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GALISMA SORUSU M Arma ...

Bu cakgmanm amac, inclisiransn Bu post hoc analiz, tamarmianmeg
Dustk yodunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyelerinin mzmmmmﬂ i oo
disUrtlmesinin kardiyovaskuler (KV) olay riskini azalttigina ve riskin lipid sunmakr. calimalarda 300 mg inclisiran
disiiriicli tedavi (LDT) ile tedavi siiresine bagli olarak azaldi§ina dair VS. e

kapsamli kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle kilavuzlar, KV riskle iligkili
LDL-K'yi diistrmek icin belirli hedef seviyeler énermekte ve bu seviyelerin

sliresiz olarak korunmasini tavsiye etmektedir. Ancak, hastalarin 6nemli bir LSt e

kismi mevcut tedavilerle énerilen tedavi hedeflerine ulasamamakta veya bu O

hedefleri sirdiirememektedir, bu da KV riskin azaltiimasinda etkinligin >

azalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, tedavi hedeflerine ulagiimasini eyl

ve bu hedeflerin strdirilmesini iyilestirmek icin LDT'ye yeni yaklagimlar

gerekmektedir. Inclisiran, plazma LDL-C seviyelerini diisiirmek igin c‘? Sonuglar

karacigerde proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) uretimini

azaltan, yilda iki kez (ilk ve 3 aylik dozlardan sonra) deri alti enjeksiyon

yoluyla uygulanan, sinifinin ilk érnegi bir kiigik interfering RNA'dir (siRNA).

Cok sayida gcalismada, inclisiran’in yilda iki kez uygulanmasinin, maksimum

tolere edilen oral lipid diisiriict tedavi ile birlikte LDL-K seviyelerini %50’ye

varan q_ranlard_a_l azalll’gt|g| gt'?s_terilmi§tir. Bu“gahg_rpanm amaci, inclisiran’in [T iligkil gveniik olaylar

uzun dénem guvenlilik profili hakkindaki givenilir kanitlari sunmaktir. Inclisiran grubunda daha az izlenmistir

CALISMA TASARIMI 4
Kas, KC, bobrekler ve glisemik

Bu post hoc analiz, tamamlanmig (ORION-1, -3, -5, -9, -10 ve -11) ve devam SRR :Lﬂlf‘afga plaseboile fark

eden (ORION-8) galismalarda 300 mg inclisiran sodyum veya plasebo ile s shumiledhsnsin _:

tedavi edilen. hga_stalarl igermektedir. Maruziyete g6re ayarlanmig insidans Inclisiran ile ligkili ADA nadirdi ve

oranlari ve bildirilen tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylarin (TOCAQ) istenmeyen olaylar ile ilgili degildi

kiimilatif insidansi, anormal laboratuvar élgiimleri ve anti-ilag antikorlarinin - peaAL J

insidansina iliskin Kaplan-Meier tahminleri analiz edildi.
Inchisiran ile uzun sdreli tedavinin,

SONUCLAR cesitli populasyonlarda yeni

gtwvenlik sorunlan olmadan iyi tolere
SONuc edildigi izlendi ve bu durum
Bu galisma, sirasiyla 9.982,1 ve 2.647,7 hasta yil maruziyet ile 6 yila kadar dislipidemili hastalarda inclisiran'in

inclisiran ile tedavi edilen 3.576 hastayi ve 1,5 yila kadar plasebo ile tedavi SPEDIES S MRS R A
edilen 1.968 hastayi icermektedir. Temel ézellikler gruplar arasinda benzer
idi. Kaplan-Meier analizleri, ciddi olan veya tedavinin kesilmesine yol acan
TOCAOQ’larin; hepatik, kas ve bdbrek olaylari, diyabeti, kreatin kinazveya =~~~ — "=~
kreatinin artiglari 1,5 yila kadar gruplar arasinda benzer bir oranda

gerceklestigini gdsterdi; benzer egilimler bu ddnemin sonrasinda inclisiran LI 1] KORUYUCU KARDIYOLOA
icin de devam etti. Tedavinin indikledigi anti-ilag antikorlari inclisiranda

yaygin olmadidi izlendi (%4,6), bunlardan yalnizca birkaginin kalici oldugu

izlendi (%1,4) ve ¢alisma ilacinin kesilmesine yol agan daha yiksek TOGAO

insidansi ile iligkili degildi.

Wright et al. J Am Coll Cardiol 2023;82:2251-2261

KLINIK ANLAM

Inclisiran ile uzun sireli tedavinin, farkli poptlasyonlarda yeni gtivenlik sinyalleri olmadan iyi tolere edildigi izlendi; bu, durum
dislipidemili hastalarda inclisiran'in gtivenligini desteklemektedir.

CEVAP BEKLEYEN SORULAR

Bulgular, spesifik dahil etme kriterlerine sahip ¢esitli klinik arastirmalardan elde edilen birlestiriimis verilerden elde edilmistir
ve bu nedenle genel popllasyonu tam olarak yansitmayabilir. Maruziyete gére ayarlanmig insidans orani hesaplanmig



olmasina ragmen, ilk 1,5 yildan sonra inclisiran ile plasebo arasindaki olaylarin dogrudan karsilastiriimasi mimkin degildir.
Gok az hasta 4 yildan fazla bir siire boyunca inclisiran'a maruz kalmigtir. Devam eden plasebo kontrolli galismalar inclisiran
ile ilgili daha fazla guvenlik ve kesin etkinlik verileri saglayacaktir.

Clinical Trials, Patient Populations, and Exposure Safety Analysis
Placebo Patient Pool Inclisiran Was Well Tolerated in a Diverse Patient Population
Without New Safety Signals
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