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Uldist

e ,Bioloogilised ravimid” on lihtsalt teatud
tootmistehnoloogiaid kasutades valmistatud
preparaadid, mitte mingi omaette raviviis.

e Kui neid hasti teha, on nad sageli sihtmargi suhtes
spetsiifilisemad kui vaikemolekulaarsed uhendid, ent

neilgi on dnnestunud ohutuse poolt ebameeldivalt
ullatada.

e Suur osa neist riindab mond sihtmarki
immuunsusteemis — tihti on toimeid loommudelites
liikidevaheliste erinevuste tottu raske ette naha.
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THE PRESENT AND FUTURE

STATE-OF-THE-ART REVIEW

Cardiovascular Drug Development
Is it Dead or Just Hibernating? (]
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ABSTRACT

Despite the global burden of cardiovascular disease, investment in cardiovascular drug development has stagnated over
the past 2 decades, with relative underinvestment compared with other therapeutic areas. The reasons for this trend are
multifactorial, but of primary concern is the high cost of conducting cardiovascular outcome trials in the current regu-
latory environment that demands a direct assessment of risks and benefits, using clinically-evident cardiovascular end-
points. To work toward consensus on improving the environment for cardiovascular drug development, stakeholders

from academia, industry, regulatory bodies, and government agencies convened for a think tank meeting in July 2014 in
Washington, DC. This paper summarizes the proceedings of the meeting and aims to delineate the current adverse trends

Kardioloogiline
farmakoteraapia on
omaenda edu ohver



Sudameravimite arendus kidub

e Slidame-veresoonkonna peamised haigused on vaga
levinud ja nende tiikeldamine (n-6 personaalmeditsiin)
pole seni suurt vilja kandnud — sellest iga uue ravi
massiivne eelarvemoju

e SVH Umber puudub mutoloogia, sageli peetakse oma
elustiili tulemuseks - vrd vahktobi

e Kasutuselolevate ravimite tdenduspohisus on korge ja
nii ka lavi uutele — erineb paljudest valdkondadest
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Moned kardioloogias

kasutusel/uuritud bioloogilised ravimid

Trombotsldtide integriini gliikoproteiin lIb/llla
retseptori vastane kimaarne Fab abtsiksimab

Lamba Fab digoksiini sidumiseks

Transplantoloogias kasutatav kimaarne monoklonnne
CD25 antikeha basiliksimab

PCSK9 monokloonsed antikehad evolokumab,
alirokumab

IL-13 monokloonne antikeha kanakinumab



Aterosklerootilise vaskuaarse kahjustuse 2
(seotud) patogeneesihlpoteesi

,Kolesterooliladestus- e Poletik

tobi“ ja veresoone seina Y
J . b it A u{:

remodeleerumine

sellest

Libby P Transplant Proc 1989;21(4):3677-3684
This drawing (made with the original MacPaint
application by the author) presents an early depiction of
the crosstalk between inflammatory cells and intrinsic
factor wall cells mediated by cytokines.



Katmata vajadus huperkolesteroleemia
ravis/SVH ennetuses

 Maksimaalset talutavat statiiniannust — .
(+esetimiibi) saavate patsientide uusi

— ravimeid

yresiduaalrisk” — aluseks LDL voi poletik | iniisert

uurida?

e Patsiendid, kes ,ei talu” statiini



PCSK9 geeni mutatsioonid

* Perekondliku e Madal LDL ja SVH risk
hiperkolesteroleemia — PCSK9 siinteesi voi
geneetika (95%) funktsiooni vahendavad
— LDL-R, 19p13 (90%) mutatsioonid
_ apoB 2p24_p23 ‘ PCSKS Mutations

— PCSK9, 1p32.3 (2%) oo i WD




PCSK9 antikehade toime
S U S N

J

Antikeha
‘T PCSK9

Plasma

w
Endosoom

Lisosoom

Kjepamtsunt \j

Joonis 2. PCSK9 antikehade toimemehhanism. A. Siinteesitud PCSK9 Idbib
autokataliiiisi ja sekreteeritakse. LDL, LDLi retseptor (LDL-R) ning PCSK9
moodustavad kompleksi, mis internaliseeritakse endotsiitoosi teel ning PCSK9
signaali tulemusena lagundatakse kdik kompleksi komponendid liisosoomis.

B. Antikehad seovad sekreteeritud PCSK9, endosoomist vabanev LDLi retseptor
taaskasutatakse, LDLi sidumine plasmast intensiivistub.

Eesti Arst 2015; 94(9):567-570




PCSK9 mAB toime (LDL muutus)

Monoteraapia HKombinatsioonis Monoteraapia Kombinatsioonis STAtaluma-
vs. PL vs. PL vs. ESE vs. ESE tutel vs. ESE

M 140mg/ 2 nad
M 240 mg/ &nad

Erinevus LDL-C muutuses12nadalase ravitoimel

Joonis 3. 12nadalase evolokumabravi toime LDL-kolesteroolile vorreldes platseebo
(PL) ja esetimiibiga (ESE) monoteraapias ja kombinatsioonis (nii antikeha kui ka
vordlusravim on lisatud HMG-CoA reduktaasi inhibiitorile) (9).  eesti Arst 2015; 94(9):567-570



Estimated mean (95% CI)
calculated LDL-C, mg/dI|

PCSK9 mAB toime (LDL muutus)

-—==- Placebo
Alirocumab
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Week
American Heart Journal 2015 169, 906-915.e13DOI: (10.1016/j.ahj.2015.03.004)



PCSK9 mAB toime (LDL muutus)

Statins
Approximate LDL-C-Lowering Efficacy

Statin Dosage, mg/d

Rosuvastatin® 40 20 10° 5
Atorvastatin®< 80 40 20 10°
Simvastatin®¢ L 40 20° 10
Pitavastatin® 4 2 1
Lovastatin®b< 80 40 20
Pravastatinb< 80 40
Fluvastatin®< 80° 40
ToaTete 5155 4652 3947 3542 28-34

*“Most commonly used dose in the United States.
TLimited use use: increased risk of myopathy.

a. Crestor® PI, 2012{"); b. Roberts WC. ATJ Cardiol. 19'27;80:106-1?7191; c.SteinE, etal. J
Cardiovasc Pharmacol Ther.1997;2:7-165%; d. Pravacho!® Pl, 2012.&
Medscape



PCSK9 mAB toime (LDL eesmargi saavutajad)

All patients on background of maximally tolerated statin * other LLT

100 A ITT On Treatment
90 A
80 - 75.0% 77.5%

2 70 I Al
S 60 - rocumab

[«}]
= 504 M Placebo

10 A 9.0% 8.0%

P <0.0001 P < 0.0001

American Heart Journal 2015 169, 906-915.e13DOI: (10.1016/j.ahj.2015.03.004)



10 159 pts meta-analltus - PCSK9 inhibiitorite

moju kliinilistele tulemusnaitajatele

OR (95% Cl) Events PCSK9 group (%) Events control

group (%)

All-cause 0.45(0.23-0.86) 0.015 0% 10,159 19 (0.3%) 21 (0.5%)
mortality

L 0.50(0.23-1.10) 0.084 0% 10,159 12 (0.2%) 13 (0.3%)

T 0.49(0.260.93) 0030 0% 5195  19(0.6%) 19 (1.0%)
EEZ 197(0.69-5.65) 0.206 0% 4,683  14(0.5%) 3 (0.2%)
T 0.61(0.06-6.14) 0.676 0% 3,894  1(0.05%) 1(0.08%)

Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V, et al. Effects of Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Type 9 Antibodies in Adults With Hypercholesterolemia: A Systematic Review and Meta-analysis.
Ann Intern Med. 2015.

Zhang XL, Zhu QQ, Zhu L, et al. Safety and efficacy of anti-PCSK9 antibodies: a meta-analysis of
25 randomized, controlled trials. BMC Med. 2015;13:123.
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Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients
with Cardiovascular Disease

Marc S. Sabatine, M.D., M.P.H., Robert P. Giugliano, M.D., Anthony C. Keech, M.D.,

Narimon Honarpour, M.D., Ph.D., Stephen D. Wiviott, M.D., Sabina A. Murphy, M.P.H., Julia F. Kuder, M.A,,

Huei Wang, Ph.D., Thomas Liu, Ph.D., Scott M. Wasserman, M.D., Peter S. Sever, Ph.D., F.R.C.P,
and Terje R. Pedersen, M.D., for the FOURIER Steering Committee and Investigators*

Randomiseeritud topeltpime uuring 27 564
varasema aterosklerootilise SVH-ga patsiendil,
kellel statiinraviga LDL 1,8 mmol/I voi rohkem
Evolocumab 140 m/2 nad voi 420 mg/kuus vs
platseebo

Liittulemusnaitaja: M, insult, kardiovaskulaarsurm,
ebastabiilse stenokardia hospitaliseerimine ja
koronaarrevaskulariseerimine

No. at Risk
Placebo
Evolocumab

Absolute difference
Percentage differen:
Pvalue

100
Placebo
90—\7_} = 3 3 g ————1
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=R - e
204
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— T 7 T T T T T T T T T T )
412 24 3 48 60 72 8 9 108 120 132 144 156 168

/NN

13779 13251 13151 12,954

13,784 13,288 13144 12964
(mg/dl) 54 58 57
ce 57

<0.001 <

Weeks

12,596 12,311

10,812 6926 3352 790

12,645 12,359 10,902 6958 3323 768
56 55 54 52 53 50

59 58 57 55 56 54
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001



A Primary Efficacy End Point

100+ 164 46
90 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)
149 p<0.001
— 804 124 10.7 e
% 704 104 Placebo )
5 cod - g Evolocumab
:g . 6.0
£ 50 i
@ 4 53
2 40+
_g 30 A
3 o T T T T T |
204 0 6 12 18 24 30 36
10
Q T T T T T 1
o [ 12 13 24 30 36
Months
No. at Risk
Placebo 13,780 13,278 12,825 11,371 7610 3690 686
Evolocumab 13,784 13,351 12,939 12,070 7771 3746 689
B Key Secondary Efficacy End Point
100+ - a9
904 104 sazard ratio, 0.80 (95% CI, 0.73—0.88)
o] P<0.001
804
—_ 5
& 6.8
o 704 e 7.9
o 5 Placeb:
% 60 i: 317 5.5 Evolocumab
= 504
o e
£ 404 2 31
- 14
E 30
3 0 T T T T 1
20 0 6 12 18 24 30 36
10 E——
0 T T T T T 1
o [ 12 18 24 30 36
Months
No. at Risk
Placebo 13,780 13,449 13,142 12,288 7944 3803 731
Evolocumab 13,784 13,501 13,241 12,456 3004 3935 724

N Engl ] Med 2017;376:1713-22.

48. nadalal oli LDL-C vahenemine
platseeboga vorreldes 59%
Esmane tulemusnaitaja:

e 11,3% platseeboriihmas

* 9,8% evolokumabiga
Miuokardiinfarkti, insulti ja
kardiovaskulaarsurma esines kokku

e 7,4% platseeborimas

* 5,9% evolokumabiga
Toimet nahti ka kdige madalamate
algsete LDL vaartustega
patsientide rihmas
Kdrvaltoimete sageduses olulist
erinevust platseebost ei nahtud
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Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute 105-
Coronary Syndrome

G.G. Schwartz, P.G. Steg, M. Szarek, D.L. Bhatt, V.A. Bittner, R. Diaz, J.M. Edelberg, S.G. Goodman,
C. Hanotin, R.A. Harrington, J.W. Jukema, G. Lecorps, K.W. Mahaffey, A. Moryusef, R. Pordy, K. Quintero,
M.T. Roe, W . Sasiela, J.-F. Tamby, P. Tricoci, H.D. White, and A.M. Zeiher,
for the ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investigators™

96
mg/dl Placebo —3

904 mg/d|

Randomiseeritud topeltpime uuring 18 927
hiljutise ageda koronaarstindroomiga patsiendil,
kellel statiinraviga LDL 1,8 mmol/I voi rohkem ‘-
Alirokumab 75 mg/2 nad voi platseebo o uMoifhsjﬁ,c:,:anj:mizﬁio:s v
LDL eesmark 0,6-1,3 mmol/I

e Liittulemusnaitaja: MI, koronaarsurm, insult,

insuldisurm, ebastabiilse stenokardia

hospitaliseerimine

Mean LDL Cholesterol (mg/dl)

Mean LDL Cholesterol (mmol/l)



100+
90+
80+
70+
60
50+
40+
30

Cumulative Incidence (%)

20+
10+

16+
Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78-0.93)
P<0.001

124

Placebo

8 Alirocumab
4
0 T T T 1
0 1 2 3 4
ﬁ
T T T 1
0 1 2 3 4

No. at Risk

Placebo
Alirocumab

9462
9462

Years since Randomization

8805 8201 3471 629
8846 8345 3574 653

N Engl ] Med 2018;379:2097-107.

2,8 aastase jalgimisaja mediaani
juures esines esmane
tulemusnaitaja

e 11,1% platseeboriihmas

* 9,5% alirokumabiga
Surmade kogusagedus oli

e 4,1% platseeborimas

e 3,5% alirokumabiga
Absoluutse riski vahenemine oli
suurem patsientidel, kel algne LDL
> 2,6 mmol/I
Kbrvaltoimete sageduses olulist
erinevust platseebost ei nahtud,
sustekohareaktsioone oli ravimiga
rohkem (3,8 vs 2,1%)



Eestis

Haigekassa votab PCSK9 inhibiitori eest tasu maksmise kohustuse ule
kroonilise perekondliku htiperkolesteroleemia raviks patsiendil
jargmiste tingimuste koosesinemise korral:

— patsiendi eelnev ravi maksimaalselt talutavas annuses statiini ning

esetimiibiga on osutunud ebapiisavaks voi on olnud need ravimid
vastunaidustatud;

— patsiendi LDL-C tase uletab 200 mg/dL (5,2 mmol/L);
— patsiendil on dokumenteeritud ateroskleroos;

— teenust osutatakse haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus haiglas
otsuse alusel, mille on teinud vahemalt kaheliikmeline
ekspertkomisjon, kuhu kuuluvad kardioloogid kahest erinevast
piirkondlikust haiglast.
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Antiinflammatory Therapy with Canakinumab

for Atherosclerotic Disease A High-Sensitivity C-Reactive Protein Level

P.M. Ridker, B.M. Everett, T. Thuren, ].G. MacFadyen, W.H. Chang, C. Ballantyne, F. Fonseca, ]. Nicolau, W. Koenig,
S.D. Anker, ].J.P. Kastelein, J.H. Cornel, P. Pais, D. Pella, J. Genest, R. Cifkova, A. Lorenzatti, T. Forster, Z. Kobalava,
L. Vida-Simiti, M. Flather, H. Shimokawa, H. Ogawa, M. Dellborg, P.R.F. Rossi, R.P.T. Trequay, P. Libby,
and R.J. Glynn, for the CANTOS Trial Group*

 Randomiseeritud topeltpime uuring 10 061
varasema MI-ga patsiendil, kellel hsCRP 2mg/I voi
rohkem 03 6 51 24 36 i

e 3 kanakinumabi annust (50, 150, 300 mg vs Horthe
platseebo iga 3 kuu jarel)

e Liittulemusnaitaja: Ml, insult ja
kardiovaskulaarsurm

Percent Change from Baseline




B Primary End Point with Canakinumab, 150 mg, vs. Placebo

25

100 Hazard ratio, 0.85 (95% CI, 0.74-0.98)
20 P-0021
"g T 807 15- Placebo T
E = -’
o £ ..r/
— ]_0_
% £ 60+ /“"Jémakinumab, 150 mg
Eg
o B 54
Ll
2 > 404
L; o 0 T T T T 1
g.E 0 1 2 3 4 5
S o 204
U ..... e —
0 | | | 1
0 2 3 4 5
Years
No. at Risk
Placebo 3344 3141 2973 2632 1266 210
Canakinumab 2284 2151 2057 1849 a0y 207

N ENGL ] MED 377;12

3,7 aastase jalgmisperioodi
mediaani juures esines
platseeboriihmas 4,5 esmase
tulemusnaitaja sindmust 100
patsiendiaasta kohta, 150 mg
kanakinumabi/3k rihmas 3,86
Kardiovaskulaarsurmade
sageduses ega surmade
kogusageduses erinevust ei olnud
Surmaga loppenud infektsioone oli
kanakinumabi riihmas rohkem,
0,31 vs 0,18 juhtu 100
patsiendiaasta kohta (p=0,02)
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ABSTRACT

Stem cell therapy is a promising strategy for tissue regeneration. The therapeutic benefits of cell
therapy are mediated by both direct and indirect mechanisms. However, the application of stem
cell therapy in the clinic is hampered by several limitations. This concise review provides a brief
introduction into stem cell therapies for ischemic heart disease. It summarizes cell-based and cell-

free paradigms, their limitations, and the benefits of using them to target disease. STem CELLS
TRANSLATIONAL MEDICINE 2018;7:354—-359
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Kokkuvote

e Hetkel — sidamehaigused on liiga levinud ja
bioloogilised ravimid liiga kallid, et hasti kokku
sobida

e PCSK9 inhibiitorid on viimase aja aretistest kdige
lootustandvamad

e Uudsed ravimid (rakuravi) on endiselt ponev
valdkond, aga sellega |laheb veel aastaid aega ja
selle raviviisi kulud on valtimatult kosmilised
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