Phase 2b Randomized Trial of the Oral PCSK9 Inhibitor MK-0616

Dog. Dr. Sinem DENiZ CAKAL

Phase 2b Randomized .Trial of the.OraI PCSKQ Inhibitor MK-0616 Phase 2b Randomized Trial of the
Hazirlayan: Dog. Dr. Sinem DENIZ CAKAL Oral PCSK9 Inhibitor MK-0616
GALISMA SORUSU
381
Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riski tagiyan hiperkolesterolemili ﬁ Amag Sy Dabhil edilme muﬂ@
katihmcilarda MK-0616’nin ¢esitli dozlari etkin ve glvenli midir? = S :mmmhl;“dh:::lil::u::
katiimcilarda MK-0616'nin {1:9:1:1:1 orand) MK-0816 (giinde bir
QAL|$|\/|A TASARIMI etkinligini ve glventigini kex 6, 12, 18 viya 30 mg) veya plasebo
degerlendirmaek waribdi
Bu calismaya aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riski tagiyan 381 VS.
katilimci dahil edildi. Katihmcilara rastgele (1:1:1:1:1 orani) MK-0616
(glinde bir kez 6, 12, 18 veya 30 mg) veya plasebo verildi. 218 yasinda ve , AKTIF PLASEBO
<80 yasinda olan uygun erkek ve kadin katilimcilarin, aglik LDL degerine ot
karsilik gelen asagidaki risk kategorilerinden birinde olmalari gerekiyordu: e

Takip siresi: 8 haftalik tedavi periyodundan sonra ilave & hafta izlem

1) Klinik ASKVH: LDL-C = =70 ve <160 mg/dL

2) AKVH icin orta veya yiksek risk: Klinik ASKVH'si olmayan ve 10 yillik
AKVH olayi yagama riski 2%7,5 olan katilimcilar LDL-K = 2100 ve <200
mg/dL

3) ASKVH icin sinirda risk: 10 yillik ASKVH olayi gegirme riski 2%5,0 ve

Birincil Sonlanimlar

MK-0616'min tim dozlan,
baglangictan 8. haftaya kadar
plaseboya kiyasla LDL-K'de anlamlh
azalma gosterdi

<%7.5 olan, Klinik ASKVH'si olmayan katilimcilar; LDL-K = 2130 ve <250 “SSGala® | ouda). et 18 g cosce) ve .
mg/dL : %60, (30 mg)

Birincil son noktalar, 8. haftada LDL-K’'de basglangica gére degisim

yUzdesini, yan etkilere sahip katilimcilarin oranini ve yan etki nedeniyle ikincil Sonlanimlar

calismayi sonlandirmayi iceriyordu. Katilimcilar, 8 haftalik tedavi
periyodundan sonra ilave 8 hafta boyunca yan etkiler agisindan izlendi.

HDL olmayan K'de plaseboya gore -%32,8,

ME-0616 & mg, 12 mg, 18 mg ve 30 mg dozlan
-%45,8, -%48,7 ve -%51,8 azalma gosterd|.

SONUCLAR P <0.001
MK-0616 6 mg, 12 mg, 18 mg ve 30 mg

Rastgele segilen 381 katilimcinin %49'u kadindi ve ortalama yas 62 [ Tﬁﬁ_;ﬂ?sﬁﬁmﬁﬁ' ]
idi. Tedavi edilen 381 katilimci arasinda, MK-0616'nin tim dozlart, B <0.000
baslangictan 8. haftaya kadar LDL-K'de plaseboya kiyasla istatistiksel
olarak anlamli (P < 0,001) farkliliklar gésterdi: -%41,2 (6 mg), -%55,7 (12 Oral PCSKS inhibitbril olan MK-081&nin ginlik § mg'dan
mg), -%59,1 (18 mg) ve -%60,9 (30 mg). Yan etkiler, MK-0616 alan ol u“;""r:"i““:;' e
katihmcilarda (%39,5 ila %43,4) plasebo (%44,0) ile benzer oranda SONUG M N m_‘ﬁﬁ:ﬂ'wm il “;.mhnm
meydana geldi. Herhangi bir tedavi grubunda 2 veya daha az katilimcida Kiinik olarak snismis szakma sadlad.
yan etki nedeniyle tedavi sonlandirildi. e

tolere edildi ve hastalarda ciddi yan etki gézlemlenmedi.
KLINIK ANLAM
MK-0616, 8. haftada LDL-K'de baglangica gbre %60,9'a kadar istatistiksel = cecccccccccaaa
olarak anlaml ve doza bagimli azalma gosterdi. 8 haftalik tedavi ve ilave TI(D

8 haftalik takip sirasinda iyi tolere edildi. *"MK-0616, LDL-K dustrmede
etkin ve givenlidir.

CEVAP BEKLEYEN SORULAR:

Bu calisma, MK-0616'nin cinsiyet, Irk, etnik kéken ve risk dizeylerine
gore hiperkolesterolemi tedavisinde genis ve kanita dayal bir etki yaratma
potansiyeline sahip midir? Kardiyovaskuler hastalik riskini azaltir mi?


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/coronary-artery-atherosclerosis

CENTRAL ILLUSTRATION: A Phase 2b Study of MK-0616, an Oral PCSK9
Inhibitor

Study Design

MK-0616
6 mg QD (n = 77)
: : 18 mg QD (r - 76)
mg n= Safety Follow-Up
668 381 30 mg QD (n = 76)
Screened Randomized Placebo
(1:1:1:1:1) (n=76)

Baseline Participant Characteristics (n = 381 Randomized Participants)

Female: 49.3% ASCVD Risk Category: Statin Intensity:

Mean LDL-C: 119.5 mg/dL Clinical ASCVD: 38.6% No Statin: 39.4%
Intermediate/High ASCVD Risk: 56.4% Low-to-Moderate Intensity: 34.6%
Borderline ASCVD Risk: 4.7% High Intensity: 26.0%

Efficacy (n= 380 Treated Participants)

| Key Points
» All doses of MK-0616

demonstrated statistically
superior reductions in LDL-C
vs placebo with up to 60.9%
placebo-adjusted reduction
from baseline values

] -4.2 « MK-0616 was well tolerated

(ES1E R =S AT with no overall trends in AEs

across treatment groups
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Difference in Percent Change
in LDL-C From Baseline to Week 8
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