KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LYPTIMZIA 284 mg/1,5 ml enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Inklisiran 284 mg (1,5 ml’de 284 mg)

Her ml’si 189 mg inklisirana esdeger 200 mg inklisiran sodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti (enjeksiyon)
(Cozelti berraktir, renksiz ila soluk saridir ve esasen partikiil icermez.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LYPTIMZIA, primer hiperkolesterolemisi olan (heterozigot ailesel ve ailesel olmayan) veya
karma dislipidemisi olan yetigkinlerde diyete ek olarak asagidaki sekilde endikedir:

. tolere edilen maksimum statin dozu ile LDL-K hedeflerine ulagamayan hastalarda bir statin
veya statin ile diger lipid diisiiriicii tedavilerle kombinasyon halinde ya da,

. tek basina veya diger lipid diisiiriicii tedavilerle kombinasyonda statin intoleransi olan veya
statinin kontrendike oldugu hastalarda

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz; baslangicta, 3. ayda ve ardindan her 6 ayda bir, tek bir subkutan enjeksiyon olarak
uygulanan 284 mg inklisirandir.

Kacirilan dozlar

Planlanan bir doz 3 aydan daha kisa bir siire dnce unutulmussa, LYPTIMZIA uygulanmal1 ve
hastanin orijinal programina gore doz uygulamalarina devam edilmelidir.
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Planlanan bir dozun unutulmasinin iizerinden 3 aydan daha uzun bir siire ge¢misse, yeni bir doz
programi baslatilmalidir — LYPTIMZIA baslangigta, 3. ayda tekrar ve ardindan her 6 ayda bir
uygulanmalidir.

Monoklonal antikor PCSKY inhibitorlerinden tedavi gecisi

LYPTIMZIA, bir monoklonal antikor PCSK9 inhibitoriiniin son dozundan hemen sonra
uygulanabilir. LDL-K’yi diisiirmeyi siirdiirmek i¢in, LYPTIMZIA ’nin bir monoklonal antikor
PCSKD9 inhibitoriiniin son dozundan sonraki 2 hafta i¢inde uygulanmasi onerilir.

Uygulama sekli:
Subkutan kullanim.

LYPTIMZIA, karin igine subkutan enjeksiyon i¢indir; alternatif enjeksiyon bdlgeleri arasinda iist
kol veya uyluk yer alir. Aktif cilt hastalig1 olan veya giines yanigi, deri dokiintiileri, iltihaplanma
veya deri enfeksiyonlari gibi yara alanlarina enjeksiyon yapilmamalidir.

Her 284 mg’lik doz, kullanima hazir tek bir enjektdr kullanilarak uygulanir. Kullanima hazir her
bir enjektor yalnizca tek kullanimliktir.

LYPTIMZIA, bir saglik ¢alisani tarafindan uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan veya son donem bobrek hastaligi olan hastalar i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
inklisiran ile siirlt deneyim vardir. Inklisiran bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hemodiyaliz
durumunda alinacak 6nlemler i¢in boliim 4.4’°e bakiniz.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh sinif A) veya orta (Child-Pugh smif B) derecede karaciger yetmezligi olan
hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli (Child-Pugh smif C) karaciger yetmezligi
olan hastalarda veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2). LYPTIMZIA, siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

LYPTIMZIA nin 18 yasindan kiiciik cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl (65 yas ve listii) hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar
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LYPTIMZIA, etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimec1 maddelerden herhangi birine
asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Hemodiyaliz

Hemodiyalizin inklisiran farmakokinetigi tizerindeki etkisi arastirilmamuistir. Inklisiranin renal
yoldan atildig1 dikkate almarak, LYPTIMZIA uygulamasindan sonra en az 72 saat hemodiyaliz
yapilmamalidir.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iirlin, doz basina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Inklisiran, yaygin ilag tastyicilart i¢in bir substrat degildir ve in vitro ¢alismalar yapilmamis
olmasina ragmen sitokrom P450 i¢in bir substrat olmasi beklenmemektedir. Inklisiran, sitokrom
P450 enzimlerinin veya yaygin ilag¢ tasiyicilarinin bir inhibit6rii veya indiikleyicisi degildir. Bu
nedenle LYPTIMZIA nin diger tibbi iiriinlerle klinik olarak &nemli etkilesimlerinin olmasi
beklenmemektedir. Mevcut smirli verilere dayanarak, atorvastatin, rosuvastatin veya diger
statinler ile klinik olarak anlamli etkilesimler beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar i¢in 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.
Hayvan calismalari fertilite {izerinde herhangi bir etki gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).
Gebelik donemi

LYPTIMZIA icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.
(bkz. Boliim 5.3)
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Onleyici tedbir olarak gebelikte kullanimindan kaginilmalidir.
Laktasyon donemi

Inklisiranin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, inklisiranin siitle atildigini gostermektedir (bkz. Boliim 5.3). Yenidoganlar/ bebekler
i¢in risk goz ard1 edilemez.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da inklisiran tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve tedavinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Inklisiranin insan fertilitesi lizerindeki etkisine dair veri mevcut degildir. Hayvan calismalari
fertilite lizerinde herhangi bir etki géstermemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LYPTIMZIA nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hicbir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeyde etkisi vardir.

4.8  listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Inklisiran ile iligkili tek advers reaksiyon, enjeksiyon bolgesindeki advers reaksiyonlardir (%38,2).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina gére sunulmustur (Tablo 1). Siklik kategorileri ise su
sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 1la <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Inklisiran ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhik kategorisi
Genel bozukluklar ve | Enjeksiyon bolgesinde | Yaygin
uygulama bélgesine iliskin | advers reaksiyonlar’
hastahiklar
!'“Secili advers reaksiyonlarmn tanimi” bdliimiine bakin

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksivon bolgesinde advers reaksiyvonlar

Pivotal calismalarda, inklisiran ve plasebo hastalarinin sirasiyla %8,2 ve %1,8’inde enjeksiyon
bolgesinde advers reaksiyonlar meydana gelmistir. 1ki grupta enjeksiyon bolgesindeki advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin orani sirasiyla %0,2 ve %0,0 olmustur. Tiim bu
advers reaksiyonlar hafif veya orta siddette, gecici olmus ve sekel birakmadan diizelmistir.
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Inklisiran ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon bolgesinde en sik meydana gelen advers
reaksiyonlar enjeksiyon yerinde reaksiyon (%3,1), enjeksiyon yerinde agri (%2,2), enjeksiyon
yerinde eritem (%1,6) ve enjeksiyon yerinde dokiintii (%0,7) olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yashlar

Pivotal calismalarda LYPTIMZIA ile tedavi edilen 1.833 hastadan 981’1 (%54) 65 yas ve
iizerindeyken, 239°u (%13) 75 yas ve lizerindedir. Bu hastalar ve daha geng¢ hastalar arasinda
giivenlilik acisindan genel bir farklilik gdzlenmemistir.

Immiinojenisite

Pivotal calismalarda 1.830 hasta anti-ilag antikorlar1 agisindan test edilmistir. Hastalarin
%1,8’inde (33/1.830) doz uygulamasindan &nce ve hastalarin %4,9’unda (90/1.830) LYPTIMZIA
ile 18 aylik tedavi siiresince dogrulanmis pozitiflik tespit edilmistir. Anti-inklisiran antikorlar1 i¢in
pozitif test sonucu bulunan hastalarda LYPTIMZIA nin klinik etkililigi, giivenliligi veya
farmakodinamik profillerinde klinik olarak 6nemli bir farklilik gézlenmemistir.

Laboratuvar degerleri

Faz III klinik ¢aligmalarda inklisiran kullanan hastalarin (ALT: %19,7 ve AST: %17,2) plasebo
kullanan hastalara gore (ALT: %13,6 ve AST: %11,1) serum hepatik transaminazlarinda normalin
iist sinirmin (ULN) >1x ve ULN <3x arasinda olan daha sik yiikselmeler olmustur. Bu yiikselmeler
klinik olarak anlamli kabul edilen normalin iist sinirinin 3 kat1 (3x ULN) esigini asacak sekilde
ilerlemedi, asemptomatikti ve advers reaksiyonlar veya karaciger fonksiyon bozuklugunun diger
kanitlari ile iligkili degildi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Terapotik dozun ti¢ katina kadar dozlarda inklisiran alan saglikli goniilliilerde klinik olarak anlamli
advers reaksiyon gdzlenmemistir. LYPTIMZIA doz asimi i¢in spesifik bir tedavi mevcut degildir.
Doz asimi durumunda, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektiginde destekleyici
onlemler alinmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Lipid modifiye edici ajanlar, diger lipid modifiye edici ajanlar
ATC kodu: C10AX16
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Etki mekanizmasi

Inklisiran, hepatositler tarafindan alimim1 kolaylagtirmak i¢in sense zincirinde triantenar N-
asetilgalaktozamin (GalNAc) ile konjuge edilmis, kolesterol diisiiriicii, ¢ift zincirli, bir kiigiik
interferan riboniikleik asittir (siRNA). Inklisiran hepatositlerde RNA interferans mekanizmasini
kullanir ve proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 icin mRNA’nin katalitik par¢calanmasina
neden olur. Bu durum, LDL-K reseptorlerinin geri doniisiimiinii ve hepatosit hiicre yiizeyinde
ekspresyonunu artirir, bu da dolasimdan LDL-K alimin1 artirir ve LDL-K seviyelerini diistiriir.

Farmakodinamik etkiler

284 mg LYPTIMZIA nin tek bir subkutan uygulamasini takiben, LDL-K diisiisii dozdan sonraki
14 giin i¢inde goriilmiistiir. Dozdan 30 ila 60 giin sonra LDL-K i¢in ortalama %49-51 diisiis
gozlenmistir. 180. giinde, LDL-K seviyeleri yaklasik %53 oraninda diisiik seyretmeye devam
etmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik ¢aligmalarda ve bazi yayinlarda 284 mg inklisiran dozu, 300 mg inklisiran sodyum tuzuna
esdegerdir ve refere edilir.

Inklisiranin etkililigi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (ASKVH) (koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter hastaligl), ASKVH risk esdegerleri (tip 2 diyabet,
ailesel hiperkolesterolemi veya Framingham Risk Skoru veya esdegeri ile degerlendirilen
kardiyovaskiiler olaya iligkin 10 yillik riskin %20 veya daha fazla olmasi) ve/veya ailesel
hiperkolesterolemisi (FH) olan hastalarda ii¢ faz III calismada degerlendirilmistir. Hastalar
maksimum dozda tolere edilebilen statin tedavileri ile birlikte veya birlikte olmadan lipit diistiriicti
tedavi alan ve ilave LDL-K diisiisiine ihtiya¢ duyuyordu (tedavi hedefine ulasamayan hastalar).
Hastalarin yaklasik %17 sinde statin intolerans1 vardi. Hastalara 1. giin, 90. giin, 270. giin ve 450.
giinde 284 mg LYPTIMZIA veya plasebo subkutan enjeksiyon ile uygulanmistir. Hastalar 540.
giine kadar izlenmistir.

Inklisiranin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi heniiz belirlenmemistir.

Birlestirilmis Faz 111 analizinde, subkutan uygulanan LYPTIMZIA, LDL-K’ii 90. giin kadar erken
bir donemde %50 ile %55 arasinda diisiirmiis (Sekil 1) olup bu etki uzun siireli tedavi sirasinda
devam etmistir. Maksimal LDL-K azalmasi, ikinci bir uygulamayi takiben 150. giinde elde
edilmistir. %65’e varan kiiciik ancak istatistiksel olarak anlamli daha fazla LDL-K azalmalari;
daha diisiik baglangi¢ LDL-K seviyeleri (yaklasik <2 mmol/l [77 mg/dl]), daha yiiksek baslangi¢
PCSKO9 seviyeleri ve daha yiiksek statin dozlar1 ve statin yogunlugu ile iliskilendirilmistir.
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Sekil 1 Plasebo ile Karsilastirildiginda LYPTIMZIA ile tedavi edilen primer
hiperkolesterolemi ve karisik dislipidemi hastalarinda baslangic LDL-K’e
gore ortalama yiizde degisim (birlestirilmis analiz)

=== [nklisiran ===« Plasebo
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Baslangictan ortalama yiizde degisim
g

Ay

Hasta sayis1
Plasebo 1827 1796 1768 1733 1721 1695 1634 1651
Inklisiran 1833 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679

ASKVH ve ASKVH risk esdegerleri

ASKVH ve ASKVH risk esdegeri olan hastalarda (ORION-10 ve ORION-11) iki calisma
yapilmistir. Hastalar maksimum dozda tolere edilebilen statin tedavileri ile birlikte veya birlikte
olmadan lipit diistiriicli tedavi, ezetimib gibi, alan ve ilave LDL-K diisiisiine ihtiya¢ duyuyordu.
LDL-K’nin diisiiriilmesinin  kardiyovaskiiler sonuclar1 iyilestirmesi beklendiginden, her
caligmadaki ortak birincil sonlanim noktalari, plaseboya gore baslangigtan 510. giine kadar LDL-
K’daki degisim ylizdesi ve zaman i¢inde LDL-K’nin {izerindeki dogrulanmis etkiyi tahmin etmek
icin 90. glinden 540. giine kadarki baslangica gére LDL-K'daki zamana gore diizeltilmis ytlizde
degisimi olmustur.

ORION-10, ASKVH’li 1.561 hastada yiiriitiillen ¢cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii 18 aylik bir ¢aligmadir.

Baslangigta ortalama yas 66°dir (aralik: 35 ila 90 yas), hastalarin %60°1 > 65 yasinda, %3 1’1 kadin,
%86’s1 Beyaz, %13’ Siyah, %1’1 Asyali ve %14’ii Hispanik veya Latin etnik kokenlidir.
Ortalama baslangi¢ LDL-K’s1 2,7 mmol/l (105 mg/dl) olarak ol¢ililmiistiir. Yiizde altmis dokuzu
(%69) yliksek yogunluklu statin, %19°u orta yogunlukta statin, %1°1 diisiik yogunluklu statin
aliyordu ve %11°1 statin kullanmiyordu. En sik uygulanan statinler atorvastatin ve rosuvastatindir.

LYPTIMZIA, LDL-K’daki ortalama yiizde degisimi, plaseboya kiyasla baslangi¢ degerinden 510.
giine kadar %52 oraninda 6nemli dl¢iide azaltmistir (%95 GA: -%56, -%49; p <0,0001) (Tablo 2).

LYPTIMZIA ayrica LDL-K’daki zamana gore diizeltilmis yiizde degisikligini, plaseboya kiyasla
90. giinden sonra bagslangica gore 540. giine kadar %54 oraninda azaltmistir (%95 GA: -%56, -
%351; p <0,0001). Ek sonuglar i¢in Tablo 2’ye bakiniz.

7/14



Tablo 2 ORION-10’da 510. giinde baslangica gore ortalama yiizde degisimi ve lipid
parametrelerinde plasebodan fark

Tedavi grubu LDL-K Toplam HDL-K Apo-B Lp (a)*
kolesterol dis1

Ortalama 105 181 134 94 122
baslangic degeri
mg/dl**
Giin 510 (baslangica gore ortalama yiizde degisimi, %)
Plasebo (n=780) 1 0 0 -2 4
LYPTIMZIA -51 -34 -47 -45 22
(n=781)

-52 -33 -47 -43 -26
Plasebodan fark | (56 _49) | (35,-31) | (-50,-44) | (-46,-41) (-29, -22)
(LS ortalamast)
(%95 GA)

* 540. giinde; Lp (a) degerlerinde medyan ylizde degisimi
** Lp (a) i¢in ortalama baglangi¢ degeri nmol/l cinsinden

Plasebo hastalarmin %18’ine kiyasla ASKVH’1 olan LYPTIMZIA hastalarmin %84°ii 510. giinde
<1,8 mmol/l (70 mg/dl) olan LDL-K hedefine ulagsmistir.

Baslangictaki demografik 6zelliklerden, baslangictaki hastalik karakteristiklerinden (cinsiyet, yas,
viicut kitle indeksi, irk ve baglangicta statin kullanimi dahil), komorbiditelerden ve cografi
bolgelerden bagimsiz olarak tiim gruplarda baslangictan 510. Giline kadarki LDL-K yiizde
degisimde ve baslangica gore 90. giinden 540. giine kadar zamana gore diizeltilmis LDL-K yiizde
degisimde tutarl1 ve istatistiksel olarak anlamli (p <0,0001) diisiisler gozlenmistir.

ORION-11, ASKVH veya ASKVH risk esdegeri olan 1.617 hastay1 degerlendiren uluslararasi,
cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, 18 aylik bir caligmadir. Hastalarin %75’inden
fazlas1 yliksek yogunluklu statin tedavisi aliyordu ve %87’sinde ASKVH ve %13’iinde ASKVH
risk esdegeri vardi.

Baslangicta ortalama yas 65°tir (aralik: 20 ila 88 yas); hastalarin %55°1 > 65 yas, %28’1 kadin,
%98’1 Beyaz, %1°1 Siyah, %1°1 Asyali ve %1°1 Hispanik veya Latin etnik kokenlidir. Ortalama
baslangi¢c LDL-K 2,7 mmol/I’dir (105 mg/dl). %78’1 yiiksek yogunluklu statin, %16’s1 orta
yogunluklu statin, %0,4’1i diisiik yogunluklu statin aliyordu ve %35°1 statin kullanmiyordu. En sik
uygulanan statinler atorvastatin ve rosuvastatindir.

LYPTIMZIA, LDL-K’daki ortalama yiizde degisikligi plaseboya kiyasla baslangic degerinden
510. giine kadar %50 oraninda 6nemli Ol¢lide azaltmistir (%95 GA: -%53, -%47; p <0,0001)
(Tablo 3).

LYPTIMZIA ayrica LDL-K’daki zamana gore diizeltilmis yiizde degisikligini, plaseboya kiyasla
baslangica gore 90. giinden sonra 540. giine kadar %49 oraninda azaltmistir (%95 GA: -%52, -
%47; p <0,0001). Ek sonuglar i¢in Tablo 3’e bakiniz.
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Tablo 3 ORION-11’de 510. giinde baslangica gore ortalama yiizde degisim ve lipid
parametrelerindeki plasebodan fark

Tedavi grubu LDL-K Toplam HDL-K Apo-B Lp (a)*
kolesterol dis1

Ortalama 105 185 136 96 107
baslangic degeri
mg/dl**
Giin 510 (baslangica gore ortalama yiizde degisimi)
Plasebo (n=807) 4 2 2 1 0
LYPTIMZIA -46 -28 -41 -38 -19
(n=810)

-50 -30 -43 -39 -19
Plasebodan fark | (53 _47) | (32,28) | (46,-41) | (-41,-37) (21, -16)
(LS ortalamast)
(%95 GA)

* 540. giinde; Lp (a) degerlerinde medyan ylizde degisimi
** Lp (a) i¢in ortalama baglangi¢ degeri nmol/l cinsinden

510. giinde, <1,8 mmol/l (70 mg/dl) olan LDL-K hedefine, plasebo hastalarinin %16’sina kiyasla
ASKVH’1 olan LYPTIMZIA hastalarinin %82’si ulasmistir. ASKVH risk esdegeri olan
hastalarda, plasebo hastalarmin %31’ine kiyasla LYPTIMZIA hastalarmnin %781, <2,6 mmol/l
(100 mg/dl) LDL-K hedefine ulagmistir.

Baslangictaki demografik 6zelliklerden, baslangictaki hastalik karakteristiklerinden (cinsiyet, yas,
viicut kitle indeksi, irk ve baslangicta statin kullanimi dahil), komorbiditelerden ve cografi
bolgelerden bagimsiz olarak tiim gruplarda LDL-K yilizde degisiminde ve baslangica gore 90.
glinden 540. giine kadarki zamana gore diizeltilmis LDL-K yiizde degisiminde tutarli ve
istatistiksel olarak anlamli (p <0,05) diisiisler gozlenmistir.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

ORION-9, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan (HeFH) 482 hastada yiiriitiilen
uluslararasi, ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii 18 aylik bir ¢alismadir. Tiim
hastalar ezetimib gibi diger lipid modifiye edici tedavilerle birlikte veya tek basina maksimum
tolere edilen statin dozlarim1 aliyor ve ek LDL-K diisiisii gerekiyordu. HeFH tanis1 genotipleme
veya klinik kriterler (Simon Broome ya da WHO/Dutch Lipid Network kriterleri kullanilarak
“kesin AH”) ile konulmustur.

Ortak birincil sonlanim noktalari; zamanla LDL-K iizerindeki dogrulanmis etkiyi tahmin etmek
icin plaseboya gore baglangictan 510. giine kadar LDL-K’daki degisim yiizdesi ve 90. giinden 540.
giine kadar LDL-K’daki zamana gore diizeltilmis ylizde degisim olmustur. Anahtar ikincil
sonlanim noktalari, LDL-K’da baglangictan 510. giine kadarki mutlak degisim, 90. giinden 540.
giine kadarki LDL-K’da baslangica kiyasla zamana gore diizeltilmis mutlak degisim ve PCSKO,
toplam kolesterol, Apo-B ve non-HDL-K’da baglangigtan 510. giine kadarki yiizde degisimidir.
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Ek ikincil sonlanim noktalar;, LYPTIMZIA ya bireysel yanit verme ve ASKVH risk seviyeleri
icin global lipid hedeflerine ulasan hastalarin oranini igermektedir.

Baslangicta ortalama yas 55 olmustur (aralik: 21 ila 80 yil); %22’°si >65 yasinda, %531 kadin,
%941 Beyaz, %31 Siyah, %3’ Asyali ve %31 Hispanik veya Latin etnik kokenlidir. Ortalama
baslangi¢ LDL-K’si 4.0 mmol/l’dir (153 mg/dl). Yiizde yetmis dordii (%74) yiiksek yogunluklu
statin, %15 orta yogunlukta statin aliyordu ve %10°u statin kullanmiyordu. Hastalarin yiizde elli
ikisi (%52) ezetimib ile tedavi edilmistir. En sik uygulanan statinler atorvastatin ve rosuvastatindir.

LYPTIMZIA, LDL-Kdaki ortalama yiizde degisikligini plaseboya kiyasla baslangigtan 510. giine
kadar %48 oraninda 6nemli 6l¢iide azaltmistir (%95 GA: -%54, -%42; p <0,0001) (Tablo 4).

LYPTIMZIA ayrica LDL-K’daki zamana gére diizeltilmis yiizde degisimi, plaseboya kiyasla 90.
giinden sonra baslangica gore 540. giline kadar %44 oraninda azaltmistir (%95 GA: -%48, -%40;
p <0,0001). Ek sonuglar i¢in Tablo 4’e bakiniz.

Tablo 4 ORION-9’da 510. giinde baslangica gore ortalama yiizde degisimi ve lipid
parametrelerindeki plasebodan fark
Tedavi grubu LDL-K Toplam | HDL-C dis1 Apo-B Lp (a)*
kolesterol

Ortalama 153 231 180 124 121
baslangic¢ degeri
mg/dl**
Giin 510 (baslangica gore ortalama yiizde degisimi, %)
Plasebo (n=240) 8 7 7 3 4
LYPTIMZIiA -40 -25 -35 -33 -13
(n=242)

-48 -32 -42 -36 -17
Plasebodan fark | (54 47y | (36,-28) | (-47,-37) | (-40,-32) (22, -12)
(LS ortalamasi)
(%95 GA)

* 540. giinde; Lp (a) degerlerinde medyan ylizde degisimi
** Lp (a) i¢in ortalama baglangi¢ degeri nmol/l cinsinden

510. giinde, ASKVH olan plasebo hastalarinin %]1,4’{ine kiyasla ASKVH olan LYPTIMZIA
hastalarinin %52,5’1 LDL-K <1,8 mmol/l (70 mg/dl) hedefine ulagirken, ASKVH risk esdegerleri
olan grupta, plasebo hastalarinin %8,9’una kiyasla LYPTIMZIA hastalarmin %66,9’u LDL-K
<2,6 mmol/l (100 mg/dl) hedefine ulagmistir.

Baslangictaki demografik 6zelliklerden, baslangictaki hastalik karakteristiklerinden (cinsiyet, yas,
viicut kitle indeksi, irk ve baslangicta statin kullanimi dahil), komorbiditelerden ve cografi
bolgelerden bagimsiz olarak tiim gruplarda baslangictan 510. giine kadar LDL-K’da tutarli ve
istatistiksel olarak anlamli (p <0,05) yilizde degisim ve baslangica kiyasla 90. giinden 540. giine
kadar LDL-K’da tutarl1 ve istatistiksel olarak anlamli zamana gore diizeltilmis yiizde degisim (p
<0,05) gozlenmistir.

10/ 14



Pedivatrik popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, yiiksek kolesterol tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
grubunda LYPTIMZIA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Tek bir subkutan uygulamay1 takiben, inklisirana sistemik maruziyet, yaklasik olarak dozla orantili
bir sekilde 24 mg ila 756 mg aralifinda artmistir. Onerilen 284 mg doz rejiminde, plazma
konsantrasyonlar1 dozdan yaklasik 4 saat sonra pik seviyesine ulagsmistir ve ortalama Cpaks 509
ng/ml olmustur. Konsantrasyonlar, dozun uygulanmasindan sonraki 48 saat i¢inde saptanamayan
seviyelere ulasmistir. Doz uygulamasindan sonra sonsuz zamana ekstrapole edilen plazma
konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki ortalama alan 7980 ng*saat/ml olmustur. Inklisiranin ¢oklu
subkutan uygulamalarini takiben farmakokinetik bulgular, tek doz uygulamaya benzer olmustur.

Dagilim:

Inklisiran, ilgili klinik plazma konsantrasyonlarinda in vitro olarak %87 oraninda proteine
baglanmistir. Saglikli erigkinlerde tek bir deri alt1 284 mg inklisiran dozunu takiben, dagilim hacmi
yaklagik 500 litredir. Klinik dis1 verilere gore, inklisiranin kolesterol diistirmede hedef organ olan
karacigerden yliksek aliminin oldugu ve bu organ i¢in segicilige sahip oldugu gdsterilmistir.

Bivyotransformasyon:

Inklisiran temel olarak niikleazlar tarafindan degisen uzunluktaki daha kisa inaktif niikleotidlere
metabolize edilir. Inklisiran, yaygin ilag tasiyicilari i¢in bir substrat degildir ve in vitro ¢alismalar
yapilmis olmamasina ragmen sitokrom P450 icin bir substrat olmas1 beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Inklisiranin terminal eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 9 saattir ve ¢oklu dozlarda birikme
olmaz. Inklisiranin %16’s1 bobrekten atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Faz I klinik caligmada, inklisiranin 24 mg ila 756 mg arasinda degisen subkutan dozlarinin
uygulanmasindan sonra inklisiran maruziyetinde yaklasik olarak dozla orantili bir artig
gbzlenmistir. Inklisiranin ¢oklu subkutan dozlarindan sonra higbir birikim ve zamana bagl
degisiklik gézlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar

Bobrek vetmezligi:
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Ozel bir bobrek yetmezligi ¢alismasindan elde edilen verilerin farmakokinetik analizi, hafif
(kreatinin klerensi [CrCL] 60 ml/dk ila 89 ml/dk), orta (CrCL 30 ml/dk ila 59 ml/dk) ve siddetli
(CrCL 15 ml/dk ila 29 ml/dk) bobrek bozuklugu hastalarinda, normal bobrek fonksiyonu olan
hastalara gore sirasiyla inklisiran Cmaks’ta yaklasik 2,3, 2,0 ve 3,3 kat artis ve inklisiran EAA
degerinde yaklasik 1,6, 1,8 ve 2,3 kat artig bildirmistir. 48 saat boyunca daha yiiksek gecici plazma
maruziyetlerine ragmen, LDL-K’da azalma tiim bobrek fonksiyon gruplarinda benzer olmustur.
Popiilasyon farmakodinamik modellemesine dayali olarak, son donem bobrek hastaligi olan
hastalarda doz ayarlamasi Onerilmez. Farmakokinetik, farmakodinamik ve giivenlilik
degerlendirmelerine gore, hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Hemodiyalizin inklisiran farmakokinetigi iizerindeki etkisi
arastirilmamustir. Inklisiranin renal yoldan atildig: diisiiniiliirse LYPTIMZIA dozundan sonra en
az 72 saat hemodiyaliz yapilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Ozel bir karaciger yetmezligi calismasindan elde edilen verilerin farmakokinetik analizi, normal
karaciger fonksiyonu olan hastalara kiyasla hafif (Child-Pugh sinif A) ve orta (Child-Pugh sinif
B) siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda inklisiran Cmaks’ta yaklasik 1,1 ve 2,1 kat artig ve
inklisiran EAA’da yaklagik 1,3 ve 2,0 kat artig bildirmistir. Daha yiiksek gecici inklisiran plazma
maruziyetlerine ragmen, LDL-K’daki azalmalar, normal karaciger fonksiyonu ve hafif karaciger
yetmezligi olan inklisiran uygulanan hasta gruplar1 arasinda benzer olmustur. Orta derecede
karaciger yetmezIligi olan hastalarda baslangic PCSK9 seviyeleri belirgin sekilde daha diisiik ve
LDL-K’da azalma, normal karaciger fonksiyonu olan hastalarda gézlenenden daha az olmustur.
Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif A ve B) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. LYPTIMZIA, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif C) olan
hastalarda ¢alisilmamustir.

Diger 6zel popiilasyonlar

4.328 hastadan elde edilen veriler {izerinde bir popiilasyon farmakodinamik analizi
gerceklestirilmistir.  Yas, viicut agirlhigi, cinsiyet, ik ve kreatinin klirensi, inklisiran
farmakodinamigini 6nemli 6l¢iide etkilememistir. Bu demografik 6zelliklere sahip hastalar i¢in
doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

Faz I klinik ¢aligmada, inklisiran farmakokinetik parametreleri ile LDL-K farmakodinamik etkileri
arasinda bir ayrisma gozlenmistir. Inklisiranin, RNA ile indiiklenen sessizlestirici komplekse
(RISC) baglandig1 hepatositlere segici olarak uygulanmasi, 9 saatlik plazma eliminasyon yar1 dmrii
baz alindiginda, beklenenin 6tesinde daha uzun bir etki siiresi ile sonuglanir. LDL-K’y1 diisiirmede
maksimum etkiler 284 mg’lik bir dozla goézlenmistir ve daha yiiksek dozlar daha fazla etki
iiretmemistir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve maymunlarda yiiriitilen tekrarli doz toksikoloji c¢aligmalarinda, yan etki
gozlenmeyen seviyeler (NOAEL), maksimum insan maruziyetini Onemli Ol¢lide asan
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maruziyetlere neden olan subkutan olarak uygulanan en yiiksek dozlar olarak tanimlanmistir.
Toksikoloji ¢alismalarindan elde edilen mikroskobik gozlemler, siganlarin hepatositlerinde ve
maymunlarin lenf diigiimii makrofajlarinda vakuolasyonu ve maymunlarin hepatositlerinde ve
sicanlarin ve maymunlarin bobreklerinde bazofilik graniillerin varligini icermistir. Bu gozlemler,
klinik laboratuvar parametrelerindeki degisikliklerle iliskili degildir ve olumsuz olarak kabul
edilmez.

Inklisiran, Sprague-Dawley sicanlarinda veya TgRasH?2 farelerinde inklisiranin klinik dozlarindan
yeterince fazla dozlarda uygulanmasinda karsinojenik etki gostermemistir.

Bakteriyel mutajenisitenin degerlendirildigi, insan periferal kan lenfositlerinde in vitro
kromozomal aberasyon deneyi ve in vivo sigan kemik iligi mikroniikleus deneyi dahil olmak iizere
bir dizi testte inklisiran mutajenik veya klastojenik potansiyel sergilememistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan lireme ¢aligmalari, maksimum insan maruziyetini 6nemli Sl¢giide
asan en ylksek dozlarda, fetiiste inklisirana bagi bir zarar olustuguna dair higbir kanit
bulunmamustir.

Inklisiran, gebelikten 6nce ve gebelik sirasinda inklisirana maruz kalan erkek ve disi siganlarin
fertilitesini veya tiireme performansini etkilememistir. Dozlar, klinik dozlardaki insan
maruziyetinden bir¢ok kez daha fazla sistemik maruziyetlerle iliskilendirilmistir.

Inklisiran emziren sig¢anlarin siitiinde goézlemlenmistir; bununla birlikte, emziren sicanlarda
sistemik absorpsiyon kanit1 yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)

Konsantre fosforik asit (pH ayarlamasi igin)

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegimlilik ¢alismalari bulunmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi tirtinlerle karistirllmamalidir.
6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu tibbi iiriin 6zel saklama kosullar1 gerektirmez. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Igne ve sert igne korumali piston tipali (bromobiitil, florotek kapli kauguk) kullanima hazir
enjektor icinde (Tip I cam) 1,5 ml ¢bzelti.
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Bir adet kullanima hazir enjektorliik ambalaj boyutu.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ilkelerine uygun olarak imha edilmelidir.

LYPTIMZIA, uygulamadan &nce gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak, renksiz ila soluk
sar1 olmali ve esasen partikiil igermemelidir. Cozelti gorliniir partikiil madde igeriyorsa, ¢ozelti
kullanilmamalidir.
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