Oral PCSK9 Inhibitorii, Enjeksiyonlara Benzer LDL

Azalmalari Saghyor

(CORALREEF LIPIDS)

Yeni veriler, daha once kullanilan enjeksiyon tedavileri gibi,
glinde bir kez agizdan alinan bir PCSK9 inhibitériiniin de LDL
kolesteroliinde (LDL-K) 6nemli dusulsler sagladigini gosteriyor.
Bu sonug, bu uygulama tedavi hedeflerine ulasmak icin daha
basit ve hasta dostu bir secenek vaat ediyor. Uzmanlar, agizdan
alinan bu ilacin hem hastalari hem de birinci basamak
hekimlerini, inatgl bir sekilde ylksek kolesteroll olan kisiler
tarafindan yaygin olarak kullaniimayan PCSK9 inhibitérlerini
benimsemeye tesvik edebilecegi belirtildi.

Oral tedavi yontemi olan Enlisitid, lipit yonetimindeki bosluklari
kapatmaya yardimci olma konusunda 6nemli bir potansiyele
sahiptir.

PCSK9'u hedef alan onayli monoklonal antikorlar olan
evolokumab ve alirokumab, daha 6nceki lipit dlsuricu
tedavilerle elde edilenlere kiyasla LDL-K'de belirgin dususler
saglamada oldukca etkili olmustur, ancak yeterince
kullanilmamisglardir.

Hasta ve klinisyenlerin PCSK 9 inhibitérlerine karsi
isteksizligi ve direnci

Hastalarin enjekte edilebilir tedavilere karsi direnci, yetersiz
kullanimi kismen aciklamaktadir. Ayrica Hekimler de, 6zellikle
birinci basamak saglik hizmeti verenler, recete edilmesi bazi
kurumsal formalitelerden (intramuskiler uygulama
bilgilendirmesi gibi) daha uzun sirdiginden enjekte edilebilir
bu ilaclara gecme konusunda genellikle isteksizdir; bundan
baska hastalar bu ilaglarin gerekli olduguna ikna edilmeleri ve



ardindan uygulama yéntemi konusunda bilgilendirilmeleri
gerekir.

e LDL'yi dolasimdan uzaklastirmaktan sorumlu hepatosit
reseptdrlerini parcalayan PCSK9 enzimini de bloke eden
Enlisitid, CORALREEF LIPIDS adli global bir plasebo
kontrolli faz 3 calismalarda test edilmistir.

Hastalar ve yontem

Arastirmaya katilan 2912 hastanin, miyokard enfarktisd (MI)
gibi major bir kardiyovaskduler olumsuz olay (MACE [major
cardiovascular adverse event]) 6yklsu ve LDL-K'nin 55 mm Hg
veya daha ylksek olmasi veya diyabet gibi, MACE icin
kendilerini yuksek risk altinda birakan ve LDL-K'nin 70 mm Hg
veya daha yuksek olmasi gibi 6zelliklere sahip olmasi
gerekiyordu.

Katilimcilar, optimize edilmis statin tedavisine (veya bu ilaglara
kars! intoleranslari varsa diger lipid disirici tedavilere) ek
olarak gunde bir kez 20 mg Enlisitid veya plasebo almak Utzere
rastgele atandilar. Calismanin birincil sonlanim noktasi, 24.
haftada LDL-K'deki dedisimdi ve enlisitid, plasebodan 6nemli
Olclide daha iyi performans gdsterdi.

Sonuclar

- Enlisitid, 24. haftada plasebo kolunda %3'liik bir artisa kiyasla
%57,1'lik bir LDL-C dususuyle iliskilendirildi; bu istatistiksel
olarak oldukga anlamli bir sonugtur (P < .001).

Bes hastadan alinan verilerin analizinde beklenmedik bir sorun,
sonucu anlamli bir sekilde degistirmeyen post-hoc bir yeniden analiz
gerektirdi

- 52. haftadaki LDL-C dedisimi, ikincil bir sonlanim noktasi
olarak, enlisitid kolunda baslangi¢c degerine gore %50,4'lik



bir dlsts ve plasebo kolunda %4'lik bir artis oldu (P <
.001).

- Enlisitid ve plasebo gruplarindaki hastalarda sirasiyla 24.
haftada HDL disi kolesterol (53,7% - 2,6%),
apolipoprotein B (49,6% - 2,9%) ve lipoprotein (a)
(%29,0 - 0%) icin ortalama azalmalar oldukga anlamhydi
(P < .001).

- Arastirmacilara goére, 24. haftada tedavi hedefine ulasan
hastalarin orani; LDL-K'nin 55 mg/dL'nin altinda olmasi ve
baslangic dederine gére en az %50 LDL-K azalmasi olarak
tanimlanan tedavi hedefi: Enlisitid kolunda %67,5,
plasebo kolunda ise %1,2 idi.

Oral PCSK®9 inhibitéria ile Olumsuz olaylar

- Enlisitid ve plasebo icin sirasiyla en az bir olumsuz olay
(64,3% - 62,1%), bir ciddi olumsuz olay (9,9% -
12%) veya tedavinin kesilmesine yol acan bir olumsuz
olay (3,1% - 4,1%) yasayan hastalarin orani benzerdi;

- organ sistemlerine gore karsilastirildiginda, kayda
deger bir fark ortaya ¢ikmadigi bildirildi.

CORALREEF LIPIDS'te gunde bir kez Enlisitid ile lipid dustricu
etki, yayinlanmis calismalarda bildirildigi gibi standart
Evolocumab (2 haftada bir 140 mg veya 4 haftada bir 420 mg
enjekte edilir) veya Alirocumab (2 haftada bir 75 mg enjekte
edilir) dozlariyla karsilastirildiginda, LDL-C, ApoB ve Lp(a)'daki
azalmalar dikkate deger derecede benzer gériinmektedir.

Bu degerlerin herhangi biri icin fark %3'G gegcmemis ve bildirilen
Uc deger arasinda bir ajanin digerine gore daha fazla veya daha
az fayda sagladigina dair bir 6rintld bulunmamaktadir.

PCSK9 enziminin Uretimini inhibe eden kliguk bir girisimci
RNA (siRNA [small interfering RNA] ) molekUld olan inclisiran ile
ilgili yayinlanmis verilerle karsilastirildiginda, veriler LDL-C,
HDL-disi-C, ApoB ve Lp(a) icin lipid dusuritcu etkisinin,



Enlisitid ve her iki enjekte edilebilir PCSK9 inhibitéri her bir
alt fraksiyonunda yaklasik %10 daha fazla oldugunu gosterdi.

AHA toplantisinda gorisullen calisma: lyi yiiriitiilmiis olarak nitelendirildi ve
enlisitid'in LDL-C'yi ve degerlendirilen diger aterojenik lipid alt fraksiyonlarini azaltmak

icin ¢ok umut verici bir oral" alternatif gibi goriindiigli konusunda mutabakata varildi.

Tiim 6nemli lipid diisiiriicti ¢alismalarda LDL-C'ye kiyasla MACE'de tutarli orantili azalmaya
ragmen, etkinlik ve giivenligi dogrulamak i¢in olaylara gore giiglendirilmis daha uzun bir

caligma giiven verici olacaktir.

Baslangicta enjekte edilebilir PCSK9 inhibitérleri i¢in maliyetin bir sorun oldugu kabul
edildi.Odeme yapanlar genellikle bu ilaglar1 karsilamak igin 6n onay talep ediyordu, ancak
regete yazmanin oniindeki bu engelin artik daha az yaygin oldugu sdylendi. Yine de, pahali
ama etkili bir tedaviyi yalnizca maliyete dayanarak regete etmekten ¢ekinen hekimlere gegici
bir gecis hakki verilmemelidir. Kalp hastalig1 da pahalidir.Maliyetin kapsamina giren baslica
harcamalar da kardiyovaskiiler olaylari, kalp yetmezligini ve buna bagli sakatlig1 yonetmek

icin gereken hastaneye yatis, prosediirler, terapiler ve diger kaynaklara isaret edildi.







