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Inklisiran: prvni siRNA schvalena Evropskou
Iékovou agenturou k pouziti v Ié¢bé dyslipidemii

Inclisiran: the first siRNA approved by European Medicines Agency

for treatment of dyslipidemias
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Prvni a zatim jediné terapie zaloZena na ,umlGovéni“ trans-
lace RNA pomoci specifické regulaéni siRNA, kterd inhi-
buje jaterni syntézu proprotein konvertazy subtilizin-kexin
typu 9, ziskala schvéleni Evropské Iékové agentury a byla
zaregistrovana pod obchodnim nazvem LEQVIO®. Pfipra-
vek s icinnou latkou inklisiran tak ucinil daleZity prvni krok
k faktickému klinickému pouZziti.

Inklisiran (LEQVIO®) byl schvélen k IéCbé na zakladé vy-
sledkd klinického vyzkumného programu ORION, na zakladé
kterého byla identifikovéna optimalini davka i interval podani
a popséany prinosy lé¢by i nezadouci Gcinky. Z hlediska regis-
kych hodnoceni, ORION-9, ORION-10 a ORION-11. V8echny
uvedené studie 3. faze zahrnuly vice nez 3 600 pacientd.

Studie ORION 9 byla uspofadéna jako dvojité zaslepena
studie faze 3, v niZ bylo 482 dospélych s heterozygotni fa-
milidrni hypercholesterolemii randomizovano k podévani
sodné soli inklisiranu (v dadvce 300 mg) ve formé subkutanni
injekce anebo k podévéni placeba v odpovidajicim mnoz-
stvi, a to ve dnech 1, 90, 270 a 450. Dva primarni cilové
ukazatele byly procentudini zména hladiny LDL-choleste-
rolu od vychozi hodnoty v den 510 a ¢asové upravend pro-
centuélni zména hladiny LDL-cholesterolu od vychozi hod-
noty mezi 90. a 540. dnem.

Median véku zarazenych pacientl byl 56 let, muzi tvofili
47 % ze zarazenych; prdmérna vstupni hladina LDL choles-
terolu byla 3,96 mmol/I. V den 510 doSlo ke sniZeni hladiny
LDL-cholesterolu o 39,7 % (95% interval spolehlivosti [Cl],
-43,7 az-35,7) ve skuping, které byl podéavan inklisiran a zvy-
Seni 0 8,2 % (95% Cl, 4,3 az 12,2) ve skuping, které bylo po-
davano placebo; rozdil mezi skupinami €inil 47,9 % (95% Cl,
-53,5 az7-42,3; P <0,001). Casové zprimérovana procentu-
&Ini zména hladiny LDL-cholesterolu mezi 90. a 540. dnem
byla ve vétvi s inklisiranem sniZena o 38, 1 % (95% Cl, -41,1
az-35,1), zatimco v placebové vétvi pozorovali autofi studie
zvySeni o 6, 2 % (95% Cl, 3,3 az 9,2); rozdil mezi skupinami -
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44,3 % (95% Cl,-48,5 az-40,1; P<0,001). U vSech genotypl
familiarni hypercholesterolemie do$lo k vyraznému sniZeni
hladin LDL-cholesterolu. NeZadouci U¢inky a zdvazné neza-
douci G€inky byly u obou skupin podobné.

Studie ORION 10 a 11 se zaméf¥ily na pacienty s ateroskle-
rotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim (ASKVO, studie
ORION-10) a pacienty s ASKVO nebo jeho ekvivalentem (studie
ORION-11), ktefi méli zvySené hladiny LDL-cholesterolu na-
vzdory |éCbé statiny v maximalni tolerované déavce. Pacienti
byli randomizovéni v poméru 1: 1k 1é¢bé inklisiranem v dévce
284 mg, nebo k podavéni placeba, poddvanymive formé sub-
kuténni injekce v den 1, den 90 a poté kazdych 6 mésicli po
dobu 540 dn0. Hlavnimi cilovymi ukazateli v kazdé studii
byla procentudlni zména hladiny LDL-cholesterolu korigo-
vana k placebu od vychozi hodnoty do 510. dne a ¢asové
upravena procentudlni zména hladiny LDL-cholesterolu od
vychozi hodnoty po 90. den a poté aZ do 540. dne.

Ve studiich ORION-10 a ORION-11 bylo randomizovéno
celkem 1561 a 1 617 pacientd. Primérné (+ SD) hladiny LDL-
-cholesterolu na za¢atku byly 2,71 + 0,99 mmol/l a 2,73 +
1,01 mmo/I. V den 510 sniZil inklisiran hladinu LDL-choleste-
rolu ve studii ORION-10 o0 52,3 % (95% Cl, 48,8 az 55,7) a ve
studii ORION-110 49,9 % (95% Cl, 46,6 az 53,1) s odpovidaji-
cim ¢asové upravenym snizenim o 53,8 % (95% Cl, 51,3 az
56,2) a 49,2 % (95% Cl, 46,8 az 51,6, P < 0,001 pro v8echna
srovnanivs placebo). Nezddouci G¢inky byly obecné podobné
ve skupindch zahrnujicich placebo a aktivni Ié¢bu v obou stu-
diich, byt neZzadouci ucinky v misté vpichu byly ¢astéjsi u pa-
cientl uZivajicich inklisiran nez u pacientd uZivajicich placebo
(2,6 % vs 0,9 % ve studii ORION-10 a 4,7 % vs 0,5 % ve studii
ORION-11); takové reakce byly obecné mirné a Zadné nebyly
zévazné nebo pretrvavajici.

Inovativni mechanizmus G&inku umoZznujici velmi dlouhy
davkovaci interval predstavuje zcela novou modalitu v 16¢bé
dyslipidemie. Jednoduchd subkuténni aplikace a dosud pozo-
rovany velmi priznivy bezpeénostni profil charakterizovany
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vyskytem neZédoucich G¢ink( na drovni placeba vedou k pred-
pokladu, Ze bude tato terapie pro pacienty i lékare vitanou alter-
nativou k dosavadnim terapeutickym moznostem.

Definitivni dlikaz, jimZ se inklisiran zafadi po bok etablo-
vanych inhibitord PCSK9 s prokazanym pfiznivym vlivem na
vyskyt cévnich pfihod, poskytne studie ORION-4. Tou pro-
chazi vice nez 15 000 pacientl ve vysokém kardiovaskular-
nim riziku. Jeji vysledky ¢ekdme v roce 2024. Zatim prejme
inklisiranu, pro né&jz bylo zvoleno obchodni jméno LEQVIO®
co nejpfiméjsi cestu administrativnim procesem, aby byl co
nejdrive k dispozici pro klinické uZiti i u nas.
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