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DPoc k¥ hwéng din sir dung trweée khi diing.

Thong bao ngay cho bic si hoidc dwge si nhitng phan dng c¢é hai gip phai khi sit dung
thude.

THANH PHAN
Thianh phin hoat chit

Mdi dng tiém déng sin thude chira 300 mg inclisiran natri tuong duong vai 284 mg inclisiran
trong 1,5 ml dung dich.

M&i ml chira 200 mg inclisiran natri tuong dwong véi 189 mg inclisiran.
Thanh phén ta dwec

Nuéce pha tiém

Natri hydroxide (& didu chinh pH)

Acid phosphoric dim dic (dé diéu chinh pH)

DANG BAO CHE

< CONA

Dung dich tiém.

Dung dich trong sudt, khéng mau dén vang nhat va khéng dugc ¢ hat.

CHi PINH

Sybrava dugce chi dinh & ngudi 16m bi ting cholesterol mdu nguyén phat (ting cholesterol mau
co tinh gia ginh kiéu di hop tir va ting cholestel:ol mau khong co6 tinh gia dinh) hoéc roi loan
lipid méu hon hop, nhu mét thude hd tro cho ché d6 in kiéng:

. phi hop vdi statin hodc statin v6i cée liéu phép ha lipid méu khac & nhitng bgnh nhin

khong the dat duge mire LDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong thip) muyc tiéu véi lidu
statin t6i da dung nap duoe, hodc

. ding don ddc hodc phdi hop voi cac liéu phép ha li’pid mau khic & nhitng bénh nhan
khdng dung nap dugce statin, hodc nhitng ngudi bi chéng chi dinh dung statin.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
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Li¢u dang

Iiéu khuyén cdo 1a 284 mg inclisiran tiém dudi da: mdt lidu ban dAu, tiém nhic lai Ite 3 thang,
sau do 1a mdi 6 thang.

Quén lidu

Néu lidu dy dinh bi quén trong vong 3 thang so voi lich trinh, nén dung inclisiran ngay va tiép
tuc theo lich tiém ban déu cia bénh nhén.

Néu lidu du dinh bj quén qua 3 thang so véi lich trinh, nén dung lai inclisiran theo mot lich
trinh méi — liu ban dau, tiém nhic lai lac 3 thang, sau d6 1a mdi 6 théng.

Chuyén doi diéu iri tir thudc trc ché PCSK9 - khdne thé don dong

Inclisiran ¢6 thé dugc ding ngay sau lidu cudi clng ciia thube e ché PCSKO - khang thé don
dong. Pé duy tri giam LDL-C, khuyén céo nén st dung inclisiran trong vong 2 tudn sau lidu
cudi ciing ctia thude tre ché PCSKY - khang thé don dong.

Cdc nhom bénh nhdn ddic biét

Ngueoi cao tudi (> 65 tubdi)
Khéng cén thiét didu chinh lidu & bénh nhan cao tudi.
Suy gan

Khéng cin thiét didu chinh liéu d&i véi bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh loai A) hoiic trung
binh (Child-Pugh loai B). Hi¢n khong co6 dir liéu ¢ bénh nhén suy gan nang (Child-Pugh loai C)
(xem phin PAC TINH DUGC BPONG HQC). Cin thén trong khi st dung inclisiran & bénh
nhdn suy gan ning.

Suy thdn

Khéng cin thiét diéu chinh lidu dbi v61 bénh nhén suy than nhe, trung binh hodic ning hofe
bénh nhén bi bénh thin giai doan cubi (xem phian DAC TINH DUOC PONG HQC). Kinh
nghiém vé& inclisiran & bénh nhan suy than ning con han ché. Can than trong khi st dyng
inclisiran & nhitng bénh nhén nay. Xem phin CANH BAO VA THAN TRONG d8 biét cic
bién phap thén trong trong trudng hop thAm phin mau.

Nhom bénh nhin tré em

D¢ an toan va hi€u qud cla inclisiran & tré em dudi 18 tudi chua duge x4c dinh. Hién khong
co dir liéu.

Cach dung
Dung ti€ém dudi da.

Inclisiran dung tiém duéi da vao ving bung; cc vi trf tiém thay thé bao gdm phén trén canh
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tay hodc dui. Khong nén tiém thudc vao céc viing da dang c6 bénh hodc t6n thuong nhu chay
nédng, phat ban da, viém da hodc nhiém khuin da.

Mbi lidu 284 mg duyc ding bing cach sir dung mét dng tiém déng sin thube. Mdi dng tiém
dong san thude chi ding mdt lan.

Inclisiran chi dwogc sir dung béi chuyén gia y té.

Huwéng din st dung, xit Iy va hiiy bé

Sybrava nén dugc kiém tra bing mét truée khi sir dung. Dung dich phai trong subt, khéng mau
dén vang nhat va khong dugc ¢ hat. Néu dung dich cé chira cac chat dang hat ¢6 thé nhin thay
duoce thi khong duge sit dung dung dich.

Biét k¥ phin thudc ndo khdéng ding hoic vét liéu thai di phai duoc loai bd theo ding quy dinh
cta dia phuong.

CHONG CHi PINH
Qua min véi hoat chét hodic véi bét k¥ ta dugce nao cia thube.
CANH BAO VA THAN TRONG

Thim phin m4u

Anh huéng cta thdm phén mau dbi véi duoe dong hoc ciia inclisiran chua duge nghién
ciru. Xem xét rang inclisiran duge thai trir qua thén, khong nén thuc hién thdm phén mau it
nhat 72 gid sau khi ding liéu inclisiran.

Ham lwong natri
Thubc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lidu, tirc 14 v& co ban “khong ¢6 natri’.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Inclisiran khong phai 13 co chét ctia cac chit van chuyén thude thong thudmg va miac du cac
nghién ciru in vitro khong dugc tién hanh, né khong dugc du dodn 14 co chét ciia cytochrome
P450. Inclisiran khong phai 1a chét tic ché hodc chat gay cam ung enzym cytochrome P450
hoiic chét van chuyén thubc théng thuomg. Do d6, khong du kién cé cac tuong téc ¢6 ¥ nghia
1am sang gifta inclisiran va cac thudc khac. Dya trén dit 1iéu han ché hién c6, khong du kién c6
cac tuong tac cd y nghia lam sang vaéi atorvastatin, rosuvastatin hodc cdc statin khéc.

Tinh twong ky

Do chua cé c4c nghién cim vé tinh twong hop, khong duoc trén 1an thube nay véi cac thude
khac.

PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nit cé thai
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Khéng ¢6 dit liéu hodic s6 tugng dir Héu c¢on han che vé viée sir dung inclisiran & phu nit mang
thai. Cdc nghién ciru trén dong vat khong cho théy tic dung co hai tryc tiép hojc gian tiép lién
quan dén ddc tinh déi voi sinh san (xem phin DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG). Nhu
mét bién phép phong ngira, t6t nhit 13 tranh sir dung inclisiran trong thoi ki mang thai.

Cho con ba

Chua rd liéu inclisiraq ¢ bai tiétr vao sita me hay khong. Dit liéu\hiényé vé duoce luc hc,nc/d(f)c
tinh & dng vat cho thay sy bai tiét cta inclisiran vao sita (xem phan DU LIEU AN TOAN PHI
LAM SANG). Khong thé loai trir nguy co doi vai tré so sinh/tré nho.

Cén phai quyet dinh c6 nén ngimg cho con bu hoédc nglmg/tranh di€u tri béng inclisiran, c6 tinh
dén loi ich cia viée cho con bu sita me va loi ich chia viée di€u tri cho ngudéi phy nir.

Kha ning sinh sin

Khong c6 dit liéu vé& anh hudng cua inclisiran d6i voi kha néng sinh sén cta ngudi. Cac l}ghiép
ctu trén dong vat khong cho thdy bat ky anh huong nao dén kha nang sinh san (xem phén DU
LIEU AN TOAN PHI LAM SANG).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Sybrava khong anh hudng hogic anh hudng khong déng ké dén kha nang 14i xe va van hanh
mdy moc.

PHAN UNG BAT LQI

Tom tat ho so vé an toan

Phén tmg bit 1gi duy nhét lién quan dén inclisiran 13 phan émg bét loi tai chd tiém (8,2%).

Béng liét ké céc phan émg bét loi

Céc phan tmg bt loi duge trinh bay theo nhém hé co quan (Bang 1). Céc loai tén sudt dugc
dinh nghia 13: rat thuomg gip (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén < 1/10); it gip (& 1/1.000 dén
< 1/100); hiém gap (> 1/10.000 d&n < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000) va khong 18 (khong
thé udc tinh tir cdc dir 1iéu hién cd).

Bang 1 Cic phéan wng bit lgi dwge bdo cdo & bénh nhian diéu tri bing inclisiran

Nhém hé co quan Phén @ng bat lgi Loai tAn suit
R&i logn todn thén va tinh Phin img bat loi tei chd | Thutmg gip
trang tai chd tiém f1iem

! Xem phin “MS6 ta cac phan tng bét lgd chon loc”
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M3 ta ede phan ing bt loi chon loc

Phan me bat loi tai ché tiem

Phan (g bat lgi tai chd tiém x4y ra & 8,2% bénh nhan dung inclisiran va 1 ,8% bénh nhén dung
gid dugc trong céc nghién ctru then chét. Ty 16 bénh nhén ngimg didu tri Y mdi nhém do phan
(g bét loi tai chd tiém theo thu ty 12 0,2% va 0,0%. T4t ca cdc phan {mg bt loi nay déu & mutc
d% nhe hogc trung binh, thoang qua va hoi phuc ma khéng dé lai di chimg. Céc phan tng bt
loi xay ra thuong xuyén nhét tai ché tiém & bénh nhan duoc didu tri bang inclisiran 14 phan img
tai chd tiém (3,1%), dau tai chd tiém (2,2%), ban d0 tai chd tiém (1,6%) va phat ban tai chd
tiém (0,7%).

Céac nhém bénh nhén déc biét

Nguai cqo tudi

Trong s6 1.833 bénh nhin duoc diéu tri bang inclisiran trong céc nghién cira then chét, 981
bénh nhén (54%) tlr 65 tu01 trg 1&n, trong khi 239 b¢nh nhan (13%) tir 75 tudi trdr 1én. Quan sat
khéng thy sy khac biét tong thé vé d6 an toan giita nhitng bénh nhén nay va nhitng bénh nhan
tré hon.

Tinh sinh mién dich

Trong céc nghién ciu then chét, 1.830 bénh nhin d& dugc xét nghiém khéng thé khang
thube. Két qua duong tinh da duge phét hién & 1,8% bénh nhén (33/1.830) truée khi dimg thudc
va ¢ 4,9% bénh nhéan (90/1.830) trong 18 thang diéu tri bang inclisiran. Quan sat khong thiy
su khdc biét c6 y nghia 14m sang vé higu quéa lam sang, dd an toan hodic hd so duge lye hoc
cha inclisiran & nhitng bénh nhin dwong tinh v6i khang thé khang inclisiran.

Céc chi sb xét nghiém

Trong cac nghién ctru 18m sang pha III, ¢6 su ting thudng xuyén hon v& transaminase gan trong
huyét thanh tiy > 1 14n gi6i han trén ctia mirc binh thudng (ULN) dén < 3 14n gi6i han trén cia
mitc binh thuong & nhiing bénh nhén dung inclisiran (ALT: 19,7% va AST: 17,2%) so
voi nhimg bénh nhén diéu tri biang gia duge (ALT: 13,6% va AST: 11,1% ). Nhitng sy ting
nay khong tién trién vuot qué ngudng c6 ¥ nghia 1Am sang 14 3 14n giéi han trén ctia mic binh
thuong, khong c6 tri¢u ching va khong lién quan dén phan tmg bét 11 hodc bing chimg khac
vé r0i loan chirc néng gan.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Quan sit khéng thy phan ng bat loi c6 ¥ nghia ldm sang nao ¢ nhing nguoi tinh nguyén khoe
manh ding inclisiran véi lidu gp 3 14n lidu didu tri. Hién khong c6 didu tri diic hiéu dbi véi

qué lidu inclisiran.

Trong trudng hop qua liéu, bénh nhén nén duoe didu tri tricu chimg va tién hanh céc bién phap
hb trg khi can.

PAC TINH DUQC LUC HQC

PI_Sybrava PI EU SmPC Dec2020 V1.1

5/14

™ m ww



https://trungtamthuoc.com/

Nhém dwge 1y tri liéu: Thube diéu chinh lipid, céc thude didu chinh lipid khac.
Mi ATC: C10AX16
Co ché tic djng

Inclisiran la mdt acid ribonucleic can thi¢p nhé (siRNA) lam gidm cholesterol, sgi kép, duge
lién hop trén soi cam ng véi triantennary N-acetylgalactosamine (GalNAc) dé tao diéu kién
cho sy hdp thu béi t& bao gan. O t& bao gan, inclisiran st dung co ché can thiép RNA va chi
phdi xtic thc phan hity mRNA cho proprotein convertase subtilisin kexin type 9. Diéu nay lam
tang 13p lai chu ky va biéu hién thu thé LDL-C trén bé mit t bio gan, lam tang hép thu LDL-
C va giam ndng d6 LDI.-C trong tudn hoan.

Téac dung duoc lac hoc

Sau mot lidu tiém dudi da 284 mg inclisiran, LDL-C giam rd rét trong vong 14 ngay sau khi
dung. Giam trung binh 49-51% LDL-C sau 30-60 ngay six dung d& dugc quan sat thiy. Vao
ngay thir 180, néng d6 L.DL-C van giam khoang 53%.

PAC TINH DUGC PONG HQC
Hip thu

Sau khi dimg mét lidu don tiém duéi da, ndng d9 toan than ca inclisiran ting gin ty 1¢ thudn -
v6i lidu ding trong khoang tir 24 mg dén 756 mg. O ché d6 ding thude khuyén céo 12 284 mg,
ndng d6 trong huyét twong dat dinh trong khoang 4 gi¥ sau lidu ding, v6i ndng 46 tdi da trong
huyét tirong (Cmax) trung binh Ia 509 ng/ml. Ndng dd dat dén mirc khong thé phét hién trong
vong 48 git sau khi dung liu. Dién tich dudi dudng cong ndng do theo thoi gian trong huyét
twong (AUC) trung binh tir khi dung liéu duoc ngoai suy dén vo cuc 1a 7980 ng*gid/ml. Céc
phat hién vé& dugc dong hoc sau khi tiém dudi da nhidu 14n inclisiran twomg tu nhu khi tiém
moét lidu duy nhét.

Phén bb

Inclisiran ga”'m két v6i protein in vitro 87% & néng db huyét tuong 1am sang lién quan. Sau khi
tiém dudi da mot lidqu don inclisiran 284 mg cho ngudi 16n khoe manh, thé tich phan bd bidu
kién khodng 500 lit. Dya trén dit liéu phi 14m sang, inclisiran d cho thdy 13 ¢6 su hip thu cao
va tinh chon loc cao ddi véi gan, co quan dich dé 1am giam cholesterol.

Chuyén héa

Inclisiran duge chuyén hoa chii yéu béi cac nuclease thanh céc nucleotide ngin hon khéng cé
hoat tinh v&i @6 dai khic nhau. Inclisiran khong phai 14 co chét cila cdce chét van chuyén thudce
thong thudng va méc du cac nghién ctru in vitro khéng duge tién hanh, né khong dugc du don
13 co chét ctia cytochrome P450.

Thai trir

Thoni gian ban thai pha cudi ciia inclisiran khoang 9 gity va khéng xéy ra tich Hiy khi ding nhiéu
liéu. Mudi sdu phén trim (16%) inclisiran dugce thai qua thén.
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St tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Trong nghién ciu 1dm sang pha [, sy ting néng d9 inclisiran gin nhu ty 18 thudn véi lidu ding
dd dugc quan sat thay sau khi sit dung céc lidu inclisiran tiém duéi da tir 24 mg dén
756 mg. Quan sat thiy khong c6 sy tich liiy va khong c6 sy thay dbi phu thudc thoi gian sau
nhiéu lidu inclisiran tiém dudi da.

Mobi quan hé dwoc ddng hoc/dwece hwe hoc

Trong nghién ciru 14m sang pha I, mot su phén ly da duoc quan sat thiy gitra cac théng sb duoc
dong hoc cua inclisiran va tac dung dugce luc hoc cia LDL-C. Sy phén phéi inclisiran c6 chon
loc vao cdc t8 bao gan 13 noi nd duge két hop vao phitc hop RISC (RNA-induced silencing
complex), din dén thoi gian téc dung dai, viot qué thoi gian tac dung duoce dy doéan dua trén
thoi gian ban thai trong huyét tuong 13 9 gid. Tac dung tdi da clia viée 1am giam LDL-C d4
dugc quan sat thiy voi lidu 284 mg, vai lidu cao hon khong tao ra tac dung 16m hon,

Cac nthém bénh nhén dic biét
Suy thin

Phén tich dwgc dong hoc dit ligu tir mét nghién ctru chuyén biét vé suy thin bao cdo su ting
Cmax cia inclisiran theo thir tw gip khoang 2,3 14n, 2 14n va 3,3 14n va ting AUC cta inclisiran
theo thir tu gép khoang 1,6 14n, 1,8 14n va 2,3 l4n & bénh nhan suy thén nhe (d6 thanh thai
creatinin [CrCL] tir 60 ml/phit dén 89 mi/phat), suy than trung binh (CrCL ti 30 ml/phut dén
59 ml/phit ) va suy thén nang (CrCL tir 15 ml/phtt dén 29 ml/phut) so véi bénh nhén cé chire
ning thin binh thudmg. Mic dit ndng d6 trong huyét tuong thoang qua cao hon trong 48 gid,
si giam LDL-C 13 tuong tr nhau & tit ca cdc nhém vé chite nang thin. Dya trén md hinh duge
Tuc hoc quén thé, khong khuyén cao didu chinh liéu & bénh nhén bi bénh than giai doan
cubi. Dya trén cac danh gia vé duge d6ng hoc, duge Iuc hoc va @ an toan, khong cin thiét
diéu chinh liu & bénh nhén suy than nhe, trung binh holic ngng. Anh hudng ciia thdm phin
mau dbi véi duge dong hoc cta inclisiran chua duge nghién ciru. Xem xét rﬁng inclisiran dugc
thai trir qua thin, khéng nén thdm phdn mau trong it nhit 72 gio sau khi ding Sybrava.

Suy gan

Phén tich dugce déng hoc dir lidu tir mét nghién ciru chuyén biét vé suy gan béo céo su ting
Cmax clia inclisiran theo thir tu gdp khoang 1,1 14n va 2,1 14n va ting AUC cta inclisiran theo
thir tw gip khoang 1.3 14n va 2 4n & bénh nhén suy gan nhe¢ (Child-Pugh loai A) va suy gan
trung binh (Child-Pugh loai B) so véi bénh nhén ¢6 chirc ning gan binh thuomg. Mic di ndng
6 inclisiran trong huyét trong thodng qua cao hon, su giam LDL-C twong tu nhau gifta cac
nhom bénh nhén st dung inclisiran ¢6 chirc ning gan binh thudng va suy gan nhe. O bénh nhin
suy gan trung binh, ndng d6 PCSK9 ban dau thip hon rd rét va sy giam LDL-C it hon so véi &
bénh nhén ¢6 chirc ning gan binh thudng. Khong cén thiét didu chinh 1idu & bénh nhén suy gan
nhe dén trung binh (Child-Pugh loai A va B). Sybrava chua duoc nghién cttu & bénh nhan suy
gan ning (Child-Pugh loai C).

Cue nhom bénh nhin dac biét khic

Mt phén tich duoge lue hoe quén thé da dwge thue hién trén dit lidu tir 4.328 bénh nhén. Tudi,
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thé trong, giéi tinh, chiing téc va d¢ thanh thai creatinin khong thdy anh huéng c6 ¥ nghia dén
duge luc hge ciia inclisiran, Khong khuyén céo diéu chinh lidu cho nhitng bénh nhén co nhitng
dic diém nhan khin hoc nay.

NGHIEN CUU LAM SANG

Trong céac nghién ctru 14m sang va mot sd 4n ban, lidu inclisiran 284 mg tuwong duong véi 300
mg mudi natri inclisiran.

Hi¢u qua cta inclisiran d& duge danh gid trong 3 nghién ctru pha I1I & nhitng bénh nhan bi bénh
tim mach do xo vita ddng mach (ASCVD) (bénh mach vanh, bénh mach mau n3o hofic bénh
ddng mach ngoai bién), tuong duong nguy co bénh tim mach do xo vita dong mach (dai théo
duong type 2, tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh, hodc nguy co 10 ndm 13 20% hoiéc cao
hon vé viéc ¢6 mét bién cb tim mach duge d4nh gia theo Thang diém nguy c¢ clla Framingham
hodc tuong ‘duong) va/hodc ting cholesterol méau c6 tinh gia dinh (FH). Cac bénh nhén dimng
liéu statin t&i da duoc dung nap, ¢6 hoic khéng c6 liéu phép didu chinh lipid mdu khac va can
giam thém LDL-C (nhing bénh nhan khéng thé dat duge muyc tiéu diéu tri). Khoéng 17% bénh
nhan khéng dung nap statin. C4c bénh nhén duoc ding nhiing lidu tiém dwéi da inclisiran 284
mg hodc gia duge vao ngdy tht 1, ngay thtt 90, ngay thir 270 va ngay thit 450. Cac bénh nhan
duoc theo dai cho dén ngay thir 540.

Anh hudng cia inclisiran déi véi ty 16 méc bénh va ty 1¢ tir vong tim mach chua duoc xac dinh.

Trong phén tich gép pha III, inclisiran duge ding tiém dudi da ¢ 1am giam t&r 50% dén 55%
LDL-C ngay tir ngay thr 90 (Ilinh 1), duoc duy tri trong thoi gian didu tri dai han. LDL-C
giam t6i da vao ngay thu 150 sau khi dung heu thir hai. Sy giam LDL-C tang it nhung ¢6 y
nghia thng k& 1én den 65% c6 lién quan dén ndng 35 LDL-C ban dau thip hon (khoang < 2
mmol/l [77 mg/dl]), ndng &6 PCSK9 ban diu cac hon, lidu statin va cudng dd statin cao hon.

Hinh 1 Thay d6i t 1¢ phin trim _trung binh so véi LDL-C ban diu & bénh nhén ting
cholesterol mau nguyén phit vi réi loan lipid mau hdn hep dwge diéu tri bang inclisiran
so voi gid dwgce (phén tich gop)
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Bénh tim mach do xo vika ddng mach (ASCVD) va tuwone duong nguy co bénh tim mach do xo
vita ddng mach

Hai nghi€n ciru d3 duge thyre hién & nhitg bénh nhén bi bénh tim mach do xo vira déng mach
va tuong duong nguy co bénh tim mach do xo vita ddng mach (ORION-10 va ORION- 11).

Céc bénh nhén dang sir dung liéu statin tdi da dwoc dung nap, ¢6 hodic khéng c6 liéu phép didu
chinh lipid méu khée, nhur ezetimibe, va dugc yéu cau giam thém LDL-C. Vi giam LDL-C
duge dy kién s& cai thi¢n két qua tim mach, céc ddng tidu chi chinh & mdi nghién cau 13 thay
ddi ty 1é phén trdm v& LDL-C tir ban diu dén ngay thir 510 so véi gia duge va thay d6i ty 18
phin tram LDL-C tir mirc ban d4u dén sau ngdy thit 90 va dén ngay thir 540 dé ude tinh anh
huomg két hop 1én LDL-C theo thoi gian.

ORION - 10 1a mét nghién ctru da trung tdm, mu déi, ngdu nhién, dbi chimg véi gia duge trong
18 thang, dwgc thyc hién ¢ 1.561 bénh nhan bi bénh tim mach do xo vita dong mach.

Tudi trung binh Iuc ban diu 13 66 twdi (tir 35-90 tu01) 60% bénh nhan > 65 tudi, 31% bénh
nhén 13 phy nft, 86% bénh nhan 13 chiing téc nguoi da tring, 13% bénh nhan 13 chiing toc ngudi
da den, 1% bénh nhén 14 chung tdc ngudi chau A va 14% bénh nhan 1a ching tdc ngudi goc
T4y Ban Nha va Bbd Pao Nha hodc latinh. LDL-C trung binh ban diuli 2,7 mmol/l
(105 mg/dl). Sau muoi chin phan trim (69%) bénh nhan diing statin cudong d6 cao, 19% bénh
nhin ding statin cudng d trung binh, 1% bénh nhin dung statin cudng 4o thip va 11% khong
ding statin. Céc statin duge st dung phd bién nhét 13 atorvastatin va rosuvastatin.

Inclisiran dd lam gidm ¢6 ¥ nghia thay dbi ty 16 phén trim trung binh LDL-C so v&i ban dau
dén ngay thir 510 so véi gia dugc 1a 52% (khoang tin ¢y (CI) 95%: -56%, -49%; p < 0,0001)
(Bang 2).

Inclisiran ciing 1am gidm ¢6 ¥ nghia thay d6i ty 18 phén tram LDL-C tir mitc ban d4u dén sau
ngdy thit 90 va dén ngay thi 540 12 54% so voi gia duoc (khoang tin cdy 95%: -56%, -51%; p
<0,0001). Dé biét thém két qua, xem Béng 2.

Biang 2 Thay dm ty 1§ phan trim trung binh so v6i ban diu va s khac biét so véi gia
dwge vé cic thong sb lipid mau & ngay thir 510 trong nghién e¢iru ORION-10

Nhém diéu tri | LDL-C Cholesterol | Non-HDL-C| Apo-B Lp(a)*
toan phan

Gid tri ban dAu | 105 181 134 94 122

trung binh tinh

bing mg/d]**

Ngay thit 510 (thay d6i ty 1& phin trim trung binh so v&i ban diu)

Gia dugce 1 0 0 -2 4

(n=780)

Inclisiran -51 -34 -47 -45 -22

{n=781)
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Khac biét so v6i | -52 -33 -47 -43 -26
gidduoe (Gidtri | (56,-49) | (-35,-31) | (-50,-44) | (46,-41) | (-29,-22)
trung binh binh

phuong toi

thiéu) (khoéng

tin cdy 95%)

* Vo ngay thir 540; thay d8i ty 16 phan triim trung vj v& céc gid trj Lp(a)

** Gi4 tr] ban déu trung binh tinh bing nmol/1 d6i véi Lp(a)

Vao ngay thir 510, 84% bénh nhén bj bénh tim mach do xo vita ¢6ng mach ding inclisiran d3
dat dugc LDL-C muyce tiéu < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) so véi 18% bénh nhéan ding gia duoc.

Giam dong nhét va ¢6 y nghia thong ké (p <0,0001) ve thay dbi t¥ 18 phin trim LDI-C so v&i
ban dAu dén ngay thit 510 va thay d6i ty 18 phan trim vé LDL-C so véi ban diu sau ngay thir 90
va dén ngdy thir 540 dd duge quan sét thay & tat ca cac phan nhom bét ke dic diém nhan khiu
hoc ban déu, dic diém clia b¢nh ban dau (bao gdm giGi tinh, tudi, chi sb khdi co thé, ching téc
va sir dung statin ban d4u), bénh di kém va ving dia ly.

ORION-11 1a mdt nghién ctru qubc té, da trung tAm, mo doi, ngiu nhién, dbi ching véi gia
duoc trong 18 thang dénh gia 1.617 bénh nhén bi bénh tim mach do xo vita déng mach hodc
tuong duong nguy co bénh tim mach do xo vita @dng mach. Hon 75% bénh nhén dwoc diéu tri
nén bing statin cudng do cao, 87% bénh nhén bi bénh tim mach do xo vita déng mach va 13%
bénh nhin c6 twong duong nguy co bénh tim mach do xo vita dong mach.

Tudi trung binh lic ban déu [a 65 tudi (khoang tir 20-88 tubi), '55% bénh nhén > 65 tudi, 28%
bénh nhén 14 phy nit, 98% bénh nhan 1a ching toc nguoi da tring, 1% bénh nhén la chiing téc
ngudi da den, 1% bénh nhan 14 ching tdc ngrdi chau A va 1% bénh nhan 1a ching tbe ngudi
goc Tay Ban Nha va B Pao Nha hoidc latinh. LDL-C trung binh ban din 13 2,7 mmol/l
(105 mg/dl). Bay muoi tim phén trim (78%) bénh nhén ding statin cuong do ¢ao, 16% bénh
nhén diing statin cudng d6 trung binh, 0,4% bénh nhan ding statin cudong do thip va 5% bénh
nhan khong dung statin. Cac statin duge str dung phd bién nhét 12 atorvastatin va rosuvastatin.

Inclisiran d& lam giam c6 ¥ ngh1a thay dbi ty 1 phan trim trung binh v& LDL-C so véi ban diu
dén ngay thir 510 so véi gia duge 1a 50% (khoang tin cly 95%: -53%, -47%; p < 0,0001)
(Bang 3).

Inclisiran ciing 1am giam cd ¥ nghia thay dbi ty 1¢ phén trim v& LDL-C tir ban diu dén sau
ngay thit 90 va dén ngay thir 540 1a 49% so véi gid duge (khoang tin cdy 95%: -52%, -48%; p
<0,0001). B biét thém két qua, xem Béng 3.

Bang 3 Thay ¢ dbi ty 1¢ phin trim trung binh so v6i ban diu va khdc biét so voi gid dwge
vé cic thong sb lipid mau vao ngay thir 510 trong nghién ciru ORION-11

Nhom diéu tri | LDL-C Cholesterol | Non-HDL- | Apo-B Lp(a)*
toan phin | C
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Gia tri ban ddu | 105 185 136 96 107
trung binh tinh
bing mg/dl**

Ngay thtr 510 (thay dbi ty 1& phan trim trung binh so véi ban dau)

Gid duge 4 2 2 1 0
(n=807)

inclisiran -46 -28 -41 -38 -19
(n=810)

Khéc biét so véi | -50 =30 -43 -39 -19

gia duge (Gia trj
trung binh binh
phuong téi
thidu)

(-53,-47) [ (-32,-28) | (-46,-41) | (-41,-37) | (21,-16)

(khoang tin cly
95%)

* Vao ngdy thi 540; thay ddi ty 1 phan tram trung vi v& céc gid tri Lp(a)

** Gid trj ban dau trung binh tinh bing nmol/l déi véi Lp(a)

Vao ngay thir 510, 82% bénh nhén bj bénh tim mach do xo vita ddng mach ding inclisiran da
dat duge LDIL-C muc tiéu < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) so véi 16% bénh nhén dung gia duge. O
nhimg bénh nhin ¢é twong duong nguy co bénh tim mach do xo vira d6ng mach, LDL-C muyc
tiéu < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) d3 dat duge & 78% bénh nhan ding inclisiran so v&i 31% bénh
nhén ding gia duge.

Giam dong nhét va ¢6 ¥ nghia thong ké (p <0,05) vé thay déi ty 18 phén trim v& LDL-C so v6i
ban ddu dén ngay thir 510 va thay d6i ty 16 phan trim v€ LDL-C so v&i ban d4u sau ngay thir 90
va dén ngay thir 540 dd duoc quan sat thay & tat ca cac phén nhém bét ke dac diém nhén khiu
hoc ban dAu, dic diém cua bénh ban dau (bao gdm gidi tinh, tudi, chi s khéi co thé, ching tde
va sir dyng statin ban diu), bénh di kém va ving dia ly.

Ting cholesterol mdu gia dinh kidu di hop ti

ORION-9 1a mét thi nghiém quéc té, da trung tAm, mu doi, ngéu nhién, ddi chu’ng voi gia duoce
trong 18 thang, dugc tién hanh & 482 bénh nhan bi téng cholesterol mau gia dinh kiéu di hop
tir (HeFH). TAt ca cdc bénh nhan dimg liéu statin tbi da dugc dung nap, ¢ hodic khdng c6 ligu
phap diéu chinh lipid mdu khéc, nhu ezetimibe, va cin giam LDL-C thém. Chén doan HeFH
dugc thye hién bang cach xéc dinh kidu gen hodc tiéu chuin 14m sang (“FH xéc dinh” st dung
tiéu chudn cla Simon Broome hoiic Té chirc Y t& thé gidi (WHO)/Dutch Lipid Network).

Céc dong tidu chi chinh la thay dbi ty 18 pha.n trim LDL-C tir ban du dén ngay thir 510 so véi
gia dugc va thay dbi ty 18 phén trim vé& LDL-C so v6i ban déu sau ngay thir 90 va dén ngay
thir 540 dé uée tinh anh huong két hop 1én LDL-C theo thoi gian, C4c tiéu chi phu chu yeu la
thay dbi tuy€t d6i v& LDL-C so véi ban dau dén ngay thi 510, thay dbi tuyét dbi vé ty 1& phin
trim duge didu chinh theo thoi gian v& LDL-C so v&i ban déu sau ngdy thir 90 va dén ngay
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thir 540 va thay d6i ty 18 phin trim v& LDL-C so véi ban du dén ngdy thit 510 v& PCSK9,
cholesterol toan phén, Apo-B va non-HDL-C (khéng HDL-C (cholesterol hpoproteln ty trong
cao)); Cac tiéu chi phu bé sung bao gdm dap u'ng clia tung bénh nhén véi inclisiran va ty 1§
bénh nhan dat duge muc tiéu lipid mau chung vé mitc d6 nguy co cia ho v& bénh tim mach do
xo vita dong mach.

Tudi trung binh Itic ban dAu 13 55 tudi (khoang tir 21-80 tudi), 22% bénh nhan > 65 tudi, 53%
bénh nhén 14 phy nit, 94% bénh nhin 1 ching toc ngudi da trang, 3% bénh nhén 13 ching tdc
nguoi da den, 3% bénh nhan 13 ching td¢ ngudi chau A va 3% bénh nhén 1a chung td¢ ngudi
gdc Tdy Ban Nha va Bé Pao Nha hojc latinh. LDL-C trung binh ban dau la 4,0 mmol/l
(153 mg/dl). Bay muoi bdn phén trim (74%) bénh nhan diing statin cudmg do cao, 15% bénh
nhén ding statin cuong dé trung binh va 10% bénh nhin khong ding statin. Nam muoi hai
phan trim (52%) bénh nhén duge diéu tri bang ezetimibe. Céc statin dugc st dung phd bién
nhét 13 atorvastatin va rosuvastatin.

Inclisiran d& lam giam c6 y nghla thay dbi ty 18 phin trim trung binh v& LDL-C so v6i ban diu
dén ngay thit 510 so voi gia duoe 1a 48% (khodng tin cdy 95%: -54%, -42%; p < 0,0001)
(Bang 4).

Inclisiran cfing lam giam c6 y nghia thay dbi ty 1& phin trim v& LDL-C so v6i ban diu sau
ngdy thir 90 va dén ngay tha 540 14 44% so véi gid duge (khoang tin cdy 95%: -48%, -40%; p
<0,0001). D& biét thém két qua, xem Bang 4.

Bing4  Thay dm ty 1¢ phan triim trung binh so véi ban diu va khdc biét so véi gid
duge vé cac thong sb lipid mau vio ngay thir 510 trong nghién citu ORION-9

Nhém didu tri | LDL-C Cholesterol | Non-HDL- | Apo-B Lp(a)*
toan phan | C
Gid tri ban ddu | 153 231 180 124 121
trung binh tinh
béng mg/d]**

Ngay thir 510 (thay déi ty 18 phén trim trung binh so v6i ban déu)

Gia dugce 8 7 7 3 4
(n=240)

Inclisiran -40 -25 -35 -33 -13
(n=242)
Khic biét so -48 -32 -42 -36 -17

voi gia duge (-54,-42) | (-36,-28) | (-47,-37) | (-40,-32) (-22,-12)
(Gié tri trung
binh binh
phuong t61
thiéu)

(khoang tin cdy
95%)

* Vo ngay thir 540; thay ddi ty 1& phén trim trung vi vé cdc gia trj Lp(a)
** Gid tri ban ddu trung binh tinh bing nmol/l d6i véi Lp(a)
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Vao ngay thir 510, 52,5% bénh nhdn bi bénh tim mach do xo vita déng mach ding inclisiran
dé dat duge LDL-C muyc tiéu < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) so v&i 1,4% bénh nhan bj bénh tim mach
do xo vita dong mach diing gia dwoc, trong khi & nhém c6 tuong dwong nguy co bénh tim mach
do xo vita ddng mach thi 66,9% bénh nhén ding inclisiran di dat dwoe LDL-C muc {iéu <
2,6 mmol/l (100 mg/dl) so v&i 8,9% bénh nhéin ding gia duoe.

Giam dong nhét va c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) vé& thay d6i ty 18 phan tram vé LDL-C so véi
ban dau dén ngay thi 510 va thay d6i ty 1 phan trdm vé LDL-C so v6i ban dau sau ngay thi 90
va dén ngay thir 540 da duge quan sat thay 4 tat ca cac phén nhom bét ke diic diém nhan khiu
hoc ban dau, dic diém cia bénh ban dau (bao gdm gidi tinh, tudi, chi sb khdi co thé, ching téc
va stt dung statin ban dau), bénh di kém va vung dia ly.

Nhém bénh nhén tré em

Co quan Quéan 1y Dugce pham Chau Au d3 hoin nghia vu dé trinh két qua ciia cdc nghién ciu
v6i inclisiran & mdt hodc nhidu phén nhém ctia nhém bénh nhén tré em trong viéc diéu tri ting
cholesterol (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG dé biét thong tin v& viéc sir dung cho
tré em).

DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Trong cac nghién ctru doc tinh 1idu lap lai dwoc thue hién trén chudt cong va khi, muc lidu
khong quan sat théy tac dung ¢6 hai (NOAEL) dugc xé4c dinh la lidu cao nhét dugc ti€m dudi
da tao ra nong 4o dang ké vuot qué nong do tdi da trén ngudi. Cac quan sat vi thé tir céc nghién
ctru dde tinh bao gom sy tao khong bao trong té bao gan cua chudt cong va dai thuc bao hach
bach huyet cua khi, va sy hién dién ctia cic hat ua base trong té bao gan cta khi va than cta
chugt cong va khi. Nhitng quan sat nay khéng lién quan dén nhitng thay déi trong cac théng s6
xét nghiém 14m séng va khdng dugce xem [ bt loi.

Inclisiran khong gay ‘ung thu & chudt cbng Sprague Dawley hodc & chudt nhét TgRasH?2 st
dung inclisiran véi lidu lwong du vuot qua lidu 14m sang.

Khéng quan sit thdy kha nang gay dot bién hodic gay gay nhiém séc thé caa inclisiran trong
mdt logt cc thir nghi¢m, bao gom thir nghiém gay dot bién vi khuén, thir nghiém sai lac nhidm
shc thé in vitro  trong té bao lympho méu ngoai bién ciia ngudi va thir nghiém nhén nhé ¢ thy
xuong chudt céng in vivo.

Cac nghién ciru vé sinh san dugc thuce hién trén chudt cbng va thd khéng cho thiy bang chimg
gdy tén hai d01 voi thai do inclisiran & lidu cao nhét duge s dung 13 liéu tao ra ndng 46 dang
ké vuot qué ndng do tbi da trén ngudi.

Inclisiran khéng anh huéng dén kha niang sinh san hogic hidu suit sinh san cta chudt cong dyc
va cdi st dung inclisiran trude khi mang thai va trong thoi ky mang thai. Lidu luong lién quan
dén ndng dd toan than 16n hon nhidu 1dn so véi ndng d9 trén ngudi & lidu 1am sang.

Incllslran 44 dugc quan sat thiy trong siia cua chudt cong cho con by; tuy nhién khéng 6 bang
ching v& sy hép thu toan than & chudt cbng so sinh con bu.

HAN DUNG
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24 thing

PIEU KIEN BAO QUAN

Khéng béo quén trén 30°C. Khong dé dong d4.
QUY CACH PONG GOI

Hop 1 dng tiém déng sin thude 1,5 ml.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.
CO SO SAN XUAT

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10, 6336 Langkampfen, Ao
PHIEN BAN
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