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Hipercholesterolemia rodzinna jako problem kliniczny — metody

diagnostyczne i terapeutyczne.
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Hipercholesterolemia rodzinna (FH)

e Grupa chorob genetycznych metabolizmu lipidow, ktore
powodujg wybitne podniesienie poziomu LDL prowadzgc
do wybitnego wzrostu ryzyka incydentoéw sercowo-
naczyniowych

e Diagnoza FH jest stawiana na podstawie objawow

klinicznych, wywiadu rodzinnego, podniesionego poziomu
LDL i badan genetycznych.

.....

Warden et al., FH: Genes and Beyond. 2018



Dlaczego problem FH jest istotny klinicznie?

1.

FH jest schorzeniem czestym; jest najczestszg chorobg
monogenowa.

FH wigze sie z bardzo duzym ryzykiem przedwczesnego
incydentu CV i zgonu.

Woczesna diagnoza FH i wprowadzenie skutecznego
leczenia obnizajgcego poziom LDL zmniejsza ryzyko
ZWigzane z FH.



Choroby monogenowe i wielogenowe

Genotyp Genotyp Genotyp

v T Y

il
I

Srodowusko mm Srodowisko
Srodowisko

FH Hipercholesterolemia
wielogenowa



Choroby rzadkie:
< 1/2000 oso6b

Fenotyp monogenowy —
czy zawsze choroba rzadka?

FH:
heterozygotyczna
1/250 urodzen,
homozygotyczna
1/300, 000
urodzen.



Hipercholesterolemia rodzinna (FH)

1. Fenotyp FH odpowiada frwajacemu przez cate zycie zwiekszeniu frakcji LDL
cholesterolu

2. Heterozygotyczna FH jest najczestszqg chorobg monogenowa dotykajaca
1/200 - 1/250 osdb i cechujaca sie 90% penetracja,
Najczestsze przyczyny:
- mutacja utraty funkcji w jednym allelu genu receptora LDL lub w jednym
allelu genu apolipoproteiny B
- mutacja nabycia funkcji w jednym allelu genu PCSK9 (konwertaza
.biatkowe j"subtylizyny/keksyny typu 9)

3. Homozygotyczna FH (HoFH) wynika albo z mutacji homozygotycznych, albo
ze ztozonych mutacji heterozygotycznych, dotyczy gtdwnie genu LDLR

Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016



HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

HOMOZYGOTYCZNA

nie stwierdza sie aktywnosci receptora LDL

stezenie cholesterolu catkowitego zazwyczaj wzrasta 4-6-krotnie (600-1000
mg/dl), a LDL cholesterolu srednio 5-krotnie

kepki zotte w skorze (Cutaneous xanthomas) powstajg w ciggu kilku pierwszych
miesiecy lub lat zycia

kepki z6tte w sciegnach (Tendon xantothomas) powstaja nieco poOiniej i
przyjmuja postac guzowata

uogolniona miazdzyca rozwija sie juz w dziecinstwie i obejmuje tetnice
wiencowe, szyjne, biodrowe, udowe oraz aorte, a takze moze obejmowac
zastawke aortalng

choroba wiencowa pojawia sie zwykle okoto 10 roku zycia
choroba wiencowa prowadzi do zawatu serca przed 20 rokiem zycia.

www.hipercholesterolemia.com.pl



HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

HETEROZYGOTYCZNA

podwyzszony poziom cholesterolu mozna wykry¢ zaraz po urodzeniu lub nieco
pozniej

wsrod wielu oséb dorostych stezenie cholesterolu catkowitego i LDL
cholesterolu wzrasta 2-3-krotnie

poziom cholesterolu catkowitego osigga najczesciej wartos¢ 290-500 mg/dI
zwykle bez towarzyszgcego wzrost poziomu troj glicerydow

miedzy 25-30 rokiem Zycia pojawiajg sie zottaki sciegien (Tendon xantothomas),
a takze pierscien rogowkowy

z6ttaki sciegien wystepuja u okoto 75% chorych z postacig heterozygotyczng
hipercholesterolemii rodzinnej, s3 objawem patognomonicznym dla
hipercholesterolemii rodzinnej

pierscien rogdwkowy wystepuje u 50% pacjentow ponizej 50 roku zycia

www.hipercholesterolemia.com.pl






Mechanizmy powstawania fenotypu FH

ARH mutation uptake ’ , ,
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SERBP (sterol regulatory element binding protein-2)

_ Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016



Rola watrobowych receptoréw LDL w homeostazie cholesterolu

Osocze

Komponenta e ~‘-A \vlu !
z apolipoproteing B 2 4 PA < )
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Recyrkulacja receptoréow LDL (LDLR) umozliwia usuwanie czgsteczek LDL-C z krazenia.

1. Brown MS i wsp. Proc Natl Acad Sci. 1979;76:3330-3337.
2. Qian YW i wsp. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498.
3. Steinberg D i wsp. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:9546-9547.



Gen receptora LDL — rozktad mutacji
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Henderson et al. Journal of Biomedical Science 2016



Regulacja ekspresji powierzchniowej receptorow LDL przez PCSK9

Zmniejszenie powierzchniowego
7§§_Q'ienia LDLR

| R

Dysocjacja
klatryny Lizosom

Pecherzyk gKg Aminokwasy

Degradacja w
Pecherzyk lizosomie

. Endosom LDLR/PCSK9
Srodowisko skierowane do lizosomu

Srodowisko N
kwasowe Endosom
'-‘?G: .-'1‘:. B ‘

¥

Zwiekszenie degradacji receptora LDL w lizosomie.

1. Qian YW, i wsp. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498.
2. Horton ID i wsp. J Lipid Res. 2009;50:5172-S177.

3. Zhang DW i wsp. J Biol Chem. 2007;282:18602-18612.



Mutacje genu PCSK9 wykazujg jego znaczacy wptyw na

regulacje stezen LDL

" e 1 xecyrkulacja Receptora
lizosomie i » .

VISEEEIE typu EEe)c typu
GOF (ang. gain 8 LOF (ang. loss
of function — ¥, of function —

sie funkcii) e i y, funkeii)

Vil &
; WY Mutacja PCSK9 typu

Mutacja genu PCSK9 typu nabycie funkcji Mutacja genu PCSK9 typu utrata funkcji
= mniej receptoréw LDL = wiecej receptoréw LDL



Diagnostyka genetyczna FH oparta byta o
sekwencjonowanie sangerowskie...

Obraz kliniczny, wywiad Badanie

rodzinny genetyczne
Podejrzenie FH

l

Amplifikacja PCR

I

Sekwencjonowanie sangerowskie genu kandydata

. . . . Gl GCC:CGG!GAG:CGG:AAC
Available online at www.sciencedirect.com Ala Arg ! Glu 'Arg Asn

Metabolism

Allel ,,dziki”
www.metabolismjournal.com
Brief Report
The genetic spectrum of familial GCCiCGGIGAGICTG AAC
h h ] t ] . N ﬂ1 t P 1 d Ala Arg : Glu |L0;u Asn
ypercnolesteroliemiia in sou eastiern roian mutacja

Mahtab Sharifi®**, Malgorzata Walus-Miarka b.e%1 Barbara Idzior-Walus?,
Maciej T. Malecki®, Marek Sanak?, Ros Whittall®, Ka Wah Li® Marta Futema?,
Steve E. Humphries »**




...obecnie jej dostepnos¢ znacznie wzrasta w erze Sekwencjonowania

F/A\Y/A\V/,\ AVAUAL F/A\Y/A\V/\N
/ / IANUAV
AVAVAL AVAUAL AVAVAL
IAVAVAL NN ———————
AUAUAL AVAVAL
Genomic DNA is sheared into
fragments and size selected, then
separated into single strands.

|

N \\ A ‘.';" al I\
NN\N\N\ -

AN
l?g’:;“’:d's‘i' ;‘:agt:’g';m?g‘;e;&e To select for particular areas of the genome,
DNA is captured by complementary
fragments of DNA or RNA on fixed arrays
| (shown) or on beads in solution

The DNA fragments are washed over an array or incubated with microscopic beads such that one DNA
molecule is anchored by its adaptor on a single bead or away from other fragments on an array.

CTGGTATCTGCARTCGTTCAATACTGTCCTGCCGG

GAATGAAATTGTTCTSGA

ATCTGCGETCG CCTGCCGGAATGAAATTGTTC
TCTGCGATCGTTCAAT TGCCGGAATGAAATT
il r ] il il TCTGCARTCGTTC GTCCTGCCGGAATGAAATGG
W ‘I I' CGTTCAATACTGTCCTGCCGGA

4l \ ATCTGC GTTCAA CTGCCGGAATGAAATGGTTC
T \js_ —
_\\ % = ~ ma“ = !%\ Variant previously Novel variant

recorded - known
SNP

DNA is amplified with the net result that clusters of cloned fragments are fixed in distinct areas of the
array or on separate beads.

Raffan E , and Semple R K Br Med Bull 2011;99:53-71

podobny schemat

Raffan E , and Semple R K Br Med Bull 2011;99:53-71



Kryteria rozpoznania FH skala punktowa

(wg. The Dutch Lipid Clinic Network)
m

Krewni pierwszego stcpma z przedwczesna choroba
wiencowa™ lub naczyniowa

1 Zofttaki sciegien

o ) o Rabek rogowkowy
Krewni pierwszego stopnia ze stezeniem LDL-C > 190

1
e | oo m

Krewni pierwszego stopnia z zéttakami sciegien iflub 5 > 330 mg/dl (> 8,5 mmol/l) 8
rabkiem rogowkowym

250-329 mg/dI (6,5-8,4 mmol/l) 5
Dzieci i mtodziez w wieku < 18 |at ze stezeniem LDL-C >
155 mg/d| 2 190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l) 3
Wywiad Kliniczny 155—-189 mg/dl (4,0—4,9 mmol/) 1
Przedwczesna choroba wiencowa™ 2 e m
Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub Mutacja genu receptora LDL 8

obwodowych

 Pewne > 8 pkt « Mozliwe 3-5 pkt
 Prawdopodobne 6-8 pkt * Niepotwierdzone < 3 pkt

*Przedwczesne wystapienie definiowane jako wiek = 55 lat u meZczyzn i = 60 lat u kohiet.
Mordestgaard BG | wsp. Eur Heart J. 2013;34:34758-3490



Prewencja pierwotna zdarzen CV w rodzinie z FH

1. ldentyfikacja mutacji u probanta
2. Przesiewowe badania kaskadowe w rodzinie (dzieci,

rodzenstwo, etc.)

3. Leczenie i opieka u nosicieli mutacji



Poszukiwanie mutacji FH w rodzinie

Babcia

Ciocial Ciocia?2

Kuzynka

Dziadek

Ojciec  Mama

N
Syn1

Wnuczka

Syn 2 m

Mezczyzna bez mutac;ji
Mezczyzna z mutacja
Kobieta bez mutacji

Kobieta z mutacja



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Child-Parent Familial Hypercholesterolemia
Screening 1n Primary Care

David S. Wald, F.R.C.P., Jonathan P. Bestwick, M.Sc., Joan K. Morris, Ph.D.,
Ken Whyte, Lucy Jenkins, F.R.C.Path., and Nicholas J. Wald, F.R.S.

ABSTRACT

BACKGROUND
Child—parent screening for familial hypercholesterolemia has been proposed to

identify persons at high risk for inherited premature cardiovascular disease. We
assessed the efficacy and feasibility of such screening in primary care practice.

Badania genetyczne w kierunku FH majg obecnie charakter

celowany.
Czy bedg powszechne w przysztosci?

Wald et al., NEIM, 2016
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Cele terapeutyczne LDL w hipercholesterolemii rodzinnej

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) i Europejskie
Towarzystwo Miazdzycowe (EAS):

LDL-cholesterol w heterozygotycznej FH z potwierdzong CHD < 1,8 mmol/!
LDL-cholesterol w heterozygotycznej FH bez potwierdzonej CHD < 2,5 mmol/I

NICE (Wielka Brytania):

Ponad 50% redukcji w stosunku do wyjsciowego poziomu LDL-C (sprzed terapii)

Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016



Ryzyko choroby wiencowej u pacjentow z FH — leczeni

statvynami vs. nieleczeni

Liczba
i przypadkow
Liczba o
Statyna uczestnikow c_:h:r:-r::nl:-y_ lloraz szans (Cl 95%)
wiencowej
Niepotwierdzona Brak 58 158 2592 1 (wartosé referencyjna)
FH Zastosowana 6061 1884 5.6 (5,2-6.0) KA
Mozliwa FH Brak 3380 604 4.8 (4,3-53) &
Zastosowana 915 406 14,8 (12,917 1) A
Pewna lub Brak 260 84 132 (10,0-17.4)
prawdopodobna FH 7ast050wana 249 84 10,3 (7,8-13.8) ——
[ I I I ]

I
05 1 2 4 8 16 32

« Nieleczeni pacjenci narazeni przez cate zycie na zwiekszone stezenie LDL-C w wyniku
pewnej/prawdopodobnej FH sg obarczeni ok. 13-krotnie zwigkszonym ryzykiem choroby
wiencowej w poréwnaniu z pacjentami z niepotwierdzong FH

*Diane oparte na 52 016 osobach z badania Copenhagen General Population Study (Badanie populacii oginej Kopenhagi)
Ch — choroba wiencowa; Cl — preedziat uinosci (ang. confidence interval).
1. Mordestgaard BG | wsp. Ewr Heart J. 2013;34:3473-2480; 2. Benn M 1 wsp. J Clin Endocringl Metab, 201207 20656-3064



Wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego w FH

Pacjentéow z FH nalezy intensywnie edukowac w zakresie zmiany stylu zycia i leczenia:’
» dieta, zaprzestanie palenia tytoniu, aktywnosc¢ fizyczna, kontrola masy ciata, nadcisnienie tetnicze.

Nalezy rozpoczaé stosowanie lekow i terapii obnizajacych stezenie cholesterolu’:
» U dorostych natychmiast, od wieku 8-10 lat u dzieci.

Statyny powinny stanowi¢ leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z FH:1.2
» o0soby z FH wymagaja czesto wysokich dawek silnie dziatajgcych statyn .2

Alternatywne leki zmniejszajace Afereza w przypadku wysokiego Nowe opcje terapeutyczne:
stezenie LDL-C dla pacjentow stezenia LDL-C pozostatego po
z nietolerancjg statyn agresywnym leczeniu: * Inhibitory PCSK9'
nieosiagajacych stezenia * Inhibitory CETP?
dﬂceloweqt*; » Pacjenci z HoFH?
- Ezetymib + Pacjenci z HeFH oporna na
« Sekwestranty kwasow leczenie?

:I':_"C'OWQC"'Q » Pacjenci ze zlozona HeFH24
- Niacyna . e -
. Fibraty’ Pacjenci z szybka progresja

. =
. Mipomersen™ choroby wiencowej

+ Lomitapid®
*Rejestracja tylko w USA. ®Licencja do stosowania wyigcznie u dorostych z HoFH. CETF — biatko transportujace estry cholesterolu (ang. cholesterolester fransfer protein).

1. Nordestgaard BG i wsp. Eur Hearf J. 2013;34:3478-3490; 2. Goldberg AC i wsp. J Clin Lipidol. 2011;5:51-58; 3. Robinson JG, Manag Care Fharm. 2013;19:135-149;
4. Varghese MJ. Ann Pediafr Cardiol. 2014;7:107—117; 5. Thompson GR i wsp. Atherosclercsis. 2008;198:247-255



Agresywne vs. konwencjonalne leczenie statyng w FH — ocena

IMT w randomizowanym badaniu klinicznym

0-09—
0-07+
0-05- Ica (5)
Bul (5)
E Overall (5)
£ 003
i)
m L
£ oo Simwastatyna 40 mg
3
‘E —0:01 cca ()
= ca
& Bul (&) VS
% —0-03 lca (A)
= Overall (A)
[&]
0.05- . Atorwastatyna 80 mg
—-0-07
-0-09- | |
0 2
Years
Atorvastatin Simvastatin D:i:ﬂeren:&
P
Baseline 2 years Change p* Baseline 2 years Change pt
Total cholesterol 599 (1-87) 573 (1-31) -4.26 (—41-B%) =<0-0001 10-27 (2-10) gT1(1-38) -4-0(—-33-6%) <0-0001  O-0001
(mimad,/ L)
Triglycende 1-87 (1-09) 123 (0-76) =64 (-29-2%) <0-0001 1-85 (1-34) 1-41(0-96) —0-44 (—17-T%) <0-0001  0-D023
(mimal/L)
HOL-cholesterol 1-18 (0-32) 1-32(0-39) 014 (13-2%) <0-0001 1-16 (0-28) 1.30 {0-36) {-14 [13-4%]) <0-0001  0-85H41
(mimaolS L)
LD cholesterol 800 (1-83) 3-88 (1-21) —4.32 (—50-5%) <0-0001 8-33 (2-03) 4-81 1-38) -3-51 (—41-2%) <0-0001  0-D001
(mimol/ L)

Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016



ca. 80% pacjentow z FH na statynach nie

osigga celow terapeutycznych poziomu LDL




PCSK9 inhibition with evolocumab (AMG 145) in
heterozygous familial hypercholesterolaemia
(RUTHERFORD-2): a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

Frederick | Raal, Evan A 5tein, Robert Dufour, Traci Turner, Fernanda Civeira, Lesley Burgess, Gisle Langslet, Russell Scott, Anders G Olsson,
David Sullivan, G Kees Hovingh, Bertrand Cariou, loanna Gouni-Berthold, Ransi Somaratne, lan Bridges, Rob Scott, Scott M Wasserman,
Daniel Gavudet, for the RUTHERFORD-2 Investigators*

Summary

Background Heterozygous familial hypercholesterolaemia is characterised by low cellular uptake of LDL cholesterol,
increased plasma LDL cholesterol concentrations, and premature cardiovascular disease. Despite intensive statin
therapy, with or without ezetimibe, many patients are unable to achieve recommended target levels of LDL cholesterol.
We investigated the effect of PCSK9 inhibition with evolocumab (AMG 145) on LDL cholesterol in patients with this
disorder.

Methods This multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial was undertaken at 39 sites (most of
which were specialised lipid clinics, mainly attached to academic institutions) in Australia, Asia, Europe, New
Zealand, North America, and South Africa between Feb 7 and Dec 19, 2013. 331 eligible patients (18-80 years of age),
who met clinical criteria for heterozygous familial hypercholesterolaemia and were on stable lipid-lowering therapy
tor at least 4 weeks, with a fasting LDL cholesterol concentration of 2-6 mmol/L or higher, were randomly allocated
in a 2:2:1:1 ratio to receive subcutaneous evolocumab 140 mg every 2 weeks, evolocumab 420 mg monthly, or
subcutaneous placebo every 2 weeks or monthly for 12 weeks. Randomisation was computer generated by the study
sponsor, implemented by a computerised voice interactive system, and stratified by LDL cholesterol concentration at
screening (higher or lower than 4-1 mmol/L) and by baseline ezetimibe use (yes/no). Patients, study personnel,
investigators, and Amgen study staff were masked to treatment assignments within dosing frequency groups. The
coprimary endpoints were percentage change from baseline in LDL cholesterol at week 12 and at the mean of weeks 10

and 12, analysed by intention-to-treat. This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT01763918.

Lancet 2015; 385: 331-40

Published Online

October 2, 2014

http:/ de doi.org/10.1016/
50140-6736(14)61399-4

See Comment page 307
*The RUTHERFORD-2 study

imvestigators are listed in the
appendix

Carbohydrate and Lipid
Metabolism Research Unit,
Faculty of Health Sciences,
University of Witwatersrand,
Johannesburg, South Africa
(Praf F | Raal PhD); Metabolic
and Atherosclerosis Research
Center, Cincinnati, OH, USA
(Praf EA Stein PhD,

T Turner MD); Institwt de
Recherches Cliniques de
Montreal (R Dufour MD) and
ECOGENE-21, Dyslipidemia,

RCT u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem heterozygotycznej FH i

z LDL powyzej 2.6 mmol/I (100mg7)

Raal et al., Lancet 2015



Badanie Rutherord -2 - Wyjsciowa charakterystyka kliniczna

Placebo every Evolocumab Placebo monthly  Evolocumab

2weeks (n=54) 140 mgevery (n=55) 420 mg monthly
2weeks (n=110) (n=110)
Age (years) 511(14-2) 52-6(12:3) 46.8 (12.1) 51.9(12-0)
Female sex 25 (46%) 44 (40%) 24 (44%) 46 (42%)
Coronary artery disease 16 (30%) 38 (35%) 10 (18%) 39 (35%)

Wszyscy pacjenci byli na

| DL cholesterol at baseline 3-9(0-9) 4-2(13) 39i011) 4.0(11)

{mmel/Ly*

statynie, 2/3 takze na

LDL cholesterol at screening

<41 mmolL 35 (65%) 70 (64%) 35 (64%) 70 (64%) ezetymibie
=41 mmolL 10 (35%) 40 (36%) 20 (36%) 40 (36%)
Other lipid parameters
Apolipoprotein B (g/L) 11(0-3) 1.2 (0-3) 11(0-2) 1.1(03)
HOL cholesterol 1.4 (0-4) 1.3(0-4) 13 (0-3) 1.3(0-4)
{mmol/L)
ApolipoproteinAl (g/L) 1.5(0-3) 1.4 (0-3) 1.3(0-2) 1.4 (0-3)
Trighycerides (mmaol/L) 1.1(0-8-1.6) 13(1.0-1.8) 1.2 (0-0-1.7) 1.3(1.0-1.8)
Lipoprotein(a) (nmol’L)  44.0(24.0-1050) 77.5(29-.0-2055) 87.0(360-215.0) 61.0(17-0-194.0)
hsCRP {nmolfL) 65(38141) 8.8(5.0-182) 111 (5-0-21.0) 9.9(58-217)
Unbound PCSKS (nmol/L) 6.0(1.7) 64 (2.0) 6.1 (2.0) 61(1.9)

Raal et al., Lancet 2015



/miana LDL w badanych grupach pacjentow z heterozygotyczna

FH

—&- Placebo every 2 weeks (n=54)

20— —4— Placebo monthly (n=55)

—4— 140 mg evolocumab every 2 weeks (n=110)

—- 420 mg evolocumab monthly (n=110) %

=
|

|
()
]
l

I
S
|

I

]

=
I

Change from baseline in LDL cholesteral (%)

-80
Baseline  Week2 Week8  Week10  Week 12
Evolocumab every 2 weeks . T T T T T 1
Evolocumab monthly .. T . T - T

Raal et al., Lancet 2015



Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous
familial hypercholesterolaemia (TESLA Part B):
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial

Frederick ] Raal, Narimon Honarpour, Dirk ] Blomn, G Kees Hovingh, Feng Xu, Rob Scott, Scott M Wasserman, Evan A Stein, for the TESLA Investigators®

Summa

Backg rﬂu;)n; Homozygous familial hypercholesterolaemia is a rare, serious disorder caused by very low or absent
plasma clearance of LDL, substantially raised LDL cholesterol, and accelerated development of cardiovascular disease.
Conventional lipid-lowering treatments are modestly effective. Evolocumab, a monoclonal antibody to proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), reduced LDL cholesterol by 16% in a pilot study. We now report results
with evolocumab in a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial.

Methods This randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial was undertaken at 17 sites in ten countries
in North America, Europe, the Middle East, and South Africa. 50 eligible patients (aged =12 years) with homozygous
familial hypercholesterolaemia, on stable lipid-regulating therapy for at least 4 weeks, and not receiving lipoprotein
apheresis, were randomly allocated by a computer-generated randomisation sequence in a 2:1 ratio to receive
subcutaneous evolocumab 420 mg or placebo every 4 weeks for 12 weeks. Randomisation was stratified by LDL
cholesterol at screening (<11 mmol/L or =11 mmol/L) and implemented by a computerised interactive
voice-response system. Patients, study personnel, and the funder were masked to treatment and to the efhcacy
results by the central laboratory not returning LDL cholesterol or any lipid results to the clinical sites after the
baseline visit. The primary endpoint was percentage change in ultracentrifugation LDL cholesterol from baseline
at week 12 compared with placebo, analysed by intention-to-treat. This trial is registered with ClinicalTrials.gov,
number NCT01588496.
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are listed in the appendix

Carbohydrate and Lipid
Metabolism Research Unit,
Faculty of Health Sciences,
University of Witwatersrand,
Johannesburg, South Africa
(Prof F ] Raal PhD); Amgen Inc,
One Amgen Center Drive,
Thousand Oaks, CA, USA

(N Honarpour MD, FXu M5,

R Scott MD, 5 M Wasserman MD);
Division of Lipidology,
Department of Medicine,

Badanie randomizowane u pacjentow z rozpoznaniem

homozygotycznej FH leczonych farmakologicznie (bez aferezy).

Raal et al., Lancet 2015




Badanie Tesla - Wyjsciowa charakterystyka kliniczna

Placebo group

Evolocumab group  All patients

(n=16) (n=33) (n=49)

Age (years) 32(14) 30(12) 31(13)
Age range (years) 14-57 13-51 13-57
Female sex 8 (50%) 16 (48%) 24 (49%)
Ethnicity™

White 15 (94%) 29 (88%) 44 (90%)

Asian 1(6%) 1(3%) 2 (4%)
Clinically evident coronary artery disease 6 (38%) 15 (46%) 21 (43%)

Previous coronary artery bypass surgery 4 (25%) 8 (24%) 12 (25%)

Aortic valve replacement 3 (19%) 4(12%) 7 (14%)

Lipid parameters

LDL cholesterol, ultracentrifugation (mmol/L)

LDL cholesterol, calculated (mmol/L)

Wszyscy pacjenci byli na statynie, ponad 907% na ezetymibie

Raal et al., Lancet 2015



Badanie Tesla — evolocumab vs. placebo

/miana LDL w badanych grupach pacjentow z homozygotyczng FH

20— —— Placebo group (n=16)
— Evocolumab group (n=33)

Mean % change from baseline in
ultracentrifugation LDL cholesterol

-40 | | | I
Baseline Week 4 Week 6 Week 8 Week 12
Number of patients Study week
analysed at each visit
Placebo 16 16 15 16 15
Evocolumab 33 32 28 32 29

Interpretation In patients with homozygous familial hypercholesterolaemia receiving stable background lipid-lowering
treatment and not on apheresis, evolocumab 420 mg administered every 4 weeks was well tolerated and significantly
reduced LDL cholesterol compared with placebo. Raal et al., Lancet 2015
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Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous
FFamilial Hypercholesterolemia and LDL-C
of 160 mg/dl or Higher

Henry N. Ginsherg ' - Daniel J. Rader” « Frederick J. Raal” - John R. Guyton® -
Marie T. Baccara-IVinet” - Christelle Lorenzato® - Robert Pordy” - Erik Stroes®

1. The Authox{s) 2016, Ths aticlk 5 published with open acces at Springerhnk.com

Abstract

FPurpogse Even with statins and other hipid-lowermg thempy
(LLT}), many patents with heterozygous familial hypercholes-
erolemia (heFH ) continee to have elevated low-densiy lipo-
protein cholesteral (LOL-AC) levels. ODYSSEY HIGH FH
(MCTO1617655) assessed the efficacy and safety of
alirscumab, a proprotein convarse subtthsim'kexn type 9
monoclonal anobody, versus placebo in patents with heFH
and LDL-C = 160 mgid] despiie ma mally tolerated statin £
other LLT.

Methods Patients were randomized to subcutancous
aliroccumab 150 mg or placecho every 2 weeks (Q2W) for
TE wecks. The primary endpoint was percent change in

LDL-C from bascline 1o weck 24. Ginsberg et al., Cardiovasc Drugs Ther. 2016

RCT u pacjentow z klinicznym lub genetycznym rozpoznaniem

heterozygotycznej FH i z LDL powyzej 160mg%/dL (4,13 mmol/l)



Charakterystyka kliniczna randomizowanych pacjentow
Z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemiq

All patients on background of maximally tolerated statin + other lipid-lowering therapy Alirocumab Placebo
150 mg Q2W (n=3%)
m=T7H

Baseline demographics

Age, years, mean (3D) 49.8 (14.2) 52.1 (11.2)
Male, % (n) 48.6 (35) 62.9 (22)
Race, White, % (n) BE.9 (64) 85.7 (30)
BMI, kg/m”, mean (SD) 288(52) 289 (4.2)
Confirmation of heFH diagnosis by genotyping, % (n) 194 (14) 14.3 (5)
Confirmation of heFH diagnosis by WHO/Simon Broome criteria, % (n) B0.G (38) 85.7 (30)
CHD history, % (n) 43.1 (31) 62.9 (22)
CHD risk equivalent,® % (n) 18.1(13) 14.3 (5)
Hypertension, % (n) 55.6 (40) a0 (21)
Type Il diabetes, % (n) 12.5(9) 17.1 (6)
Current smoker, %% (n) 16.7{12) 25709
Lipid medication
Statin use, % (n) 100 (72) 100 (35)
High-intensity statin use,” % (n) 73.6 (53) 71.4(25)
Simvastatin 80 mg, % (n) 5.6(4) 603
Other LLT use, % (n) 222 (16) 37.1(13)
Ezetimibe use, % (n) 19.4 (14) 343 (12)

seline hiped parameters, mg/

LDL-C (calculated), mean + SD 1963 £57.9°

2010 £ 434

Ginsberg et al., Cardiovasc Drugs Ther. 2016



FH alirocumab vs. placebo

Odsetkowa zmiana cholesterolu LDL po 24 tygodniach

HIGH FH?
ITT Sensitivity
analysis®
=71 =35 =5 n=30
Baselne  Baselne Basehne  Baseline
104 1963 mgidl 201.0 mgid 202.0 mg/dl 206.7 mg/d|
0 _I_f
£ F
2 101 -1.0
o 6.6
o7 _201
- )
(& g =30 1
=8
— m i
s £ 1 Ly
c & _50- T
58 0 57 1
E 60 1 -50.9
7y
—
_?ﬂ-
LS mean difference
vs. placebo -39.1% -49.8 %

O Alirpcumab B Placebo
Ginsberg et al., Cardiovasc Drugs Ther. 2016



Inhibitory PCSK9 s3 w Europie zarejestrowane do leczenia FH

Alirocumab i Evolocumab sg wskazane w heterozygotycznej rodzinne;

FH, jako uzupetnienie postepowania dietetycznego:

- W potgczeniu ze statyng lyb statyng i innym lekiem hipolipemizujgcym u
pacjentow, ktorzy nie osiggneli celu terapeutycznego na maksymalnych
tolerowanych dawkach statyn lub

- w monoterapii albo z inng terapig hipolipemizujgca u pacjentow, ktorzy nie
tolerujg statyn lub majg do nich przeciwwskazania.

* Evolocumab posiada takze rejestracje dla homozygotycznej postaci FH

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH



Program NFZ leczenia FH za pomocg alirokumabu

LECZENIE HIPERCHOLESTEROLEMII RODZINNEJ (ICD-10 E78.01)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWEKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

hipercholesterolemii, 1. > 8 punktow w skali Dutch Lipid
Climie Network

3) Spelmeme kryvtennow kwalifikacji do leczemia LDL
afereza,
a w przypadku pacjentow juz leczonych, spelnianie tych
kryteriow w chwili rozpoczecia leczema LDL afereza

4) Kryteria kwalifikacji do LDL aferezy: LDL-C = 160
mg/dl (4.1 mmol/dl) pormimo stosowania diety 1:

razem 7 ezetymibem

SWIADCZENIOBIORCY
PROGRAMIE PROGERAMU
1. Krvteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie 1. Wykaz badan przv kwalifikacji
I.aczne spelnienie nastepujacych warnkow: Zalecane dawkowanie alirokumabu to: 150 mg 1) Lipidogram,
1) Wiek 18 lat 1 powvze. alrokumabu podawane podskorme co 2 2y ALT
2) Pewna diagnoza rodzinne] heterozygotyeznej tvgodnie, w skojarzeniu ze statyma stosowana 3) CK

4) Stezenie kreatyniny,

2. Monitorowanie leczenia
1} Po 3 muesiacach, a nastepnie co 12 nuesiecy:
a. Lipidogram:
2) Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia na kazde) wizycie

3. Monitorowanie programu




Hipercholesterolemia rodzinna — pomoézmy naszym pacjentom.
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