LIBerate-HR trial
Yeni bir PCSK9 Inhibitérii LDL'yi %50 Diisiirdii

yeni bir faz 3 galisma sonuglari Yeni, tglincl nesil bir PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) inhibitort olan Lerodalcibep’in, kardiyovaskuler hastaligi
(KVH) olan veya yuksek risk tasiyan hastalarda dusik yogunluklu lipoprotein
kolesterolu (LDL-K) 1 yil sonra %50'den fazla azalttigini gosterdi

Statin veya statin arti ezetimib ile es zamanl tedaviye ragmen, daha yeni, daha zorlayici LDL
hedefleri plasebo ile yalnizca %16’ya karsi lerodalcibep alan hastalarin %90'inda
bulunuyordu

Bu sonuglar yeni PCSK9 inhibitdrinun, pratikte doktorlara daha kiguk hacimli, aylik
olarak uygulanabilen, monoklonal antikorlarin her 2 haftada bir enjeksiyonuna
alternatif olan ve kicuk mudahaleci RNA” (small interfering RNA) ilaclari ile
karsilastirildiginda muhtemelen LDL kolesteroli disturmede daha etkili olan daha
pratik bir PCSK9 antagonisti saglayacagi umulabilir.

LIBerate-HR ¢alismasinin bulgulart Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel Oturumu
2024'te sunuldu.

Ek Tedavi Gerekli

ilk hedef LDL-K'de en az %50'lik bir azalma elde etmektir.

e ACC, Amerikan Kalp Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi, KVH'li veya
miyokard enfarktlisu veya inme agisindan ¢ok yuksek risk altinda olan hastalar
icin hedef olarak LDL-K'nin 55 mg/dL'yi asmamasini ve yuksek riskli hastalar icin
de 70 mg/dL'den fazla olmamasin: tavsiye etti.

Cogu hasta statinler ve ezetimib ile bu birlesik hedefe ulasamaz ve ek tedaviye
ihtiya¢ duyar, ve dyle goérunuyor ki tedavi ne kadar erken verirse o kadar iyi olacaktir.

Lerodalcibep diisiik dozda (1,2 mL) ayhk enjeksiyon olarak verilir ve diger LDL-K
diisiiriicii seceneklerden daha pratik uygulamaya uygundur:

- Ayda bir kez cilt altina uygulanabilen ve, buzdolabinda saklanmasina gerek
olmayan rafta saklanabilen kii¢iik hacimli bir molekiildiir ve onunla seyahat
kosullarinda hasta yaninda tasiyabilir.




Calisma Protokolii, Hastalar ve Sonuglar

LIBerate-HR, 11 ulkedeki 66 merkezdeki KVH'li veya miyokard enfarktisi veya inme
acisindan ylksek veya cok yliksek risk tasiyan 922 hastayi igeriyordu. Hastalarin
yarisindan fazlasi (%52) risk icindeki kategoriye girdi. Katilimcilarin ortalama yasi 64,5 idi,
%77'si beyazdi ve 6zellikle %45'i kadindi.
Yaklasik %84'l statin, %16,6'si ezetimib kullaniyordu, dortte birinde diyabet vardi
ve %10'unda daha siddetli kalitsal ailesel hiperkolesterolemi (FH) vardi.
Hastalar, 52 hafta boyunca aylik 300 mg (1,2 mL) deri alti lerodalcibep (n = 615)
veya plasebo (n = 307) enjeksiyonu almak lzere rastgele atandi.

- Baslangicta ortalama LDL-K; plasebo grubunda 116,9 mg/dL ve tedavi grubunda 116,3
mg/dL idi. Ortak primer etkililik son noktalari, 52. haftada LDL-K'de baslangica gére
degisim ylizdesi ve 50 ve 52. haftalarin ortalamasiydi (en yiiksek ve en diisiik dozun
ortalamasi).

- Plaseboile karsilastirildiginda lerodalsibep, LDL-K'yi 52. haftada %56,19 (P < 0,0001) ve
ortalama 50/52 haftada %62,69 (P < 0,0001) azaltmistir.

- Mutlak dustsler 52. haftada 60,6 mg/dL ve ortalama 50/52. haftada 74,5 mg/dL idi.

Temel Kural: LDL-K'nin her 40 mg/dL dusurilmesinin, majér olumsuz KV olaylari
[MACE (major adverse cardiovascular events)]' dnemli %20-23 oraninda azalttigina
dair bir tur pratik kural vardir. Buna gore 52. haftada LDL-K'yi baslangi¢ dizeyine

gore 60 mg/dL dusurerek MACE riski belki de %30 veya %35 oraninda azaliyor.

- Calisma da yeni {iciincii nesil PCSK9 inhibitérii ile saglanan fayda; cinsiyet, 65 alti, Gizeri,
baslangictaki VKi’si medyandan kiigiik veya biiyiik , Beyaz, Siyah veya diger irklar,
baslangicta kullanilan statin yogunlugu, diyabet ve FH tanisi olsun veya olmasin, alt
gruplar arasinda higbir fark yaratmadi, tiim alt gruplar ayni fayday: elde etti.

- Sekonder sonuclara gelince, hastalarin cogu daha yeni, kilavuzlarin 6nerdigi daha zor LDL
hedeflerine ulasti.

- Tum hastalarin yaklasik %94'(, plasebo grubundaki %19'a kiyasla LDL-K'de %50 veya daha
fazla bir azalma elde etti. Bu ylizdeler, yiksek KVH riski tasiyanlar icin %90'a karsi %12 ve
KVH'si olan veya KVH icin ¢ok yliksek risk tasiyanlar icin %96'ya karsi %21 idi.

- Tedavi ayrica yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterolii (non-HDL kolesterol
[ total kolesterol — HDL = 130 mg/dL] ) %47, apolipoprotein B'yi %43 ve Lp(a)'yt %33
oraninda azalt.

- Lerodalsibep iyi tolere edildi; en az bir olumsuz olay gorilen hasta sayisi (%71,6'ya karsi
%68,1) plaseboya benzerdi; en az bir ciddi olumsuz olay goriilen hasta sayisi da (%12,4'e
karsi %13,4) ayniydi. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari hafif ila orta derecelidir.

- Bu reaksiyonlara bagli olarak tedaviyi birakma oranlarinda herhangi bir fark yoktu (tedavi
icin %4,2 ve plasebo icin %4,6).




- Buyilin sonuna dogru baslayacak daha bliyiik ve daha uzun bir ¢alisma,
lerodalcibep ile goriilen LDL-K diistiriicti miktarin kardiyovaskiiler olaylarda daha
fazla azalma anlamina gelip gelmedigini belirleyecektir. Sirket éniimiizdeki 2-4 ay
icinde ABD Gida ve ilag idaresi'ne (FDA) onay basvurusunda bulunmayi planhyor.



