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Pacienti ve vysokém KV riziku casto nedosahuiji cilovych

hodnot LDL-C

Dlouhodobé zvyseny LDL-C je kauzalni Inklisiran je siRNA cilend na PCSK9 mRNA s dlouhodobym
rizikovy faktor ASCVD* ucinkem a podanim 2x ro¢né po uvodnich davkach.>*

| pfi maximalné tolerované davce statinu ovérit uc€innost, bezpecnost, tolerabilitu a QoL
a dalsi eskalaci 1é¢by, fada pacientd strategie s inclisiranem oproti placebu na pozadi individualné
nedosahuje cilovych hodnot LDL-C.* optimalizované hypolipidemické lécby (ioLLT).

* Po Uvodni davce a davce ve 3. mésici. ASCVD — aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; ioLLT — individualné optimalizovana hypolipidemicka Iécba; LDL-C — LDL cholesterol; LLT — hypolipidemicka lé¢ba; MTD —
maximalné tolerovana davka; PCSK9 — proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9; QoL — kvalita Zivota; siRNA — mala interferujici ribonukleova kyselina. 1. Ference BA, et al. Eur Heart J. 2018;39(27):2540-2545;
2. Ference BA, et al. Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472; 3. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188; 4. Wilkinson MJ, et al. ] Am Heart Assoc. 2023;12(11):e028892; 5. Ray KK, et al. N Engl J Med.
2020;382(16):1507-1519.
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Vstupni charakteristiky byly vyvazené mezi |é¢ebnymi rameny

133 center
v 8 evropskych
zemich v¢. CR

Soubor pro uplnou analyzu a
bezpecnostni analyzu:

1 770 pacientu

Charakteristika

Veék, roky
Pohlavi, n (%)

LDL-C, mmol/I

KV riziko," n (%)

Komorbidity, n (%)

Pramér (SD)
Muzi

Zeny

Pramér (SD)
Vysoké

Velmi vysoké
Diabetes mellitus
Srdecni selhani
Hypertenze
Ischemicka CMP
Infarkt myokardu
PCI

ICHDKK

Stabilni AP
Nestabilni AP

Strategie zaloZzena na inclisiranu

N=898
63,8 (9,7)
625 (69,6)
273 (30,4)
2,37 (0,79)
76 (8,5)
822 (91,5)
364 (40,5)
191 (21,3)
756 (84,2)
72 (8,0)
344 (38,3)
424 (47,2)
145 (16,1)
205 (22,8)
98 (10,9)

ioLLT

N=872
63,7 (10,0)
610 (70,0)
262 (30,0)
2,33 (0,81)

61 (7,0)
811 (93,0)
359 (41,2)
200 (22,9)
751 (86,1)

70 (8,0)
372 (42,7)
450 (51,6)
127 (14,6)
208 (23,9)
104 (11,9)

Celkem
N=1770

(63,708

1235/(69,8)

535 (30,2)

0,80)

137 (7,7)
1633((92,3)
723 (40,8)
391 (22,1)
1507 (85,1)

142 (8,0)
716
874@
272 (15,4)
413 (23,3)
202 (11,4)

* Soubor pro Uplnou analyzu zahrnoval 1 770 pacient(, protoZe 6 pacientl bylo chybné randomizovano (strategie zaloZzend na inclisiranu, n = 4; ioLLT, n = 2). T Dle

kategorii KV rizika podle doporuéeni ESC/EAS 2019 a aktualizovanych SCORE2 a SCORE2-OP. Findlni uzamd&eni databdaze probéhlo 30. dubna 2025. KV —
kardiovaskularni; ioLLT — individualné optimalizovana hypolipidemicka Iécba; LDL-C — LDL cholesterol; IM — infarkt myokardu; ICHDK — ischemicka choroba
dolnich koncetin; PCI — perkutdnni korondrni intervence; SD — smérodatna odchylka. 1. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188; 2. SCORE2 working
group and ESC Cardiovascular risk collaboration. Eur Heart J. 2021;42(25):2439-2454; 3. SCORE2-OP working group and ESC Cardiovascular risk collaboration.
Eur Heart J. 2021;42(25):2455-2467.



Primarni cil: dosazeni ci

bylo vyznamné Castéjsi ve vétvi s inclisiranem oproti individualné optimalizované hypolipidemické

ove hodnoty LDL-C v 90. dni

écbeé (iolLLT)

Ve prospéch strategie

Pacienti (%)

. v 7 . e o q
Podskupina zalozené na inclisiranu OR (95% Cl)
OR (95% Cl): 12,09 g
20% ( 6 Cl) ’ 18 az <65 let ——i 10,44 (7,64, 14,26)
(9,59-15,24) 65 az <75 let ——e——18,26 (11,96, 27,87)
£ S
p<0,0001 >75 let . : 8,63 (4,46, 16,68)
40%
Muzi —e— 12,49 (9,43, 16,54)
Zeny —e—— 11,32 (7,49, 17,10)
0%
Strategie zaloZena na inclisiranu ioLLT (N=872) Velmi vysoké KV riz. 12,37 (9,71, 15,76)
(N=898)
Vysoké KV riziko ’ * ! 9,27 (4,12, 20,85)
m/M (%) m/M (%) - - . . . :
0,5 1 2 4 8 16 32
752/886 (84,9) 266/859 (31,0)

Odds ratio (strategie zaloZena na inclisiranu vs ioLLT)

* Vlysledky byly statisticky vyznamné dle hierarchického testovani (jednostranna hodnota p); za statisticky vyznamnou byla povaZovdna hodnota p < 0,025. Studie byla designovana s dostatecnou silou
pro primarni cilovy ukazatel a svalové nezadouci prihody (klicovy sekundarni cilovy ukazatel). AE — neZadouci pfihoda; Cl —interval spolehlivosti; KV — kardiovaskularni; ioLLT — individudlné
optimalizovana hypolipidemickd |é¢ba; LDL-C — LDL cholesterol; m — pocet pacientd, ktefi doséhli své individudlni cilové hodnoty LDL-C (< 55 mg/dl [< 1,4 mmol/I] pro velmi vysoké KV riziko nebo < 70
mg/dl [< 1,8 mmol/I] pro vysoké KV riziko) v 90. dni; M — pocet pacientt s hodnotou LDL-C v 90. dni; OR — pomér $anci. Data jsou uvedena pro soubor Uplné analyzy.



Casna a udrzena redukce LDL-C pri strategii zalozené na inclisiranu

Klicovy sekundarni endpoint

| |nclisiran-based treatment strategy HioLLT
—8—|nclisiran-based treatment strategy =@=—ioLLT
N .
20 < 100 66 7 92,7
U 1
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. 0 — ’
3 > 75
'} 0 o
> c 62,8
‘g’ 3 58,2

-20 <
Bs T\ RN >, -24.31% ° 526 [ 33
© o 50
c X _ =- 9, S 40,0
R I 2963 5500 a1o1 A=-35.14% 5
N =
B p<0.0001 g 30,0
= |
2 0 = -~ ¥-59.45% EE 177
g ) 2 11,3
S -57,52 5453 o5 5 -59,7 = ’
o ’ -63,28 b=

-80 .g 0 -

Baseline Day60 Day90 Day 150 Day 330 Day 360 & Day30 Day60 Day90 Day120 Day 150 Day 210 Day 270 Day 330

* Prlmérna procentualni zména od vychozi hodnoty béhem dvojité zaslepeného obdobi studie, primérovana pres vsechny ndvstévy po vstupu do studie. T Data pro procentualni zménu hodnoty
LDL-C od vychozi hodnoty vychazela z vysledkl centralni laboratore, protoZe dle protokolu mély byt pro primarni hodnoceni Gcinnosti pouZity pouze centralni laboratorni vysledky. ¥ Zde
uvedena data vychdzela z lokalnich laboratornich vysledk(, protoZe dle protokolu byla pfi potfebé aktualni hodnoty LDL-C pro rozhodnuti o eskalaci ioLLT hodnota LDL-C stanovovana lokalné; to
zahrnovalo i ¢asovy bod den 30. Cl —interval spolehlivosti; ioLLT — individudIné optimalizovana hypolipidemicka Iécba; LDL-C — LDL cholesterol. Data jsou uvedena pro soubor Uplné analyzy.



Svalové nezadouci prihody
byly méne Castée pri strategii zalozené na inclisiranu

Klicovy sekundarni endpoint:

Pacienti se svalovymi nezadoucimi pfihodami od dne 1 do 360* Svalove nezadouci prihody byly definovany jako SMQ

rabdomyolyza/myopatie od dne 1 do dne 360"

20%
< OR (95% Cl): *  Pr0mérna (SD) ddvka rosuvastatinu poddvana béhem
o 0.57 (0.43, 0.74} dvojité zaslepené lé¢ebné faze byla
& 10% p<0.0001* Y
8 * 13,2 (9,39) mg/den ve vétvi s inklisiranem a
o e 25,4 (10,47) mg/den ve vétvi s placebem
Inclisiran-based treatment ioLLT (N=870) * Podil TEAE byl mezi rameny podobny (71,3 % vs 75,9 %)

strategy (N=900)
* Nebyly zjistény nové bezpeclnostni signaly
m/M (%) m/M (%)
107/900 (11.9) 167/870 (19.2)

* Vysledky byly statisticky vyznamné dle hierarchického testovani (jednostranna hodnota p); za statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota p < 0,025. T Zahrnuty byly vSechny svalové nezadouci ptihody
mezi prvni davkou dvojité zaslepené 1écby a nejCasnéjsim z nasledujicich dat: navstéva v den 360, datum umrti nebo datum posledniho kontaktu. AE — neZzadouci pfihoda; Cl — interval spolehlivosti; ioLLT —
individudIné optimalizovand hypolipidemicka lé¢ba; m — pocet pacientd, u nichz se vyskytla alespon jedna svalovd nezédouci pfihoda; M — pocet pacientd v bezpe¢nostnim souboru; OR — pomér Sanci; QoL —
kvalita Zivota; SD — smérodatna odchylka; SMQ — standardizované dotazy dle MedDRA; TRAE, nezadouci pfihoda vznikla béhem lécby.
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