Oral PCSKO9 Inhibitoriiniin LDL
Diisuirmesini Tesvik Ettigi Gosterildi

Merck tarafindan gelistirilmekte olan bir PCSK9 inhibitéri, kolesterol diisiirticii ilacin yeni
oral formiilasyonunun, bir faz 2 ¢alismasinda umut verici sonuglar gosterlmistir.

Bu ¢esitli hiperkolesterolemik hasta popiilasyonunda, MK-0616'nin tiim dozlari, alt gruplar
arasinda tutarli olan, baglangictan 8. haftaya kadar plaseboya gore ayarlanmis %60,9'a kadar
plaseboya kiyasla LDL'de {istiin azalma gosterdi.

- ApoB ve HDL- olmayan kolesteroldeki azalma, ApoB'de %51,8'e varan azalma ve
HDL- olmayanda %55,8'e varan azalma ile LDL kolesteroliinkiyle tutarliydu. ilag iy1
tolere edildi ve plasebo ile karsilastirildiginda tedavi gruplari arasinda olmsuz
olaylarda fark goriilmedi.

Bu veriler, etkili LDL kolesterol diisiiriicii tedavilere erisimi daha klaylastirabilecek ve
kardiyovaskiiler riski azaltmay1 amaglayan kilavuz tarafindan 6nerilen LDL hedeflerine
ulasilmasini diizeltebilecek bir oral PCSK9 inhibitorii olan MK-0616'nin daha da
gelistirilmesini desteklemektedir. Sonuglar, su anda tasarlanmakta olan bir faz 3 ¢aligma
programi icin cesaret vericidir.

Yiiksek LDL'nin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) i¢in primer nedensel
faktor oldugunu ve etkili tedavilere (statinler) ragmen hastalarin biiyiik bir kisminin kilavuzda
onerilen LDL seviyelerine ulasamadigini agiklandi. PCSK9'u hedef alan enjekte edilebilir
tedaviler, LDL'de biiyiik diisiisler ve ASKVH olaylari riskinde azalma gostermistir, ancak
erigsim engelleri ve tekrar enjeksiyon ihtiyaci bu tedavi yontemi ve ilacin zayif
benimsenmesine yol agmistir. Oral bir PCSK9 inhibitorii, kilavuz tarafindan 6nerilen tedavi
hedeflerine erisimi genisletebilir ve bu hedeflere ulasilmasini iyilestirebilir.

Yeni ilag MK-0616 "PCSK9'u molekiiler agirhigin 1/100'tinde monoklonal antikor benzeri
afinite ile baglayabilen bir makrosiklik peptit" olarak tanimlandi.

Mevcut faz 2 ¢alismasina, ¢ok ¢esitli ASKVH riski tasiyan 381 yetiskin hasta (%49 kadin;
medyan yas 62) dahil edilmistir. Baslangigta ortalama LDL-C diizeyi 119.5 mg/dL idi.
Hastalarin yaklasik %40" statin kullanmiyordu, %35'1 diisiik ila orta yogunlukta statin tedavisi
altyordu ve %26's1 yiiksek yogunluklu statin tedavisi aliyordu.

Hastalar dort farkli MK-0616 dozuna (giinde bir kez 6, 12, 18 veya 30 mg) veya eslesen
plaseboya rastgele atandilar.

- Sonuglar, MK-0616'nin tiim dozlarinin baglangictan 8. haftaya kadar LDL-C'de
plaseboya kars1 ylizde degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gosterdigini gosterdi: -%41,2 (6 mg), -%55,7 (12 mg), -%59,1 (18 mg) ) ve -%60,9
(30 mg).

- Baslangictan ApoB'de plaseboya gore ortalama degisim yiizdesi, ilacin artan dort
dozu igin -%32,8, -%45,8, -%48,7 ve %51,8 idi.

- HDL dis1 (non-HDL) kolesterol degisiklikleri sirasiyla -%35.9, -%50.5, -%53.2 ve -
%55.8 idi. 6 mg, 12 mg, 18 mg ve 30 mg dozlarinda MK-0616 ile LDL azalmasi igin



protokol tanimli hedeflere ulasan katilimcilarin oran1 plasebo ile %9,3 ile
karsilastirildiginda %80,5, %85,5, %90,8 ve %90,8'dir. Etkinligin tiim alt gruplarda ve
baslangigtaki tedaviden bagimsiz olarak benzer goriindiigiinii bildirildi. Bu, daha
biiylik calismalarda ileriye gotiiriilecek bir dozun se¢ilmesine yardimet olacak bir doz
bulma ¢alismasiyd: ve bu sonuglardan elde dilen, etkinligin ¢ogunu 12 mg ile
aluyormus gibi goriiniiyor.

MK-0616 gruplarindaki katilimcilarin benzer bir oraninda (%39,5 ila %43,4) plasebo (%44,0)
ile olumsuz olaylar meydana geldi, ve her bir tedavi grubunda iki veya daha az katilimcida
olumsuz olaylarin bir sonucu olarak ilacin kesilmesi meydana geldi.

Son ¢eyrek asirdir, yliksek LDL ve aterosklerozu tedavi etmek i¢in statinler vardir ve buna
ragmen statin almay1 reddeden veya almaktan korkan kiiciimsenenemeyecek kadar birgok
hasta bulunmaktadir. Statinlerin tiimii su anda jenerik olarak mevcut oldugundan, statinlere
kars1 bu yaklasim maliyetle ilgili degildir. Ancak bir¢ok hasta ilag kars1 intoleransi veya
tcevapsizligr (etkisiz) oldugunu iddia ediyor.

2015/2016 yilinda ilk enjekte edilebilir PCSK9 inhibitorleri piyasaya ¢ikti "bunlar ger¢ekten
cok heyecan verici molekiillerdi, ancak yiiksek maliyet ve erisim ve hastalarin genellikle
enjeksiyonlar1 sevmemeleri gibi hala bir¢ok sorunlari vardir.

Bu oral PCSK?9 inhibitérii, 2000°1i yillarin Aspirinleri harika ilaglar statinlerin alinip
alinmamasina bakilmaksizin, LDL'yi diistirmede enjekte edilebilir tirtinler kadar etkili
gorunuyor.
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Oral PCSK9 inhibitori MK-0616"nin etkinligi ve giivenligi: Bir
Faz 2b Randomize Kontrolli Calisma

Ozet

Baglarken- MK-0616, hiperkolesteroleminin tedavisi i¢in gelistirilmekte olan bir oral
PCSKO9 “makrosiklik peptit inhibitoriidiir”.

Hedefler- Bu Faz 2b, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢calisma
(NCT05261126), hiperkolesterolemili katilimcilarda MK-0616"in etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmeyi amagladi.
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Metodlar- Bu galisma, ¢ok ¢esitli ASKVH riski tasiyan 375 yetiskin katilimciy1 igerecek
sekilde planlanmustir. Katilimcilar rastgele (1:1:1:1:1 oraninda) MK-0616'ya (6, 12, 18 veya
30 mg QD) veya eslesen plaseboya atandi.

Prmer son noktalar: 8. Haftada LDL-K'de baslangica gore degisim yiizdesini ve olumsuz olay
(OO) olan katilimeilarin oranini icermektedir ve OO'lar nedeniyle ¢alisma girisiminin
kesilmesi; katilimcilar, tedavi doneminden sonra OO'lar 8 i¢in hafta daha izlendi.

Sonuglar- Randomize edilen 381 katilimcinin %49'u kadind1 ve medyan yas 62 idi.

Tedavi edilen 380 katilimci arasinda, MK-0616in tiim dozlari, plaseboya kiyasla
baslangigtan 8. Haftaya kadar LDL-C'deki ortalama % degisimde LDL-C'de istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001) farkliliklar gosterdi: -%41,2 (6 mg), -%55,7 ( 12 mg), -%59,1 (18
mg) ve -%60,9 (30 mg).

OQ'lar, MK-0616 kollarindaki katilimcilarin benzer bir oraninda (%39,5 ila %43,4) plasebo
(%44,0) olarak meydana geldi.

Herhangi bir tedavi grubunda 2 veya daha az katilimcida OO'lar nedeniyle tedaviyi birakma
meydana geldi.

Yorumlar- MK-0616; 8. Haftada LDL-C'de baslangica gore %60.9'a kadar istatistiksel olarak
anlaml1 ve giiglii, doza bagli, plaseboya gore ayarlanmis diistisler gosterdi ve 8 haftalik tedavi
ve 8 haftalik ek takip siiresi boyunca iyi tolere edildi.




