikovatelnych rizikovych faktort
KVO. Podle vsech aktualnich odbornych do-
poruceni by se proto 1ékari méli snazit snizovat
koncentrace LDL-C u v$ech pacientt po prodéla-
né KV prihodé alespori o 50 procent a dosdhnout
cilovych hodnot LDL-C, které jsou pro kategorii
velmi vysokého KV rizika nizsi nez 1,4 mmol/l
(viz obrdzek 1). Jak ptipomnél prof. MUDr. Jan
Viéclavik, Ph.D., ptednosta Interni a kardiologic-
ké kliniky FN Ostrava, statiny, tedy zakladni hy-
polipidemické Iéky, snizuji koncentrace LDL-C
0 18 az 55 procent (v zavislosti na davce), ezeti-
mib o 15 az 22 procent a monoklonalni protilat-
ky, inhibitory PCSK9, o 43 az 64 procent. Studie
z redlné klinické praxe ve stfedni Evropé (napt.
DA VINCI, Vrablik et al., Atherosclerosis 2021)
ale ukazuji, Ze pacienti po KV prihodé nejcastéji
dostavaji statin pouze ve stfednich davkach, a tak
jen zhruba 13 procent z nich dosahuje cilovych
hodnot LDL-C (viz obrdzek 2) (dluzno dodat, Ze
studie DA VINCI pracovala s cilovymi hodno-
tami dle ESC/EAS z roku 2016, které byly v roce
2019 zptisnény). Vliv maji podle prof. Vaclavika
nejen davky statinu, ale i skutecnost, ze 20-30
procent pacient miiZze mit statinovou intoleran-
ci (prevazné v podobé svalovych obtizi) nebo ze
u zhruba 20 procent nemocnych byva statin meé-
nén za jiny, coZ je spojeno se zvySenim KV ri-

zika (Colivicchi et al., Adv Ther. 2016). Dal$im
problémem je non-adherence, asi 40-75 procent
pacientt vysadi statin jiz béhem prvniho roku
1é¢by (Banach et al,, In J Cardiol 2016); podob-
né podle retrospektivnich dat z realné klinické
praxe az 53 procent pacientt prerusilo 1é¢bu sta-
tiny béhem sledovani (Lin et al., ] Manag Care
Spec Pharm. 2016).

Novym cilem hypolipidemickych strategii se
stal relativné nedavno objeveny protein PCSK9.
Ten funguje jako regula¢ni mechanismus orga-
nismu - zjednodusené feceno se navazuje na ur-
¢itou ¢ast LDL receptoru, a kdyz je spolu s timto
LDL receptorem a pfichycenou LDL ¢astici inter-
nalizovan do hepatocytu, zabranuje zméné kon-
formace LDL receptoru. Tento LDL receptor neni
nasledné znovu vystaven na povrchu hepatocytu,
ale je destruovan spolu s LDL ¢astici a uz nemi-
ze dal vychytavat cholesterol z krevniho obéhu.
K inhibici funkce PCSK9 byly vyvinuty mono-
klondlni protilatky, tzv. inhibitory PCSK9, které
vyvazuji cirkulujici PCSK9, a tim padem nedo-
chazi k destrukci LDL receptorti a nasledné se
zvy$uje vychytavani LDL cholesterolu ze séra.

Zcela novym mechanismem ovlivnéni PCSK9
je RNA interference, ktera vyuziva malou interfe-
rujici molekulu RNA (siRNA) inklisiran. Mole-
kula inklisiranu vyuZiva v organismu pfirozenou
cestu interference RNA tim, Ze se v hepatocy-
tech intracelularné vaze na uml¢ovaci komplex
indukovany RNA (tzv. RISC), ktery poté spe-
cificky $tépi molekuly mRNA kédujici enzym
PCSK9. Stépend mRNA je timto zptisobem de-
gradovana, neni k dispozici jako predloha pro
translaci proteinu PCSK9, ¢imz dochazi k utlu-
meni syntézy PCSK9. Snizena dostupnost PCSK9
pro LDL receptory na povrchu hepatocytt vede
k jejich snizené degradaci v lyzozomech, zvyse-
nému obnovovani LDL receptort, a tim ke zvy-
$ené absorpci LDL-C z krevniho obéhu. Je za-
jimavé dodat, ze k cilenému transportu siRNA
do hepatocyti slouzi konjugace s triantenarnim

N-acetylgalaktosaminem (GalNAC), ktery se vaze
na asialoglykoproteinové receptory (ASPGR) hoj-
né zastoupené na povrchu hepatocyti. Vyhodou
1é¢iva je tak specifické a dlouhotrvajici ptisobe-
ni v hepatocytech, komplex RISC totiz v hepa-
tocytech ptsobi pomérné dlouho a opakované.
Utinnost a bezpe¢nost inklisiranu byla ové-
fena sérif klinickych studif faze III ORION-9,
ORION-10 a ORION-11. V nich doglo v po-
rovnani s placebem kromé efektivniho snize-
ni koncentraci LDL cholesterolu také k redukei
dalSich ¢astic - celkového cholesterolu o primér-
né 30 procent, non-HDL cholesterolu o 43 pro-
cent, apolipoproteinu B o 40 procent a lipopro-
teinu(a) o 20 procent. Studie ORION-9 (Raal et
al., N Engl ] Med. 2020) zaradila 482 pacientt
s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii
(HeFH), studie ORION-10 (Ray et al., N Engl
J Med. 2020) celkem 1 561 pacientt s rozvinu-
tym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim (ASKVO) a ORION-11 (Ray et al.,
N Engl ] Med. 2020) 1 617 pacientti s ASKVO
nebo s rizikovymi ekvivalenty ASKVO a vyso-
kou koncentraci LDL-C navzdory 1é¢bé maxi-
malni tolerovanou dévkou statint. Vylu¢ova-
cim kritériem studii bylo napt. pokrocilé srde¢ni
selhdni nebo nekontrolovand tézka hypertenze.
Celkem 92 procent pacientt bylo bazalné 1é¢eno
statiny, z toho 84 procent ve vysoké davce, ezeti-
mib byl pridan asi 15 procentiim osob. Pramér-
na vstupni koncentrace LDL-C byla 2,9 mmol/L
Ve studiich byli pacienti randomizovani bud'k in-
klisiranu v davce 284 mg, nebo k placebu subku-
tanné, a to ve dnech 1, 90 a potom kazdého ptl
roku po dobu 540 dni. Ve sdruzené analyze re-
gistra¢nich studii ORION-9, ORION-10 a ORI-
ON-11 doslo béhem 510 dnt lécby ve srovna-
ni s placebem k statisticky vyznamnému sniZzeni
LDL-C v priméru o 50 procent a 51,8 procenta
pacientt dosahlo cile LDL-C pod 50 mg/dl (pri-
blizné 1,3 mmol/l) ve dni 510 (Wright et al., ] Am
Coll Cardiol. 2021). ,,Diilezité je, Ze vysledky byly
konzistentni napfi¢ podskupinami pacientd, tedy
s ohledem na vék, rasu, rizikové kategorie, vstup-
ni vysi krevniho tlaku a cholesterolu a podobné,*
doplnil prof. Vaclavik. Nezadouci ucinky byly
srovnatelné mezi skupinami, pacienti na inklisi-
ranu zaznamenali ¢astéj$i mirné reakce v misté
vpichu (bolestivost, zarudnuti, vyrazka). Lokal-
ni nezadouci G¢inky byly nicméné mirné a pre-
chodného charakteru. ,,I v praxi vidime, ze 1é¢ba
inklisiranem je velmi dobte tolerovana. Navic ne-
vede ke zvySeni jaternich testtl, neovliviiuje renal-
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ni funkee, svalové enzymy ¢i krevni obraz. Co se
tyce zavaznych nezadoucich uc¢inkd, ani zde nebyl
rozdil mezi inklisiranem a placebovou skupinou,
konstatoval prof. Vaclavik. V bezpe¢nostni ana-
lyze pacientskych dat ze studii ORION-9, ORI-
ON-10 a ORION-11 publikované v leto$nim roce
byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v cet-
nosti pfihod MACE (4mrti z kardiovaskularnich
pricin, srde¢ni zastava, nefatdlni IM, fatdlni a ne-
fatalni CMP) reportovanych jako soucist bezpec-
nostnich hodnoceni dle kritérii MedDRA. Inkli-
siran snizil cetnost MACE pfiblizné o 26 procent
(OR 0,74; 95% CI 0,58-0,94) ve srovnani s pla-
cebem (Ray et al., Eur Heart J. 2023).

Inklisiran je od 1. dubna 2023 dostupny v kli-
nické praxi v Ceské republice. Inicidlni ddvka
se podava subkutanné, a to v ordinaci, dalsi na-
sleduje po tfech mésicich a dale jiz jen jednou
za Sest mésict. Vyhodou inklisiranu oproti mo-
noklonalnim protilatkdm je to, Ze lék nemusi byt
skladovén v lednici, postaéi uchovani pfi poko-
jové teploté. ,,Diky tomu, Ze 1ék aplikuje zdravot-
nik v ordinaci, ma lékaf stoprocentni kontrolu
nad adherenci pacienta, podtrhnul dal$i vyhodu
nové terapie prof. Vaclavik. Dodejme, ze inkli-
siran je hrazen z prostfedku vefejného zdravot-
niho pojisténi u pacientil v sekundarni preven-
ci, tedy po KV ptihodé (infarkt myokardu, cévni
mozkové prihoda, TIA, ischemickd choroba dol-
nich koncetin, stendza tepny > 50 procent), kte-
f{ uzivaji maximalni tolerovanou davku statinu,
optimalné také ezetimibu, a nedosahuji hodnot
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LDL-C pod 2,0 mmol/l (u pacientt s familidr-
ni hypercholesterolémii v sekundarni prevenci
je tthrada pfi LDL-C > 2,5 mmol/l). V primarni
prevenci je inklisiran hrazen v tzv. rezimu ZULP
pacientim s HeFH (skore dle DLNSC aspoii 6
¢i FH dle kritérii MedPed), ktef{ na optimalni
lécbe statiny s ezetimibem nedosahuji hodnot
pod 3,1 mmol/l. Od zac¢atku dubna 2023 mo-
hou inklisiran predepisovat kardiologové, in-
ternisté a angiologové a od 1. prosince 2023 to
budou jesté navic diabetologové, endokrinolo-
gové a neurologové.

Prof. Véaclavik shrnul, Ze inklisiran je nové 1é-
¢ebna modalita, ktera v klinickych studiich pri
podavani dvakrat ro¢né po dobu 18 mésicti vy-
znamné snizovala LDL-C, a to o vice nez 50 pro-
cent. Utinek byl pfitom srovnatelny mezi pacien-
ty s HeFH, manifestnim KVO i bez n¢j. Lécba
inklisiranem je bezpe¢na, vyskyt nezadoucich
ucinka byl, s vyjimkou reakci v misté vpichu,
srovnatelny s placebem. Podavani 1é¢by pouze
dvakrat ro¢né pti kontrolach u lékare miize vy-
razné zlepsit adherenci pacientt.

Prvni zkuSenosti z ceské

klinické praxe

MUDr. Jitka Homolova z Méstské nemocnice
Ostrava na sympoziu sdilela prvni zkusenosti
s inklisiranem. ,,Rada bych pro uplnost dodala,
ze pacient indikovany k inklisiranu by mél ad-
herovat k dietnim a rezimovym opatfenim, je to
dulezité pro pokracovani terapie. Pacient také

Snizovani LDL-C pri lé¢bé kardiovaskularnich

onemocneéni

AMERICAN
COLLEGE of
CARDIOLOGY

European Society
of Cardiology . )
pokud je to mozné

U pacientl ve véku < 75 let trpicich klinickym ASKVO by méla byt zaha-
jena nebo by méla pokracovat écba snizujici hodnotu LDL-C s cilem
dosahnout > 50% snizeni hodnoty LDL-C'

Pacientlim trpicim ASKVO nebo jinym vysoce rizikovym onemocné-
nim by meéla byt pfedepsana lécba snizujici hodnotu LDL-C s cilem
dosahnout 50% snizeni hodnoty LDL-C a hodnoty LDL-C < 1,4 mmol/l,

1. Grundy SM et al. Am Coll Cardiol. 2019:73:3237-41; 2. Mach Fet al. Eur Heart J. 2020:41:111-88
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Dosazeni cilového LDL-C v praxi

Studie DA VINCI ve stredni a vychodni Evropé'

Statiny v monoterapii byly pouzity u 84 % pacientt s prokazanym ASKVOQ'
Nejc¢astéjsi lé¢ebny rezim u vSech kategorii rizika predstavovaly statiny stfedni intenzity

podavané v monoterapii'’

Celkového cile lécby, kterym bylo snizeni hodnoty LDL-C dle doporuceni ESC/EAS 2019,
dosahlo pouze 24 % vSech pacientl a 13 % pacient( s velmi vysokym rizikem'

Prirezova studie zahrnujici pacienty ze é zemi stredni a vychodni Evropy, kterym od cervna 2017 do listopadu
2018 byla podavana lécba snizujici hodnotu lipidd (LTT) (N-2154).

1. Vrablik M, Seifert B, Parkhomenko A, et al. Lipid-lowering therapy use in primary and secondary care in Central
and Eastern Europe: DA VINCI observational study. Atherosclerosis. 2021,334:66-75. doi:10.1016/j.atherosclero-
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musi souhlasit s tim, ze mu bude 1é¢bu subku-
tanné aplikovat zdravotnik dvakrat ro¢né v am-
bulanci.“ Pacient s indikaci k inklisiranu by mél
jiz uzivat maximalni tolerovanou davku statinu,
idealné vysoce intenzivni statin (atorvastatin, ro-
suvastatin), pfi jeho intoleranci pak simvastatin
nebo fluvastatin. ,,Pfipadné alternativni davkova-
ni, jako je tfeba 5 mg rosuvastatinu tfikrat tydné,
by mélo byt dobfe zdokumentovéno, stejné jako
zdtivodnéni nevyuziti ezetimibu do kombinace,“
pokracovala MUDr. Homolova. Pfipomnéla, ze
nevyuziti ezetimibu je pripustné v pripadech, kdy
by potenciace 1é¢by ezetimibem nevedla k dosa-
zeni cilovych hodnot LDL-C. Efekty inklisiranu
nasledné demonstrovala na kazuistikich pacien-
tli z ostravské ambulance.

Pan Miroslav, narozeny roku 1959, s hyper-
tenzi a ICHS, bez symptomu anginy pectoris
a po perkutanni korondrni intervenci (PCI), ex-
kurdk, vyjime¢né konzumujici alkohol, uzival
z diivodu statinové intolerance pouze ezetimib
10 mg denné kvili smiSené hypercholesterolé-
mii. Pacient byl od roku 2015 v péci oettujiciho
kardiologa a jeho krevni tlak byl 130/75 mm Hg,
hmotnost 92 kg, byl bez xantelasmat ¢i Slacho-
vych xantomi. ,Bohuzel nedosahoval cilovych
hodnot LDL cholesterolu pro kategorii velmi vy-
sokého kardiovaskuldrniho rizika, béhem roku
2022 se na monoterapii ezetimibem jeho hod-
noty pohybovaly nad 3,2 mmol/l. Pacienta proto
ptijala nase ambulance s cilem zahgjit biologic-
kou 1é¢bu hypercholesterolémie, konstatovala
MUDr. Homolova. Muz nakonec dostal v srpnu
lonského roku prvni davku inklisiranu a pti kon-
trole za tfi mésice se ukazalo, Ze dosahl cilovych
hodnot (celkovy cholesterol 2,80 mmol/l, HDL-C
1,36 mmol/l, LDL-C 1,29 mmol/I a triglyceri-
dy 0,79 mmol/l). Koncem listopadu 2022 byla
aplikovana druhd injekce inklisiranu (LDL-C
byl poté 1,36 mmol/l) a v kvétnu 2023 treti dav-
ka. ,,Je dulezité pamatovat na to, ze za 24 tydnt
po zahdjeni 1é¢by inklisiranem musi byt pro-
vedena kontrola, aby bylo mozné potvrdit, ze
pacient dosahl asponl 40% sniZzeni hodnot LDL
cholesterolu. Pokud ano, mize pokracovat hraze-
na lécba inklisiranem, pfipomnéla MUDr. Ho-
molova. Pan Miroslav mél ve 24. tydnu LDL-C
1,36 mmol/l, tzn. dosdhl poklesu koncentrace
o téméf 58 procent oproti pocatecnimu stavu.

Druhy pacient, pan Milan, narozeny roku
1952, byl velmi podobny. Jeho otec zemftel
na komplikace aterosklerdzy v 77 letech a sam
pacient, hypertonik s ICHS a diabetem 2. typu,
mél jiz za sebou STEMI, zalé¢eny pomoci stentu.
Muz pracoval jako fidi¢ a od infarktu myokar-
du nekoufil. Jeho hypolipidemicka lécba spoci-
vala v uzivani atorvastatinu v déavce 10 mg ob-
den (vice netoleroval) a ezetimibu 10 mg denné.
Jeho krevni tlak byl 130/60 mm Hg, hmotnost
87 kg, bez xantelasmat ¢i $lachovych xantomd.
Pred nasazenim lécby inklisiranem se hodno-
ty LDL-C tohoto vysoce rizikového nemocné-
ho pohybovaly kolem 3,0 mmol/l. ,,Pro trvalou
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hodnotu LDL cholesterolu vy$si nez 2,0 mmol/l
u pacienta v sekunddrni prevenci, kde je ci-
lem dosahnout LDL cholesterolu pod hodnoty
1,4 mmol/], byla indikovana biologicka terapie,
popsala MUDr. Homolova dtivody prevzeti pa-
cienta Milana do péce.

V dubnu 2023 byla muzi aplikovana prvni
injekce inklisiranu, kontrola v ¢ervenci ptinesla
tyto vysledky: celkovy cholesterol 4,24 mmol/l,
HDL-C 1,54 mmol/l, LDL-C 2,03 mmol/l a tri-
glyceridy 1,61 mmol/l. Bylo indikovano pokra-
¢ovani v terapii inklisiranem. V fijnu, tedy po 24
tydnech 1é¢by od podani prvni injekce, byl do-
kumentovan pokles LDL-C o 42 procent a pa-
cient mohl pokracovat v terapii - treti injekce je
napldnovana na leden 2024. ,0d prosince roku
2023 ocekavame zmékéeni pozadavki tykaji-
cich se kontroly ve 24. tydnu, protoze ne vzdy
je v klinické praxi mozné tento termin dodrzet,”
poznamenala MUDr. Homolova. Na obou ka-
zuistikdch demonstrovala rovnéz dobrou sna-
$enlivost 1écby inklisiranem a spokojenost pa-
cientll. ,,Inklisiran predstavuje vitané rozsifeni
spektra 1éc¢ebnych moznosti pro vysoce riziko-
vé pacienty s hypercholesterolémii. Snadna ap-
likace 1é¢iva zdravotnickym persondlem je za-
rukou vysoké compliance pacientt,“ uzaviela
MUDr. Homolova.

Technické aspekty indikace a uhrady
inklisiranu v internich ambulancich

Jak fekl MUDr. Toma$ Hauer z Nemocnice Ces-
ké Budéjovice, inklisiran zcela méni paradigma

lékovych nékladii v ambulancich, a to diky tech-
nice ,,preskripce’, vysi nakladu, zptsobu platby
za 1ék na strané poskytovatele a zptisobu refun-
dace od platce poskytovateli. ,,Systém ZULP, tedy
zvlast uctovanych léc¢ivych pripravki, nespociva
v tom, Ze lékar dostava zaplaceno za néjaky 1ék,
ktery aplikuje, ale dostava zaplaceno za poskyt-
nuti zdravotni sluzby, jejiz nedilnou soucasti je
aplikace subkutdnni injekce, vysvétlil a dodal,
ze inklisiran se podava v ambulanci, aplikuje jej
zdravotnicky personal - v den prvni, za tfi mé-
sice a potom kazdych $est mésicu. S aplikaci se
vykazuje kod 09215 (s.c. injekce) za 38 bodiL
Ke kodu 09215 se déle vykazuje pouziti zvlast
uctovaného lé¢ivého pripravku (ZULP). ,Jak to
celé probiha? Poskytovatel 1ék do ordinace za-
koupi prostfednictvim 1ékdrny. Lékdrna lék po-
skytovateli vyfakturuje s fadnym datem splat-
nosti, coZ je pro nas nové, a poskytovatel fakturu
lékarné uhradi. Lékdrna nasledné plati za 1ék dis-
tributorovi. Nékdy se datum splatnosti faktury
od lékdrny lisi od data, kdy pojistovna poskyto-
vateli refunduje naklady spojené s nakupem in-
klisiranu - idedlni proto je dohodnout se s 1ékar-
nou na terminu splatnosti, ktery bude co nejblize
datu refundace, doporucil MUDr. Hauer a do-
plnil, Ze u vykonové hrazeného poskytovate-
le se aplikace inklisiranu promitne do vyse mé-
si¢ni davky a ta bude poskytovateli proplacena
v fddné dobé splatnosti, tj. do konce nasledu-
jictho mésice. Pausdlem hrazeny poskytovatel
dostane svoji pausalni platbu a thrada inkli-
siranu se pfesouva do kone¢ného vyuctovani
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(jaro nésledujiciho roku). ,Jde ale o ptimy né-
klad za vykon, ktery ma byt hrazen hned, a je
tudiz potfeba to s pojistovnou vykomunikovat
a necekat na kvéten ndsledujiciho roku, pod-
trhnul MUDr. Hauer. V kontextu ZULP a lé¢by
inklisiranem je podstatné vysvétlit institut tzv.
mimoradné nakladného pojisténce. To je takovy
pojisténec (pacient), kterému lékaf vykaze za ka-
lendarni rok vice nez pétindsobek svého PURO.
Podle MUDr. Hauera u¢ini jedna davka inklisi-
ranu ,mimoradné nakladného® pojisténce z kaz-
dého nemocného. Jak se na takovou situaci divaji
zdravotni pojistovny? Vseobecna zdravotni po-
jistovna vytvorila zvlastni dodatek, podle které-
ho hradi inklisiran mimo kategorii mimoradné
nakladného pojisténce i PURO, a to v plné vysi.
U ostatnich pojistoven jsou situace specifické,
napt. OZP zavedla zvlastni thradovy dodatek,
ktery rusi kategorii mimoradné nakladného po-
jisténce, VOZP nema dodatky a pracuje podle
vyhlasky, ostatni svazové pojistovny maji spe-
cifické dodatky. V zasadé by ale nemél byt s re-
fundaci 1é¢by inklisiranem problém, navic, jak
zdiiraznil MUDr. Hauer, pro ordinace s nizkym
PURO je lé¢ba inklisiranem prileZitosti, jak do-
sahnout navyseni PURO. ,Inklisiran je pfilezi-
tost, jak poskytovat ,centrovou‘ hypolipidemic-
kou lé¢bu v nasich ambulancich, ze které mohou
nasi rizikovi pacienti vyznamné profitovat. Ne-
nechme se proto odradit pocate¢ni nejistotou
spojenou s rezimem ZULP a komunikujme s po-
jistovnami, které jsou na situaci jiz pfipraveny,”

uzaviel MUDr. Hauer. red
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Prvni a jedind siRNA terapie v 16¢bé dyslipidémii™
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Jediné hypolipidemikum
v ambulanci kardiologa a internisty
s davkovanim 2x rocneé

« Efektivni a dlouhodobé snizeni LDL-C aZ o 55 %'
 Priznivy bezpeénostni profil’
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Zahajovaci 3. mésic 9. mésic
davka

*Po pocdteéniddvce je daldi davka za 3 mésice a dalsi vzdy po 6 mésicich.

Tento I6civy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umazZni rychlé ziskani novyich informaci o bezpenosti. Zaddme zdravatnické pracovniky,
aby hldsilijakakoli podezFenina nezadouci iginky. Podrobnosti o hiaSeni nezadoucich Ggink(i viz Souhrn tdajt o pfipravku, bod 4.8.

Lkrécend informace  *  LEQUIO 284 mg injekéni roztok v predpinéné injekéni stfikatce e  SloZeni: Jedna predpinénd injekéni stiikacka obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 284 mg v 1,5 ml roztoku. Indikace:
Pripravek Legvio je indikovan u dospélych s primarni hypercholesterolemi (heterozygotni familidrni a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemi jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi
pripravky snizujicimi hladinu lipidd u pacient(i neschopnych dosahnout cilti pro LDL-C pfi maximalnf tolerované ddvee statinu, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinymi pripravky snizujicimi hladinu lipidd u pacientd trpicich nesnasenlivosti
statinu nebo u nich je statin kontraindikovén. Davkovani: Doporucena davka je 284 mg inklisiranu podavand jako jednordzova subkutanni injekce: pocatecni davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésicd. Pokud je planovana davka
opozdéna o méné nez 3 mésice, ma byt inklisiran podén a dévkovani mé pokratovat podle pacientova pivodniho schématu. Pokud je planovand dévka opozdéna o vice nez 3 mésice, ma byt zahdjen novy dévkovacf rezim - mé byt poddna
pocatetni ddvka inklisiranu, dalsf po 3 mésfcich a poté kazdych 6 mésicu. Inklisiran Ize poddvat okamZité po poslednf ddvee manoklondin pratildtky inhibujfcr PCSKS. Pro udrzent snizenf LDL-C se doporucuje, aby byl inklisiran poddn do 2 tydnd
po posledni davce monoklondlni protilétky inhibujici PCSKS. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zviastni upozornéni/varovani: Uzinek hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu nebyl
studovan. Vzhledem k tomu, Ze inklisiran je vylucovan ledvinami, nema se hemodialyza provadgt po dobu nejméng 72 hodin od podani inklisiranu. Interakce: Inklisiran neni substrétem pro bézné transportéry 6€iv, a prestoZe nebyly provedeny
studie in vitro, nepredpokladd se, Ze bude substratem pro cytochrom P450. Inklisiran nenf inhibitorem nebo induktorem enzymi cytochromu P450 nebo béZnjch transportérii 6Giv. Proto se neoCekavd, Ze by inklisiran mél Klinicky vyznamné
interakce s jingmi [§civymi pripravky. Na zakladg omezenych dostupnych Gdajii nejsou ocekdvany Klinicky vjznamné interakce s atorvastatinem, rosuvastatinem nebo jinymi statiny. Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani inklisiranu tehotnym
Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Poddvani inklisiranu v thotenstvi se z preventivnich divodd nedoporutuje. Nenizndmo, zda se inklisiran vylutuje do lidského matefského migka. Riziko pro kojené novorozence, déti nelze vyloutit.
Nezadouci dinky: Casté: Reakce v misté vpichu. Podminky uchovévani; Chrarite pred mrazem. Dostupné |ékové formy, velikosti baleni: Predplnénd injekéni stfikatka 1,5 ml roztoku v predplnéné injekéni stfikacce (sklo tidy [) s pistovou zatkou
(brombutyl, fluorotekem potazend pryZ) s jehlou a pevnym krytem jehly. Velikost balenf jedna pedpinénd injekéni stfikacka. *Predpinénd injekni st ikacka s ochrannym pouzdrem jehly 1,5 ml roztoku v predpinéné injekéni stfikacce (sklo tfidy
1) s pistovou zétkou (brombutyl, fluorotekem potazend pryZ) s jehlou, pevnym krytem jehly a s ochrannym pouzdrem jehly. Velikost baleni jedna predplngnd injekeni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly™. Poznamka; Dfive nez Iék predepisete,
prectéte si peclivé Gplnou informaci o pripravku. Reg. €.: “EU/1/20/1494/001-002 Datum registrace: 9.12.2020 Datum posledni revize textu SPG: 24.03.2022 DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building,
Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Viydej pFipravku je vazén na Iékarsky predpis, pipravek je hrazen z prostredk(i vefejného zdravotniho pojisténi od 01.04.2023.

REFERENGE: 1. SPC Leqvio 284 mg injekni roztok v predplnéné injekéni stfikacce, datum posledni revize 24.03.2022. 2. SUKL, www.sukl.cz. 3. https://verso.sukl.cz/fegi/ verso.fpl?fname=vp_fspis, Spisova znacka:
SUKLS231417/2021,, sukl62130/2023.
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