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Inklisiran ziskal dhradu a vstoupil do klinické praxe

Inclisiran receives reimbursement and enters clinical practice
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Letos, roku 2023 na aprila, v 1. den mésice dubna, oficidlné
vstoupil 1é¢ivy pripravek LEQVIO (inklisiran) do ¢eské kli-
nické praxe. A to neni april!

Relativné brzy od data registrace pripravku v Evropské unii
(EU) byly se Statnim Gstavem pro kontrolu Ié&iv (SUKL) vy-
jednany Ghradové podminky, které obornici povazuji za vstficné,
a Ceska republika (CR) se tak stala teprve tieti zemi na svété
s tak Sirokou moZnosti preskripce inklisiranu.

U prilezitosti vstupu inklisiranu na ¢esky trh
probéhlo na prelomu brezna a dubna v Praze
dvoudenni odborné sympozium
Program prvniho dne byl vyhrazen zdsadam hypolipidemické
[éEby, multioborovému pohledu na kardiologického pacienta
v bloku kazuistik a optimalizaci adherence pacienta k 1é¢bé&
pomoci digitalizace a telemediciny.

Druhy den byl program vénovén uc¢inné latce inklisiran -
v prvni ¢asti byl detailné popsan mechanizmus jeho G¢inku
a byly shrnuty vysledky robustniho klinického programu
ORION, druhéa ¢éast byla zamérena na vysvétleni praktickych

aspektl ,rezimu zvlast Gctovaného lékarského pripravku
(ZULP)“, ve kterém bude inklisiran predepisovan a hrazen.

Poté byl zarazen blok zabyvajici se psychologickymi aspek-
ty pristupu pacienta ke své nemoci a jeji 1é¢bé - prof. MUDr.
Hana Rosolova, DrSc., a klinicka psycholozka PhDr. Sarka
Slabd, Ph.D., odpovidaly na zdsadni otazku, jak nemocné mo-
tivovat k dlouhodobé 1é¢bé a k dosahovani cilovych hodnot
krevnich lipid(, krevniho tlaku a dalSich parametri kompen-
zace.

Prostor na sympoziu dostala i Ceské aliance pro kardio-
vaskularni onemocnéni, z.s. (CAKO), pacientska organizace
pro nemocné s chorobami srdce a cév, aby Usty své misto-
predsedkyné Mgr. Kristyny Cillikové informovala o svych
cilech a aktivitach. Na CAKO se mohou pfes webové stranky
<www.ca-ko.cz> obracet pacienti nebo jejich blizci, pokud
postradaji pro sebe dllezité informace tykajici se diagnostiky
nebo 1é¢by onemocnéni svého nebo svych bliznich, pokud se
potrebuji poradit a pomoci ve starostech, které jim jejich nemoc
prinasi, nebo pokud se domnivaji, Ze jim neni poskytovana nej-

lepSi dostupnéa péce.
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Sympozium zavrsil v sobotu pred polednem blok shrnujici
rok ¢eskych zkuSenosti s uzivanim inklisiranu - pripravek
byl totiz nékterym Eeskym pracovidtim jiz predbézné k dis-
pozici formou vzorkd, které mohly byt podéany prvnim desit-
kéam indikovanych pacientd.

Kdo zodpovida za hypolipidemickou Ié¢bu?

Na tuto nelehkou otazku se snazili odpovédét predsedové
Ceské internistické spolegnosti CLS JEP, Ceské kardiolo-
gické spoleénosti a Ceské spolednosti pro aterosklerézu:
Ma to byt IékaF, kterého IéCba dyslipidemii zajiméa, nebo
ten, ktery dyslipidemii Ié¢it miZe, pfipadné ten, ktery
dyslipidemii [éCit musi?

Podle minéni prof. MUDr. Richarda Cesky, CSc., hodné zalezi
na tom, zda problematika Iékafe zajimé a zda je pfesvédcen
0 pfiznivém GcCinku IéEebnych opatfeni, cozZ shrnul slovy: ,,Pre-
vence sice je zprofanované slovo, ale ve skutecnosti je pre-
vence nesmirné dulezZitd a méla by zajimat naprostou vétsinu
lékard. Starat by se méli vsichni.”

Prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc., dodal: ,,KaZdy lékar se
dokonce musi IéCbé pacient s dyslipidemii vénovat, protoZe
podle mediciny zaloZené na dukazech ma snizovani koncent-
race aterogennich lipidd a dosahovani cilovych hodnot LDL-
-cholestrolu urover dikazi 1A, tedy tu nejvyssi, a nekonani
lékare je tedy postupem non lege artis.”“ Zdlraznil, Zze ob-
zvlast dilezité je dosahovani cilovych hodnot LDL-choleste-
rolu u pacientd po infarktu myokardu, ktefi se fadi do kate-
gorie velmi vysokého kardiovaskularniho rizika a jsou obzvlasté
ohroZeni v prvnim roce po pfihodé (ro¢ni mortalita ¢ini aZ
17 %). Déle prof. A. Linhart zdlraznil, Ze: , Cilem prevence
a lécby aterosklerdzy je zlepSeni prognozy pacienta, tedy sni-
Zeni miry morbidity a mortality. Infarkt myokardu nikdy neni
Uplne bez nasledkd, cilem ale je minimalizovat rizika a kont-
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rola lipidogramu sem patfi na prvnim misté”. P¥ipomnél, Ze pra-
zkum agentury IQVIA z roku 2021 ukazal, Ze lékafi nemaiji
Uplné jasno v tom, kterd specializace by se méla hypolipide-
mické |éEbé vénovat. Kardiologové se domnivaji, Ze by to
méli byt oni, internisté zase nej¢astéji uvedli, Ze tato 1é¢ba je
Ukolem internistd. ,,V/astné na tom UpIné nezaleZi, hlavni je se
navzajem dohodnout. Jisté je, Ze kardiologové nemaji kapacitu
postarat se o vSechny kardiaky. Zodpovédnost by méla byt sdi-
lena, cilem je tvorit sité spolupracujicich lékard,” uved! prof.
Linhart, zaroven vsak pfipustil, Ze sdilené péci pfilis nena-
hrava nizka droven digitalizace ¢eského zdravotnictvi - je
prakticky nemozné sdilet data o pacientech a vysledky jejich
vySetfeni mezi jednotlivymi zdravotnickymi zafizenimi.

Prof. R. Ceka poznamenal, Ze by hlavni Glohu v pé&i méli
hrat praktic¢ti 1ékafi. Internisté by se pak méli délit s kardio-
pacienty v primarni prevenci, napf. o pacienty s familiarni
hypercholesterolemii (FH) nebo metabolickym syndromem.
Svij pohled na problém shrnuje takto: ,Spoluprdce s kar-
diology je naprosto nezbytna. Z logiky véci bude mit kardio-
log v péci pacienty po infarktu, ale internista je muZe prevzit
po delsi dobée, kdy jiz neni potieba specializovanéjsi kardiolo-
gické péce.”

Podobny plidorys péce v redlnych podminkach odrazeji
i data Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS)
zlet 2010-2020. Podle nich mélivice nez 40 % dyslipidemikd
v péci praktici, o zbylé se délili kardiologové a internisté.

Inovace, digitalizace a optimalizace Ié¢ebné
spoluprace pacienti se zdravotniky

Prof. MUDr. Milo§ Taborsky, CSc., zdlraznil, Ze digitalizace
zlepSuje dostupnost péce vcetné inovativnich terapii a ze
v dlouhodobéjsim horizontu by digitalizace méla rovnéz pti-
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nést Uspory diky v€asné diagnostice a adekvatni [é¢bé za-
vaznych onemocnéni, ¢imz potvrdil slova prof. A. Linharta.
Cilem digitalizace mediciny je, aby byla zdravotni data k dis-
pozici nejen |ékari, ale i pacientovi. V oblasti 1éCby lipidd je
dulezité sdileni laboratornich dat - v procesu pfiprav je pro-
jekt UZIS CR s nazvem e-Lab, ktery by mél obsahovat za-
kladni set laboratornich parametr( (napt. celkovy a LDL-choles-
terol, glykovany hemoglobin, eGFR, zakladni krevni obraz,
jaterni testy, PSA u muz( starSich 50 let) a byt k dispozici vS§em
|ékarlim a zdravotnickym profesional(im. Zékladnim predpo-
kladem funké&niho digitéiniho sdileni dat na narodni Grovni je
interoperabilni informaéni systém, ktery by mél mj. obsaho-
vat elektronickou dokumentaci pacienta v€etné zprav a jiz
zminéné ,e-laboratore®.

Dosud neuspokojivy stav digitalizace ¢eského zdravotnic-
tvi by mohla akcelerovat aktivita Evropské komise nazvana
European Health Data Space (EHDS), kterd ma za tkol sdi-
leni zdravotnich dat v rdmci zemi EU podle pfedem danych
pravidel. EHDS by mél jako uceleny balik dat (véetné regis-
trovych) posilit moznosti vyzkumu, ale mél by slouzit také
pacientiim a platcim zdravotni péce. Digitalizace zdravot-
nictvi je komplexni problematika, v CR k ni postupné vznika
také prislusna legislativa.

Prof. MUDr. Petr O8tadal, Ph.D., se zamyslel nad tim, jak
optimalizovat 1é¢ebnou spolupraci mezi zdravotniky a paci-
enty po akutnim infarktu myokardu. Cilem péce o tyto nemocné
je prevence rekurence akutniho koronarniho syndromu, ktery
v soucasnosti postihuje do 3 let az 10 % pacientd. DalSi 2 % pro-
délaji cévni mozkovou piihodu a 5 % zemre na kardiovaskularni
prihodu.

Priizkum agentury IQVIA (2022) mapoval na vzorku 301
pacientl zpUsob, jakym se dostévali po prodélaném infarktu
myokardu k informacim dlleZitym pro prevenci rekurence -
celych 93 % uvedlo, Ze absolvovalo rozhovor s [ékafem a celkem
31 % pacientd uvedlo, Ze byli informovéni také pomoci letaki
a edukacnich brozur. Dilezitym zjiSténim bylo, Ze pro vice nez
95 % pacientd byly podané informace a pokyny ,,rozhodné srozu-
mitelné“ a ,dostacujici“. Prizkum také zjiStoval, jakou medikaci
pacienti po infarktu myokardu dostali. Ukézalo se, Ze necelych
77 % statin, 6 % kombinaci statinu s ezetimibem a jen mizivé
procento pacientl dostalo inhibitor PCSK9. ,,BohuZel, 13 %
pacienti nedostalo Zadnou hypolipidemickou Ié¢bu,” upozor-
nil prof. P. Ostadal.

DalSi alarmujici zpravou je, Ze vice nez polovina (55 %) pa-
cientl po infarktu myokardu neznala své cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu a ti, ktefi Fekli, Ze je znaji, uvadéli nespravné
cilové hodnoty - v prdméru 2,2 mmol/I, nejcastéji pak 1,5-
1,8 mmol/I., Ty vysledky jsou désivé, a dokladaji, Ze se porad
malo snazime edukovat své pacienty,” vyjadril svdj nazor prof.
P. Ostadal.

Jak tedy optimalizovat Ié¢ebnou spolupraci mezi
zdravotniky a pacienty po akutnim infarktu?
PomyslIny diim Gspésné sekundarni prevence mé podle prof.
P. Ostadala Ctyri pilite - organizaci péce, poskytovatele
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péce (Iékare), platce péce a pacienta. Kazdy pili¥ stoji na za-
kladu a zdkladem dobré organizace péce je spoluprace mezi
nemocnici a ambulantnim specialistou, u Iékafe to je opti-
malni 1éCba zaloZzena na dlikazech (EBM) a dle aktuélnich
doporucenych postup.

Platce by mél poskytnout thradu optimalni Ié¢by a pacient
by mél pfijmout G¢ast na [éEbé za svou, mél usilovat o to, aby
si zajistil ve spolupraci se zdravotniky dostatek potfebnych
informaci o svém onemocnéni a jeho Ié¢bé&, a predevsim do-
drZovat 1éCebny rezim.

Podle nastavajiciho predsedy CKS je rozhodujici, aby dobre
fungovat sit tvorena kardiocentrem, regionalni nemocnici,
praktickym Iékafem a ambulantnim specialistou, kterd umozni
spravné predavani informaci o pacientovi a referovani ve chvili
potreby, idedlné pomoci jednotné propoustéci nebo prekladové
zpravy, ktera bude obsahovat néleZitosti pro zahéjeni efek-
tivni sekundarni prevence. Dilezité je zajistit, aby kardio-
logové a internisté méli pro tyto pacienty volnou kapacitu.

Ambulantni kardiolog MUDr. Jifi Vesely ma v tomto ohledu
jasno: ,Méli bychom v prvni fadé prekonat bariéry v nasich
hlavach a mit vyhrazena volna mista v.ambulancich, do kte-
rych muZeme zaradit pacienty po akutnim infarktu myokar-
du. Koho jiného, nez tyto nemocné bychom méli IéCit? Pokud
chceme byt jako kardiologové platni a mit i néjakou miru uznani
ve spolecnosti, tak tuto péci musime poskytovat, a to bez
zbytecnych odkladd.”

Prof. M. Taborsky doplnil, Ze feSeni se da vzdy najit: ,Nase
klinika ve Fakultni nemocnici Olomouc si sjednala sit spolu-
pracujicich kardiologickych ambulanci, do kterych miZzeme
bez obav z odmitnuti posilat nase pacienty. Jedna se priblizné
0 20 pracovist v regionu.”

Teorie a praxe siRNA

Inklisiran je prvni terapie RNA, ktera se dostava do Sirokého
klinického pouziti. DlleZita je specificita jeho tkanového pd-
sobeni, tedy pfimo v jaterni burice. Subkutanni 1é¢ba inklisi-
ranem se vyznacuje dosud unikatnim davkovacim schématem:
po Uvodni davce nasleduje druhé davka za 3 mésice a treti
a kazda dalsi dévka se jiz aplikuji jen 1kréat za 6 mésicd. , Takto
dlouhé pusobeni je zajisténo komplexni chemickou Upravou
sekvence RNA, ktera umozni nejen prinik do jaterni buriky,
ale i to, Ze substance dokazZe neporusené absolvovat cestu ze
subkutanniho kompartmentu aZ k jaterni burice. Presné€ji feceno,
chemické modifikace zvySuji stabilitu inklisiranu tim, Ze sni-
Zuji jeho nachylnost k degradaci exo- a endonukleazami. Inkli-
siran je pomalu uvolriovan do cytoplazmy z jaternich endo-
somd,“ vysvétlil prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., a dodal,
Ze plazmaticky biologicky polo€as inklisiranu je zhruba 10 hodin
a do nedetekovatelnych koncentraci klesa u vSech pacientd
(i s rendlni nebo jaterni insuficienci) do 24 hodin. ,,Biologicky
polocas ale zdaleka nevystihuje to, s ¢cim budeme v oblasti
RNA-terapii zachazet. Modifikace siRNA vedly i k tomu, Ze klesla
imunogenicita. Mélo by platit, zatim ovSem pouze teoreticky,
Ze u pacientd, u nichZ se v misté vpichu vyvine imunitni reakce,
bude mit tato reakce spise tendenci k vymizeni.“

AtheroRev 2023; 8(2): 117-120



Cilikova K. Inklisiran ziskal Ghradu a vstoupil do klinické prare

. 4

Inklisiran byl testovan v robustnim klinickém programu
ORION, ktery zahrnul v prvnich fazich i pacienty s rdznymi ko-
morbiditami, napf. s poklesem renalnich nebo jaternich funkci.
Data ukazuji, Ze poskozeni téchto orgénl Gcinky inklisiranu
nemodifikuji. Do programu ORION je zapojena fada Ces-
kych center, a tak hraje Cesko vyznamnou roli v téchto kli-
nickych hodnocenich. Podobné vyznamné se Cesko zapoju-
jedoprobihajicichoutcomovychstudiiVICTORION - zajimavé
cile ma napt. studie VICTORION-1 PREVENT, ktera bude ma-
povat efektivitu inklisiranu v priméarni prevenci. O¢ekéavané
jsou i vysledky studie ORION 16 s pediatrickou populaci he-
terozygotl FH.

To, Ze inklisiran sniZuje koncentrace aterogennich lipid(,
zejména LDL-cholesterolu v priméru o dalSich 50 % nad ramec
konvenéni terapie, je ze studii znamo. Zajem se nyni upira
predevsim na dlouhodobou bezpe&nost a Géinnost. Dlouho-
dobé& data zatim nejsou k dispozici, nicméné alespon néco
je znamo ze studie ORION 3, ktera je extenzi studie ORION 1
s délkou trvani az o 4 roky.

,Primérna redukce LDL-C ve srovnani se vstupni hodnotou
v ORION 3 po zméné IéCby z evolokumabu na inklisiran byla
po 4 letech 45 %. LéCebny efekt byl stabilni, nezmenSoval se,”
popsal prof. M. Vrablik. Dodal, Ze pokud se jedna o bezpec-
nost, zatim se neobjevuji signaly systematickych a novych
nezadoucich G¢inkd. Studie, nikoli outcomové, ale zamére-
né na bezpecnost, prindSeji také prvni informace o vlivu 1é&by
inklisiranem na MACE, tj. velké kardiovaskularni pfihody.
Ray K. K. a spoluautofi [1] hodnotili vyskyt MACE u popula-
ce 3 500 pacientl studii ORION 9-11 (necelé 2 000 uzivaly
inklisiran). Ukazalo se, ze vyskyt MACE byl v placebové vétvi
priblizné o Ctvrtinu vy$si nez u pacientl uzivajicich inklisi-
ran. Koncentrace LDL-cholesterolu byly sniZeny na hodnotu
< 1,4 mmol/Il. Zajimava jsou i nejnovéjsi data - poolovana
analyza 7 studii programu ORION, o niZ referuje Wright se
spoluautory [2], zahrnula vice nez 3 500 pacientlia 10 000
paciento-rokl éCby. ,,V této studii jsou pacienti exponovani
16Cbé i déle neZ 5 let a vypada to dobre - bezpecnost byla
srovnatelna s placebem, kfivky se prekryvaji, a to i u jater-
nich, rendlnich nebo svalovych neZadoucich prihod. Bezpec-
nostni analyza MACE pak ukazala, Ze nlizky mezi placebem
a inklisiranovou vétvi se hodné brzy a vyrazné rozeviraji ve
prospéch inklisiranu. Vérim, Ze outcomové studie budou tyto
nalezy kopirovat,“ poznamenal prof. M. Vrablik.

Od 1. dubna 2023 je Ié¢ba inklisiranem hrazena z pro-

stfedkl verejného zdravotniho pojisténi, a to i pro specia-

lizace ambulantni kardiolog/angiolog/internista.

Uhradové podminky jsou nasledujici:

= sekundarni prevence: pacienti s LDL-C 2,0 mmol/I (ne-
familiarni hypercholesterolemie ¢i smiSena DLP ve velmi
vysokém KV-riziku s manifestnim ASKVO) a pacienti s LDL-C
2,5 mmol/I (heFH s KVO)

= primarni prevence: pacienti s heFH s hodnotami LDL-C
3,1 mmol/I heFH

heFH -hereditarni familidrni hypercholesterolemie KVO - kardiovaskulérni
onemocnéni LDL-C - LDL-cholesterol
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Uhrada je pfiznana u pacientd, ktefi maji nasazenu vysoce
intenzivni hypolipidemickou lé¢bu, adheruji k dieté a stava-
jici 16Cbé, nebo ktefi maji statiny nebo ezetimib kontraindi-
kovany nebo tuto IéEbu netoleruji.

Dilezitéa je kontrola efektu Ié¢by inklisiranem. Efekt
musi byt prvné zaznamenén v klinické dokumentaci pfi
druhé aplikaci a nasledné je nutné provést kontrolu striktné
ve 24. tydnu od zahajeni medikace. Uhrada je ukon&ena
pri prokazatelné nespolupréci pacienta nebo pfi neuddin-
nosti Ié¢by - kdyZ nedojde ke sniZeni LDL-C aspon o 40 %
ve 24.tydnu pfi souasném nedosazeni cilovych hodnot
LDL-C.

Jak na rezim ZULP?
Jak si poradit s rezimem zvlast Gctovanych lécivych pri-
pravkd (ZULP), ve kterém bude Ié¢ba inklisiranem administ-
rovéna, poradil MUDr. Jifi Vesely zEDUMED s.r.o., Broumov.
LékarF musi vypsat zadanku, kterou posle do [ékarny. DG-
lezité je sladit co nejlépe IhGtu splatnosti faktury Iékarné
a termin Ghrady od zdravotni pojistovny. ,Uvedu priklad -
v pondéli Iék objednam, v dtery je Iék dorucen do lékarny.
Hned na druhou pdlku tydne si objednam pacienty na apli-
kaci, ktera se vykaze pojistovné spolecné s kodem subkutan-
niho podani,“ popsal MUDr. J. Vesely a zdUraznil, Ze pacient,
jemuZ je indikovan inklisiran, spada automaticky do kate-
gorie tzv. mimoradné néakladnych pojisténcui (tj. téch, kteri
spotrebuji vice nez 5nasobek priimérné péce), na které se
nevztahuji regulace. , Nehrozi tedy, Ze bychom za takového pa-
cienta nedostali zaplaceno. Ano, musime si vyClenit penize, lek
nakoupit, jednat s pojistovnou, aby vcas zaplatila, jednat s Ié-
karnou, aby nechtéla zaplatit prilis brzo, ale na druhou stranu
ziskavame ucinny nastroj I6Cby pro nase pacienty. Uvédomme
si, Ze stale jen asi 20 % nasich rizikovych pacienti dosahuje ci-
lovych hodnot LDL-cholesterolu,” apeloval na pfitomné i ne-
pfitomné MUDr. Vesely. Dodal, Ze mezi inhibitory PCSK9 a in-
klisiranem se rlzni indikacni kritéria, proto mohou v praxi
nastat dvé situace - pacientdm, ktefi nesplni Ghradovéa kri-
téria pro monoklonalni protilatky, mize byt indikovén inklisi-
ran, a mohou tak profitovat z jeho Gc¢ink(. Pacienti, ktefi se
kvalifikuji pro Ié€bu obéma skupinami, mohou spolu s Iéka-
fem vybirat pro sebe nejlepsi variantu 1é¢by. PFi vybéru lze
pfihlizet k ochoté& nebo moZnostem pacienta cestovat do
centra, schopnosti si aplikovat injekce apod.
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