VICTORION-INITIATE Tnal

Daha erken Inclisiran Daha 1yi Uzun Donem LDL
Azaltmalar1 Saglar

Yeni bir "gergcek dunya" ¢alismasinda, tedavinin erken evresinde kisa etkilesimli RNA
(short interfering RNA) ajani olan inclisiran kullanilarak yapilan bir stratejiyle
kolesterolun dusurtulmesinin, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligi (ASKVH) olan
hastalarda, olagan bakima kiyasla, uzun vadede dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL)
duzeyinde onemli 6l¢glide daha iyi azalmaya yol actigi ortaya cikti.

"{lk inclisiran" birinci kolundaki hastalarin cogu 330. giinde LDL hedeflerine ulasirken, olagan
bakim kolundaki cok az hasta bu hedeflere ulasti.

Sonuglar, inclisiran'i tedavi yolunda daha erken baslatmanin klinik degerini ortaya koyuyor
ve ASKVH'li ABD hastalari igin olagan bakimin diizeltiimesine yd&nelik acil ihtiyacin altini
giziyor.

Calisma 6 Nisan'da 2024 Amerikan Kardiyoloji Koleji'nin Yillik Bilimsel Oturumunda sundu.
Es zamanli olarak Journal of the American College of Journal'da yayimland: (6zeti asagida
sunulmugstur).

ACC toplantisinda ¢calismanin tartismacisi : Calisma Yuksek riskli hastalarin sasirtici derecede
yetersiz tedavisine iliskin 6nemli bir 6rnek sunuyor ve bunu yenilikg¢i bir yaklagimla
birlestiriyor; Su anda ¢ok az kullanilan ancak ¢cok 6nemli bir etkiye sahip olabilecek bu yeni
yaklasimin kullanima sunulmasi bekleniyor

Kongre sunumunda, ASKVH hastalarinda kardiyovaskuler sonuglari dizeltmek igin
kapsamli kanitlarin LDL diizeyinin yogun diisiiriilmesini destekledigini ve kilavuzlarin,
bireysel riske bagli olarak <55 mg/dL veya < 70 mg/dL'lik LDL hedeflerini 6nerdigi
belirtildi.

Bununla birlikte, ASKVH'li ABD'li hastalarin ¢ogu, klinik atalet, ilag tedavisine
uyumsuzluk ve yan etkiler ve/veya saglik hizmetlerine zayif erisim gibi faktorler
nedeniyle bu hedeflere ulasamamaktadir.

inclisiran, Hepatik proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) iretimini inhibe
eder ve LDL reseptor ekspresyonunu ve LDL kolesterol (LDL-C) klirensini artirir.

- Yilda iki kez subkutan dozlama programiyla LDL'yi yaklasik %50 oraninda azalttigi
gosterilmistir.




VICTORION-INITIATE ¢alismasinda, temsili ABD klinik ortamlarinda, ASKVH'li
hastalarda, maksimum tolere edilen statinlere ragmen LDL-C < 70 mg/dL'ye
ulasamayan hastalarda hemen eklenen inclisiran'in 6nce tedavi stratejisi ile olagan
bakim karsilastiniimistir.
Calisma, ASKVH 6ykiist olan ve LDL > 70 mg/dL veya yiiksek yogunluklu olmayan
lipoprotein (non-HDL) kolesterolti > 100 mg/dL ve aclik trigliseridleri < 500 mg/dL olan,
maksimum tolere edilen statin tedavisi alan veya belgelenmis statin intoleransi olan 450
hastayi iceriyordu. Hastalarin medyan yasi 60'li yaslarin ortasi ile (istli arasindaydi; %30'u
kadindi, %12-%14'U Afrika kdkenli Amerikalydi, %14-%17'si Latin kokenliydi ve %25'inin
statin intoleransi gegmisi vardi. Baslangigtaki ortalama LDL 97 mg/dL idi.
Yonetici doktorlar laboratuvar/lipid sonuclarini temin ettiler ve AHA/ACC
kilavuzlarini takip etmeleri ve kendi takdirlerine bagh olarak tedaviler eklemeleri
tesvik edildi.
- Sonuglar, 330. giinde, baslangictan itibaren LDL'deki ortalama degisimin, normal bakim
ile %-7,0 ile karsilastirildiginda, ilk inclisiran stratejisiyle %-60,0 oldugunu gosterdi (P <
0,001).

ilk olarak inclisiran stratejisi, statinin kesilmesi acisindan olagan bakimdan daha asagi degildi.
Aslinda, Inclisiran'tilk kullanan hastalarin statinleri birakma olasiliklari daha dislikti (olagan
bakim kolunda %6'ya karsilik %16,7).

- 330. giinde, inclisiran birinci kolundaki hastalarin 6nemli él¢lide daha blytk bir orani,
normal bakim koluyla karsilastirildiginda < 70 mg/dL (%81,8'e %22,2) veya < 55 mg/dL
(%71,6'ya %8,9) LDL hedeflerine ulasti.

- Arka plan tedavisindeki degisiklikler, inclisiran birinci gruptaki hastalarin %88,4'liniin ve
olagan bakim grubundaki hastalarin %73,4'Gnin 330. giinde tek arka plan tedavisi olarak
statin aldigini gosterdi.

- Olagan bakim grubundaki hastalarin yalnizca %12,6's1 Ezetimib, anti-PCSK9 monoklonal
antikorlar (Mab'ler) ve/veya Bempedoik asit ile kombinasyon halinde statinler aldi ve
yalnizca %2,5'i eszamanli statinler olmaksizin PCSK9 MADb ald1.

- Olumsuz olaylardaki tek fark enjeksiyon bolgesi reaksiyonlariydi; alti hasta enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari nedeniyle inclisiran tedavisini birakti, kontrol grubunda ise higbiri
yoktu.

Calismanin, gercek diinyadaki ABD klinik uygulamalarinin bir kontrol karsilastiricisi olarak
kullaniimasiyla, genel ABD niifusunu daha dogru bir sekilde temsil etmek Gzere tasarlandigi
belirtildi. Ancak olagan bakim kolunda lipit tedavisi kullanimindaki eksikligin ve
yogunlasmanin, statin disi tedaviye sinirli erisimi olan, yetersiz kaynaklara sahip bir
popllasyonu yansitip yansitmadigini belirlemek icin daha fazla analiz yapilmasini gerektiryor.

inclisiran'in saghk hizmeti saglayicilari tarafindan yonlendirildigi icin yliksek bir uyum oranina
sahip oldugunu, dolayisiyla dozlarin 1. giin, 90. giin ve ardindan 6 ay sonra planlandigini
belirtildi. Bu calismadaki hastalarin en az ytzde 80'inin ¢ok yuksek risk kategorisine girdigi
belirtildi. Hedef LDL < 55 mg/dL alinarak tedavi ortalama LDL seviyeleri 97 mg/dL ile baslad.



- Caliymanin pratige onemli bir mesaji: Klinik kardiyologlar, (1) hastalara LDL'yi
hedef seviyelere indirmenin aciliyetini agiklamali ve bu nedenle daha iyi bir is
yapilmasi gerektigini sdylemeli .(2) inclisiran olaydan hemen sonra daha erken
baslanabilir. Yani, bir hasta taburcu edildiginde, ileride baska bir tedavinin
eklenecegini beklemek yerine, daha hastane g¢ikisinda LDL'sinin kontrol altina
alinacagini bilebilir. Neticede bu yaklasim , bu tedavinin daha erken
baglatilabilmesi daha kotu sonuglari beklememek igin buyuk bir firsat olacaktir.
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Aterosklerozlu Hastalarda Olagan bakima kars1 Once
Inclisiran Once Stratejisi

Ozet

Arka plan- Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (ASKH) olan ¢ogu hasta, kilavuza yonelik
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) hedeflerine ulasmada basarisiz olur. Yilda iki kez
kullanilan inclisiran, statinlere eklendiginde LDL-K'yi yaklasik %50 azaltir.

Amacg- "Once inclisiran" uygulama stratejisinin etkinligini degerlendirmek (maksimum tolere edilen
statinleri almamiza ragmen LDL-C <70 mg/dL'ye ulagilamadiginda hemen inclisiran eklenmesi) i¢in
ASKVHIi ABD hastalarinda temsili olagan bakimin karsilagtiriimasi.

Metodlar- Prospektif, pragmatik olarak tasarlanmis bir calisma olan VICTORION-INITIATE,
hastalar1 tek basina olagan bakima karsi 1:1 oraninda inclisiran (0, 90 ve 270. Giinlerde 284 mg) art1
olagan bakim (tedavi eden doktorun takdirine bagli olarak lipit tedavisi) ile randomize etti.

- Primer sonlanim noktalari, LDL-K'de baslangica gore ylizde degisim ve statini birakma
oranlariydi.

Bulgular- 450 hasta randomize edildi (%30,9 kadin, %12,4 Siyah, %15,3 Hispanik); ortalama
baslangi¢c LDL-C 97,4 mg/dL.

- "Once inclisiran" stratejisi, baslangictan 330. giine kadar LDL-K'de normal bakima kiyasla énemli
6lciide daha biiyiik diisiislere yol act1 (%60,0'a kars1 %7,0; p<0,001).

- "Once inclisiran" (%6,0) ile statini birakma oranlari, olagan bakim (%16,7) ile karsilastirildiginda
daha diisiik diizeyde degildi.

- Daha fazla "Once inclisiran" hastasi, normal bakima kiyasla LDL-K hedeflerine ulast: (<70
mg/dL: %81,8'e karst %22,2; <55 mg/dL: %71,6'va karst %8,9; p<0,001).



Tedaviyle ortaya ¢ikan olumsuz olay (TEAE [Treatment-emergent adverse event] ) ve ciddi TEAE
oranlari, tedavi stratejileri arasinda benzer sekilde karsilastirildi (sirastyla %62,8'e karst %53,7 ve
%11,5'e kars1 %13,4).

Tedavinin kesilmesine neden olan enjeksiyon bolgesi TEAE'leri ve TEAE'ler, olagan bakima gore
"once inclisiran" ile daha stk meydana geldi (sirasiyla %10,3'e kars1 %0,0 ve %2,6'ya kars1 %0,5).
Sonuclar- "Once inclisiran" uygulama stratejisi, statin kullanimini caydirmadan veya
yeni glivenlik endiselerini artirmadan, olagan bakimla karsilastirildiginda LDL-C'de daha
fazla dustse yol acti.



