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• ASÜDX aterosklerozun əsas kliniki təzahürüdür 3

• Ateroskleroz damarların ən daxili təbəqəsində yağlı və fibroz materialın
toplanması ilə xarakterizə olunan, aterosklerotik piləklərin əmələ gəlməsi ilə 
xarakterizə olunan xroniki, proqresiv bir xəstəlikdir3,4

ASÜDX: Tərif

Aterosklerotik ürək-damar xəstəliyi (ASÜDX-ASCVD), kəskin koronar sindromlar, miokard
infarktı, stabil və ya qeyri-stabil stenokardiya, koronar və ya digər arterial 
revaskulyarizasiya, insult, keçici işemik hadisə və ya aterosklerotik mənşəli periferik
arterial xəstəlik kimi müəyyən edilir1,2

1. Arnett DK, et al. Circulation 2019;140:e596–646; 2. Ray KK, et al 
Eur Heart J 2014; 35:960–68; 3. Herrington W, et al. Circ Res. 
2016;118(4):535‐46; 4. Libby P, et al. Nat Rev Dis Primers.2019;5:562

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]



ASÜDX-in klinik təzahürləri kəskin və ya xroniki ola bilər və cəlb olunan
damarlardan asılıdır

Libby P, et al. Nat Rev Dis Primers.2019;5:56

Figure from Libby et al Nat Rev Dis Primers 2019 
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• Ateroskleroz diffuz, yavaş
inkişaf edən bir xəstəlikdir

• Pozulmuş axın və aşağı
sürüşmə gərginliyinə məruz
qalan arterial sahələr ateroma
əmələ gəlməsinə xüsusilə
həssasdır.

• Əksər hallarda onilliklər
ərzində asimptomatik olaraq
qalır. Simptomlar luminal 
stenoz (damarın daralması) və 
ya trombotik obstruksiya qan
axını məhdudlaşdırdıqda
ortaya çıxır.
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1. Roth GA et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(1):1‐25; 2 WHO Fact cardiovascular‐diseases_May 2017
Accessed July 2020; 3. Foreman KJ et al. Lancet 2018; 392: 2052–90; 4. European Cardiovascular Disease Statistics 2017 European 
heart network; 5. Kochanek KD, et al. National Vital Stat Rep. 2019; 68(9); 6. Cao B et al., Lancet Glob Health 2018; 6: e1288–96; 7. 
WHO Fact sheet_non‐communicable diseases_Jun 2018: Accessed July 2020; 

• Ürək‐damar xəstəlikləri (CVD) dünya
üzrə bütün ölümlərin təxminən 31%‐nə
(17,9 milyon) səbəb olur2

– Avropada bütün ölümlərin 45%‐i
(3,9 milyon)4

– ABŞ‐dakı bütün ölümlərin 23%‐i
(0,65 milyon)5

• ÜDX həm də erkən ölümlərin aparıcı
səbəbidir və 30‐70 yaş arası insanlarda
hər il dünyada təxminən 6,2 milyon
vaxtından əvvəl ölümə səbəb olur.6

İllik ölümlər, qlobal data

Ürək-damar xəstəlikləri dünyada ölümlərin əsas səbəbidir1–3

Ürək-Damar Xəstəlikləri
17.9 million

Xərçəng
9.0 million

Respirator xəstəliklər
3.9 million

Diabet
1.6 million

ÜDX qlobal miqyasda hər il digər qeyri-infeksion xəstəlilərə
nisbətən daha çox həyat aparır 7
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https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:%7E:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.


Statinlər bir irəliləyiş olsa da, LDL-X-u azaldan müalicəsində irəliləyişlərin
durğunluğu ÜD ölümlərinin azalmasına səbəb oldu.

1. Mensah GA et al., Circ Res. 2017;120:366‐80; 2. Cooper R, et al. Circulation. 2000;102:3137–47; 3. Endo 
A. ; 4. Toth PP and Banach M. Methodist Debakey Cardiovasc J. 2019; 15: 23–
31.; 5. Roth GA et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(1):1‐25; 6. McClellan M, et al. Circulation. 2019;139(9):e44‐
54.  

Proc. Jpn. Acad. 2010;Ser. B:86

5

ABŞ-da ÜD xəstəliyindən ölüm nisbətləri, 100.000 nəfərə1,2

Məhdud müalicə variantları
Xolesterolun idarə edilməsi 1980‐ci illərdə
statinlərin mövcudluğuna qədər optimal 
olmayan dərmanlar və həyat tərzi
dəyişiklikləri ilə məhdudlaşırdı33

Statinlərin geniş şəkildə qəbulu
Statinlərin tətbiqindən və ÜDX‐in 
müalicəsində digər irəliləyişlərdən sonra
ölüm nisbətində əhəmiyyətli azalmalar
müşahidə edildi.4

Mövcud müalicə vəziyyətinin
durğunluğu
ÜD ölümlərinin azalması LDL‐X nəzarətini
inkişaf etdirmək üçün yeni bir innovasiya
dalğası tələb edir. 5,6
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Adapted from Cooper et al., Circulation. 2000 2 Adapted from Mensah et al., Circ Res. 20171
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cost

ÜDX-in əhəmiyyətli iqtisadi yükü var

1. Bloom DE, et al. The Global Economic Burden of Non‐communicable Diseases. Geneva: World Economic Forum; 2011; 2. European Cardiovascular Disease Statistics 2017 European heart 
network; 3. Benjamin EJ, et al. Circulation. 2019;139:e56‐e528; 4. The American Heart Association Office of Federal advocacy. Cardiovascular disease: a costly burden for America. Projections 
through 2035. ©2017; 5. Cowper PA et al., J Am Heart Assoc. 2019;8:e011322; 6. Danese MD, et al. BMJ Open 2016;6:e011805

Avropa2Dünya1

ÜDX ilə əlaqəli məsrəflər
(daha çox ÜİX və insult)^

^ Həmçinin xroniki ÜÇ daxildir;
* Əlillik və ya vaxtından əvvəl ölüm nəticəsində
məhsuldarlığın itirilməsi və ya xəstəlik və ya
qayğıya ehtiyac səbəbindən iş zamanı itkisi

€ 45 milyard

ÜDX ilə əlaqəli məsrəflər, 2015
€ 210 milyard

€ 59 milyard

Birbaşa
məsrəflər

Qeyri‐rəsmi
qayğı

Produktivliyin azalması

Birbaşa
məsrəflər

Qeyri‐rəsmi
qayğı

Produktivlik azalması

ÜDX (insult daxil)

Evəyazıldıqdan sonra 1‐il: US$ 8,037 

Xəstələrin 48%-i 1 il ərzində təkrar qəbul
edilib5

ABŞ3,4

Xəstəxana daxili MI: US$ 18,931 

$ 555

$ 1,117

US$ milyard

2015

2035

6

2035 məsrəflər
>3x 80+ yaşlılarda və 
>2x 65–79 yaşlılarda

olacağı gözlənilir3,4

$ 1,044
$ 863

55%
Birbaşa

45%
Dolayı*

US$ milyard

2010 2030

Yüksək LDL-X-in rəhbər tövsiyələrə uyqun hədlərə qədər çatdırılması ÜDX-in idarə edilməsi ilə bağlı xərcləri
azaltmağa kömək edə bilər.
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http://www3.weforum.org/docs/WEF_Harvard_HE_GlobalEconomicBurdenNonCommunicableDiseases_2011.pdf


ASÜDX:
Patofiziologiya



Aterosklerozun molekulyar patofiziologiyası

Adapted from Libby P, et al. Nature. 2011;473(7347):317‐25

İrəliləmiş lezyonlarda köpük
hüceyrələri nəticədə ölür
(apoptoz), tərkibindəki
lipidlərin və hüceyrə
tullantılarının (nekrotik
nüvə) əsasının qurulmasına
kömək edir.

Monositlər dəyişdirilmiş
lipoproteinləri əhatə edən
makrofaqlara diferensiallaşır və 
köpük hüceyrələrinə çevrilir (yağlı
zolaqların xarakterik xüsusiyyəti)

Müxtəlif təsirlərlə baş verən endotelin zədələnməsi*, 
arteriya divarında xolesterinlə zəngin lipoproteinlərin
(məsələn, LDL kimi) saxlanmasına və toplanmasına
səbəb olur.

Tutulmuş lipoproteinlərin oksidləşməsi
onları iltihab əleyhinə hissəciklərə çevirir, bu
da immun hüceyrələri (məsələn: monositlər,
T-limfositlər)

Qeyri-stabil pilakin kəskin yırtılması əsas
klinik nəticələrdən məsul olan trombotik
hadisələrə səbəb olur.

Hamar əzələ hüceyrələri çoxalır və mediadan
intimaya miqrasiya edir, lezyon ətrafında lifli
qapaq qurur və kalsifikasiyanı təşviq edə
bilər.

1
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Notes: Atherosclerosis is initiated with injury of the endothelium that can be triggered by a variety of insults including altered shear stress (areas of irregular or turbulent blood flow), hypercholesterolemia, microorganisms, and exposure to toxic chemicals in the blood (e.g. cigarette smoking).1,2The resulting endothelial dysfunction can lead to secretion of cytokines and growth factors, impairment of nitric oxide synthesis and expression of cell adhesion molecules.1 It also alters the selective permeability of normal endothelium, allowing sub-endothelial retention and accumulation of cholesterol-rich lipoproteins [LDL].1,3The trapped lipoproteins are modified by enzymes and are oxidized into pro-inflammatory particles, which provoke the reaction of the innate immune system within the intima.1In addition, they reinforce endothelial cell dysfunction, evidenced by the appearance of new cell adhesion molecules and chemotactic factors followed by a robust inflammatory reaction in which plasma monocytes, T lymphocytes and dendritic cells adhere and enter the arterial intima.4 Upon entry, monocytes become activated macrophages that express scavenger receptors, take up modified lipoproteins and progressively turn into macrophage-derived foam cells, a characteristic feature of fatty streaks.3,4Smooth muscle cells proliferate and migrate from the media into the intima forming the fibrous cap around the lesion and can promote calcification. In advanced lesions, foam cells eventually die (apoptosis), contributing with their content to the establishment of a core of lipids and cellular waste (necrotic core).3References:1. Homeister JW, Kelly KL. The Cardiovascular System. In: Reisner HM. eds. Pathology: A Modern Case Study, 2019. 2e New York, NY: McGraw-Hill; . http://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=2748&sectionid=230840985. Accessed December 02, 2019. 2. Libby P, Ridker PM, Hansson GK. Progress and challenges in translating the biology of atherosclerosis. Nature. 2011;473(7347):317-325. http://dx.doi.org/10.1038/nature10146 3. Insull W, Jr. The pathology of atherosclerosis: plaque development and plaque responses to medical treatment. Am J Med. 2009;122(1 Suppl):S3-S14. http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2008.10.013 4. Simionescu M, Sima AV. Morphology of Atherosclerotic Lesions. In: Wick G, Grundtman C, eds. Inflammation and Atherosclerosis;10.1007/978-3-7091-0338-8. Vienna: Springer Vienna; 2012. https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-7091-0338-8 



Piləkin tərkibi piləkin sabitliyini müəyyən edir

1. Libby P, et al. Nature. 2011;473(7347):317‐25; 2. Simionescu M, Sima AV. Morphology 
of Atherosclerotic Lesions. Inflammation and Atherosclerosis 2012; 3. Badimon L, 
Vilahur G. J Intern Med. 2014;276(6):618‐632; Cosemans JM, et al. Cardiovasc Res. 
2013;99:342‐52 9

• Güclü lifli qapaq ilə örtülmüş fibro-lipid 
lezyonlar stabil piləklər hesab olunur2

• Proteolitik fermentin fəaliyyəti nəticəsində
yaranan fibroz kapsulanın incəlməsi həssas
həssas pilək əmələ gətirir.3

• Piləkin yırtılması trombogenik matriksin
açılmasına, trombositlərin aqreqasiyasına və
trombun əmələ gəlməsinə gətirib çıxarır ki, bu da 
arterial mənfəzi tıxaya və kəskin ÜD hadisəsinə
səbəb ola bilər.3

Piləkin yırtılmasına trombotik reaksiya qismən lpiləkin tərkib hissələrinin (o cümlədən, lipidlər və toxuma
faktorunun) trombogenliyi, yerli hemodinamikası və kəsilmə ilə bağlı trombositlərin aktivləşməsi ilə
tənzimlənir.3,4

Adapted from Libby et al. Nature. 2011 1
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Notes:Plaque regression Plaque regression can occur under a number of conditions, including a reduction in LDL, which leads to improved cholesterol efflux, decreased foam cell formation and decreased macrophage content. 1 Plaque calcification Many atherosclerotic plaques can develop regions of calcification. While larger accumulations of calcium are associated with lower likelihood of triggering a thrombotic event, the spotty calcification can result in mechanical instability of plaques and may promote a rupture and thrombotic event. 2Plaque vulnerability The fibro-lipid lesions covered by a strong fibrous cap are considered stable plaques. However, sometimes due to the continued proteolytic enzyme activity within the plaque, the fibrous tissue can get degraded leading to thinning and weakening of the fibrous cap.4 This thinning of the fibrous cap generates a vulnerable plaque that is prone to rupture. Plaque rupture leads to the exposure of thrombogenic matrix, platelet adherence and thrombus formation, which can occlude the arterial lumen and cause major clinical consequences of ASCVD.3,4Thrombus formation is the critical event leading to atherothrombosis and vessel occlusion, but progression to occlusion is dependent on several factors.5The thrombotic response to plaque rupture is regulated by factors such as the thrombogenicity of plaque constituents (including lipids and tissue factor), local hemodynamics determined by the severity of the underlying stenosis, and shear-induced platelet activation by systemic hemostatic activity.5,6 Arterial thrombi are primarily composed of aggregated platelets, which adhere to the injured vessel wall as well as to other activated platelets. During plaque rupture or plaque erosion (intimal injury that does not exhibit plaque rupture), various sub-endothelial matrix proteins become exposed to blood, such as von Willebrand factor (vWF), fibrillar collagens, fibronectin, and laminin, which all promote platelet adhesion through specific receptors. 5,6These adhesive interactions are responsible for the formation of stable aggregates and the promotion of thrombus growth. 6References:1. Francis AA, Pierce GN. An integrated approach for the mechanisms responsible for atherosclerotic plaque regression. Exp Clin Cardiol. 2011;16(3):77-86. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22065938 2. Libby P, Buring JE, Badimon L, et al. Atherosclerosis. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):56. http://dx.doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z 3. Bentzon JF, Falk E. Chapter 47 - Atherosclerosis, Vulnerable Plaques, and Acute Coronary Syndromes. In: Ginsburg GS, Willard HF, eds. Genomic and Personalized Medicine (Second Edition);https://doi.org/10.1016/B978-0-12-382227-7.00047-1: Academic Press; 2013:530-539. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123822277000471 4. Simionescu M, Sima AV. Morphology of Atherosclerotic Lesions. In: Wick G, Grundtman C, eds. Inflammation and Atherosclerosis;10.1007/978-3-7091-0338-8. Vienna: Springer Vienna; 2012. https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-7091-0338-8 5. Badimon L, Vilahur G. Thrombosis formation on atherosclerotic lesions and plaque rupture. J Intern Med. 2014;276(6):618-632. http://dx.doi.org/10.1111/joim.12296 6. Cosemans JM, Angelillo-Scherrer A, Mattheij NJ, Heemskerk JW. The effects of arterial flow on platelet activation, thrombus growth, and stabilization. Cardiovasc Res. 2013;99(2):342-352. http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvt110 



LDL ən çox yayılmış aterogen lipoproteindir
• Plazmadakı lipoproteinlər lipidləri toxumalara nəql edir. Apolipoproteinlər (Apo) hüceyrə reseptorlarının

bağlanması üçün liqandlar və ferment aktivatorları və ya inhibitorları kimi fəaliyyət göstərən lipoproteinlərin
protein komponentidir.1

• Diametri 70 nm-ə qədər olan ApoB tərkibli lipoproteinlər [yəni. kiçik VLDL, IDL, LDL və Lp(a)] endoteli keçə bilir
və aterogenezi başlamaq üçün arterial divarda saxlanılır.1,2

• Bu aterogen lipoproteinlər arasında ən çox olanı LDL-dir1–3

Figure from Holmes & Ala-Korpela Nat Rev Cardiol. 2019 4

3%
20%

20% 57%

Dövran edən non-HDL xolesterol

1. Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 41:111-88; 2. Boren J et al. Eur Heart J. 2020; 0:1–28; 3. Ference BA et al., J 
Am Coll Cardiol 2018;72:2980–95; 4. Holmes MV & Ala-Korpela M. Nat Rev Cardiol. 2019; 16(4):197-8

• Plazma LDL-X LDL hissəcikləri tərəfindən daşınan xolesterin kütləsinin ölçüsüdür və dövran edən LDL-lərin
konsentrasiyasının təxminidir.1,3

arterial intimaya daxil olmur arterial intimaya daxil olur

İri VLDL

Kiçik
VLDL IDL LDL
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ASL-X (LDL-C) ilə
ASÜDX arasındakı
əlaqə



LDL-X-nə uzunmüddətli məruz qalma ASÜDX riskinin əsas göstəricisidir

12

Son 30 ildə toplanmış sübutlar

Damarların LDL-C-yə məruz qalmasının mütləq dəyəri ilə ASÜDX riski arasında dozadan
asılı log-xəttli əlaqə

Ference BA et al., Eur. Heart J. 2017; 38:2459–72

Genetik tıdqiqatlar

>200 tədqiqat >2 million
iştirakçı

20 million
insan‐il 
müşahidə

150,000
ÜD hadisəsi

Prospektiv
epidemioloji
tədqiqatlar

Mendelian randomizasiya
tədqiqatları

Randomizə edilmiş
Tədqiqatlar
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Koronar aterosklerotik piləkin həcminin artması ASL-X səviyyələrini 1,8 
mmol/L (70 mq/dL) qədər azaltmaqla əhəmiyyətli dərəcədə azala bilər.1,2

13

Figure from Ference et al Eur Heart J. 2017 1
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PRECISE IVUS atorvastatin (ACS)

PRECISE IVUS atorvastatin (stabil stenokardiya) 

SATURN atorvastatin
PRECISE IVUS atorvastatin + ezetimibe (stabil stenokardiya )

PRECISE IVUS atorvastatin + ezetimibe (ACS)
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1. Ference BA et al., Eur. Heart J. 2017; 38:2459–72; 2. Fernández-Friera L et al., J Am Coll Cardiol. 2017; 
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Suboptimal müalicəyə riayət etmə daha çox ASL-X dəyişkənliyi və artan ortalama
ASL-X məruz qalması ilə nəticələnir

1. Brandts J and Ray KK. Circulation. 2020;141:873–76; 2. Prescribing information evolocumab (accessed June 2020); 3. Prescribing information alirocumab (accessed June 2020).14

Figure from Brandts and Ray. Circulation. 2020 1

2
,
3

https://www.pi.amgen.com/%7E/media/amgen/repositorysites/pi-amgen-com/repatha/repatha_pi_hcp_english.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/125559s019s020lbl.pdf


ASL-X-un aşağı salınması ÜD nəticələrinin yaxşılaşdırılması nöqtei
nəzərdən etibarlı surroqatdır

15
1. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, et al. Lancet. 2010;376:1670-1681; 
2. Silverman MG. et al., JAMA. 2016;316:1289-97. 

Figure from CTT Collaboration Lancet 2010 1

Events (% per annum) RR (CI) per mmol/L ASL –X azalma

Control/le
ss

Stain/mor
e

0
.
5Statin/daha yaxşı

0.
75

1 1.
25

1.
5Kontrol/less better

99% vəya

95% CI

Çox vəya az statin (beş tədqiqat 0.51 mmol/L ASL fərqi)
Non‐fatal MI 1175 (1.3%) 1380 (1.5%)
ÜİX ölüm 645 (0.7%) 694 (0.7%)
Hər hansı ciddi koronar hadisə 1725 (1.9%) 1973 (2.2%)

0.71 (0.58‐0.87)
0.85 (0.63‐1.15)
0.74 (0.65‐0.85)
P<0.0001

0.74 (0.69‐0.78)
0.80 (0.73‐0.86)
0.76 (0.73‐0.79)
P<0.0001

Statin vs kontrol (21 trials: 1.07 mmol/L ASL fərqi)
Non‐fatal MI 2310 (0.9%) 3213 (1.2%)
ÜİX ölüm 1242 (0.5%) 1587 (0.6%)
Hər hansı ciddi koronar hadisə 3380 (1.3%) 4539 (1.7%)

0.80 (0.73‐0.88)
1.10 (0.86‐1.42)
0.88 (0.76‐1.02)
0.85 (0.80‐0.90)
P<0.0001

İşemik insult 987 (0.4%) 1225 (0.5%)
Hemorragik insult 188 (0.1%) 163 (0.1%)
Bilinməyən insult 555 (0.2%) 629 (0.2%)
Hər hansı insult 1730 (0.7%) 2017 (0.8%)

0.79 (0.77‐0.81)
p<0.0001

21 tədqiqat: ciddi vaskulyar hadisə 7136 (2.8%) 8934 (3.6%)

0.78 (0.76‐0.80)
P<0.0001

Bütün 26 tədqiqat-ciddi vaskulyar 10973 (3.2%) 13350 (4.0%)

Işemik insult 440 (0.5%) 526 (0.6%)
Hemorragik insult 69 (0.1%) 57 (0.1%)
Bilinməyən insult 63 (0.1%) 80 (0.1%)
Hər hansı insult 572 (0.6%) 663 (0.7%)

0.69 (0.50‐0.95)
1.39 (0.57‐3.39)
0.63 (0.24‐1.66)
0.74 (0.59‐0.92)
P=0.007

Beş tədqiqat-
hər hansı ciddi vaskulyar hadisə 0.72 (0.66‐0.78)

P<0.0001

3837 (4.5%) 4416 (5.3%)

• 26 randomizə edilmiş statin tədqiqatının
(N=170,000) meta-analizi ASL-X-də 1 
mmol/l azalmaya görə ÜD riskinin 22% 
(95% CI 20‐24%; P <0,0001) əhəmiyyətli 
dərəcədə azaldığını göstərdi.1

• 49 tədqiqatın başqa bir meta‐analizi
(N=312,175), LDL‐C‐də 1 mmol/L azalma
ÜD riskinin əhəmiyyətli dərəcədə
azaldığını göstərdi:2

– 23% (95% CI 16–29%; P <0.001)  
statinlə (25 tədqiqat)  

– 25% (95% CI 14–34%; P=0.002)  qeyri-
statin müdaxilə ilə(pəhriz, öd turçusu
sekvestrantları, ileal şunt və 
ezetimibe; 8 tədqiqat)

– Qruplar arası Pinteraction =0.72
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Damardaxili ultrasəs (IVUS) tədqiqatları ASL-X-də
statinlə əlaqəli azalmalar və ateroma yükü arasında xətti
əlaqəni göstərdi.1

• Statin terapiyasının pilək həcminə təsiri
(proqress/reqressiya) terapiyanın intensivliyindən
asılıdır və ASL-X-nin azalmasının miqyası ilə birbaşa
bağlıdır. 2,3

• Təxminən 1,8 mmol/L (70 mq/dL) ASL-X səviyyələrinə
nail olan statin müalicəsi koronar aterosklerotik pilək
həcminin inkişafını dayandırdığı göstərilmişdir. 4

• ASL-X səviyyələrini tövsiyə olunan hədəfdən (60.8 
mq/dL) aşağı salan və YSL-X-ni artıran Statin müalicəsi
əhəmiyyətli pilək reqresiyasına səbəb oldu2,3

16
1. Nicholls SJ, et al. JAMA. 2016;316:2373-84; 2. Nicholls SJ, et al. JAMA. 2007;297:499-508; 3. Nissen SE, et al. JAMA. 
2006;295:1556-65; 4. Ference BA, et al. Eur Heart J. 2017;38:2459-72; 5. Nissen SE, et al. JAMA. 2004; 291(9):1071-80; 6. 
Tardif JC, et al. Circulation 2004; 110:3372-77; 7. Nissen SE et al. JAMA. 2004; 292:2217-2226

ASL-X-nin azaldılması pilək həcminin inkişafını ləngidə və/və ya reqressiya
edə bilər

Müalicədən sonra əldə edilən ASL-X səviyyələri ilə 
IVUS müayinəsində ateroma həcmindəki faiz
dəyişməsi arasında xətti əlaqə3
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ASÜDX: Birincili və
ikincili profilaktika
üçün rəhbər
tövsiyələr



ASÜDX keçirməmiş, lakin ASÜDX riski yüksək olan şəxslərdə intensiv risk faktorları
modifikasiyası çox vacibdir

Figure adapted from Ahmadi et al., J Am Coll Cardiol. 20193

1
8

1. Grundy SM, et al J Am Coll Cardiol. 2019;73(24):3168‐209;                                                                                                     
2.  https://wa.kaiserpermanente.org/static/pdf/public/guidelines/ascvd‐secondary.pdf
(Assessed: Aug 2020); 3. Ahmadi A et al., J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1608–17

Birincili profilaktika İkincili profilaktika

Erkən başlayan ASÜDX risk faktorlarının (məsələn, yüksək xolesterol) 
qarşısının alınması və ya idarə edilməsi1

Yarannmış ASÜDX‐in idarə
edilməsi və xəstəliyin
manifestasiyasının qarşısının
alınması və ya gecikdirilməsi2

KV hadisə

Ateroskleroz yoxdur Pilək inkişafı

Doğum
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ÜDX əksər halları potensial olaraq dəyişdirilə bilən risk faktorlari ilə əlaqəlidir

Daha əvvəl MI, işemik insult vəya PAX keçirən xəstələrdə gələcəkdə ÜD hadisəsi yaşama ehtimalı yüksəkdir5-7

1. Yusuf S, et al. Lancet 2020; 395:795–808; 2. O’Donnell MJ, et al. Lancet 2016; 388: 761–75; 3. Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 
41:111‐88; 4. Grundy SM, et al J Am Coll Cardiol. 2019;73(24):3168‐209; 5. Jernberg T, et al Eur Heart J. 2015; 36:1163–70; 6. Kolls 
BJ, et al. Stroke. 2019;50:1356‐63; 7. Jortveit J, BMC Cardiovasc Disord. 2019;19:71

Dəyişdirilə bilən1-4 Dəyişdirilə bilməyən3-5

İrəli yaş

Etnik mənsubiyyət

Cins

†MI,  * insult

Erkən ASÜDX ailə hekəyəsi

Ailəvi
hiperxolesteremiya

(, APOB, 
və PCSK9 gen mutasiyaları)

Fiziki aktivliyin az olması

Sağlamlığa zərərli pəhriz

Tütün istifadəsi†

Xroniki böyrək xəstəliyi

Psixoloji faktorlar

İltihabi xəstəlik

Genetik

Hiperxolesterolemiya†
LDL

Diabet†

Hipertenziya†*

Abdominal piylənmə

Metabolik

Başqa

Yüksək miqdarda alkoqol qəbulu

Vərdiş
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ASÜDX riskinin qiymətləndirilməsi və həyat tərzinin dəyişdirilməsinə vurğu
birincili profilaktikanın əsası olaraq qalır

• 2018‐ci il AHA/ACC tovsiyəsinə əsasən, dərman
müalicəsi yalnız orta dərəcədə yüksək ASL-X 
səviyyələri (≥160 mg/dL [≥4.1 mmol/L]) və çox
yüksək ASL-X səviyyələri (≥190 mg/dL [≥4,9 
mmol/L])) olan seçilmiş xəstələrdə lazımdır.2

• Üç əsas yüksək risk kateqoriyası var : 2

– Şiddətli hiperkolesterolemiyası olan xəstələr
(LDL‐C səviyyələri ≥190 mg/dL [≥4.9 
mmol/L])

– Diabeti olan böyüklər

– 40 ilə 75 yaş arası olan böyüklər

Image from Arnett et al JACC 2019 1

Həyat tərzi dəyişiklikləri və komanda yanaşması

20

1. Arnett DK et al JACC 2019 ACC.org/GMSPrevention; 2. Grundy 
SM, et al J Am Coll Cardiol. 2019;73(24):3168‐209
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f

Risk kateqoriyalarına görə ASL-X hədəfləri - 2019 ESC/EAS rəhbər
tövsiyələri

Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 41:111‐88
21

ASL-X üçün
müalicə hədəfi

Aşağı Orta Yüksək Çox yüksək
KV Risk

3.0 mmol/L
(116 mg/dL)

2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

1.8 mmol/L
(70 mg/dL)

1.4 mmol/L
(55 mg/dL)

Aşağı

Orta

Yüksək

Çox yüksək

• SCORE* <1%
• SCORE* ≥1% and <5%
• Cavan xəstələr(T1DM <35 yaş;

T2DM <50 yaş),  DM müddəti
<10 il başqa RF yoxdur

• SCORE* ≥5% və <10% 
• Tək risk faktorlarının nəzərəçarpacaq dərəcədə artması, TX >8 mmol/L (310 

mg/dL) vəya ASL‐X >4.9 mmol/L (190 mg/dL) vəya AT ≥180/110 mmHg
• FH başqa risk faktorları olmadan
• Orta dərəcə XBÇ (eGFR 30–59 mL/min) 
• Hədəf orqan zədələnməmiş DM, DM müddəti ≥10 il və ya digər əlavə risk 

faktoru ilə

• ASÜDX (klinik/görüntüləmə)
• SCORE* ≥10%
• FH+ ASÜDX vəya başqa yüksək risk faktoru
• Ciddi XBÇ (eGFR <30 mL/min)
• DM və hədəf orqan zədələnməsi: ≥3 əsas risk 

faktoru; və ya uzun müddətli T1DM‐nin erkən
başlanğıcı (>20 il)

Bazal
səviyyədən

≥50%
azalma

* Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) for 10-year risk of fatal CVD



2019 ESC/EAS rəhbər tövsiyə: ASL-X azaldılması üçün müalicə alqoritmi

Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 41:111‐88 22

B X

Həyat tərzi məsləhəti vəya
müdaxiləsi

Ən yüksək potensli statin tövsiyə olunur
məqsədə çatmaq üçün maksimum dözülən doza

Müalicə hədəfi təyin et

ASL‐X hədəfinə çatdıq?

B X

Hər il və ya göstəriiş varsa
daha tez‐tez izləyin

Ezetimib əlavə et

ASL‐X hədəfinə çatdıq

B X

Hər il və ya göstəriiş varsa
daha tez‐tez izləyin

PCSK9‐I əlavə et

PCSK9‐I əlavə etməyi düşün

• İkincili profilaktika(şox yüksək risk)
• Birincili profilaktika: FH və digər əsas risk 

faktoru olan xəstələr (çox yüksək risk)

• Birincili profilaktika: FH olmadan çox yüksək
riski olan xəstələr

Total ÜD risk qiymətləndirilməsi

Bazal ASL‐X səviyyəsi
Risk modifikasiya edici amillər

Görüntüləmə (subklinik ateroskleroz)
Yenidən Risk Təsnifatı? Dərman müalicəsi göstərişi

Seçilmiş aşağı və orta riskli xəstələrdə



ASÜDX-nin ikincil profilaktikası üçün müalicə tövsiyələri: AHA/ACC və ESC/EAS 
təlimatları1

Mövzu 2018 AHA/ACC guidelines2 2019 ESC/EAS guidelines3

Çox yüksək risk 
kateqoriyası

Birçox ASÜDX hadisəsi vəya 1 major ASÜDX 
hadisəsi+bir sıra yüksək riskli vəziyyət

Sənədləşdirilmiş ASCVD və digər çox yüksək riskli vəziyyətlər*

ASÜDX üçün birinci sıra
müalicə kimi yüksək
intensivlikli statin 
müalicəsi

Kliniki ASÜDX olan ≤75 yaşında olan xəstələrdə
ASL-X-də ≥50% azalma əldə etmək üçün
yüksək intensivlikli statin terapiyasına
başlamaq və ya davam etdirmək lazımdır.

ASCVD və ya digər çox yüksək riskli şərtləri olan xəstələr üçün
ASL-X-də 50% azalmaya və mümkünsə, ASL-X-C <55 mg/dL 
(1,4 mmol/L) nail olmaq üçün yüksək intensivlikli statinlər
təyin edilir.

Ən yüksək riskli
xəstələrdə maksimum
dözülən statinlərə qeyri-
statin terapiyasının əlavə
edilməsi

Çox yüksək risk altında olan xəstələr üçün
(AHA/ACC meyarları), əgər ASL‐X maksimum
dözülən statinlə ≥70 mq/dL qalırsa, əvvəlcə
ezetimib əlavə etməyi düşünün; ASL‐X ≥70 
mg/dL (və ya qeyri‐YSL‐X ≥100 mg/dL) qalırsa, 
PCSK9 inhibitorunu əlavə etməyi düşünün.

Çox yüksək risk altında olan xəstələr üçün (ESC/EAS 
meyarları), əgər ASL‐X maksimal dözülən statinlərlə ≥1,4 
mmol/L (≥55 mq/dL) qalırsa, əvvəlcə ezetimib əlavə edin; 
ASL‐X ≥1,4 mmol/L (≥55 mq/dL) qalırsa, PCSK9 inhibitoru ilə
kombinasiya tövsiyə olunur.

ASÜDX olan yaşlıların
intensiv müalicəsi

75 yaşdan yuxarı ASCVD olan xəstələrdə
ASÜDX riskinin azaldılması potensialı, mənfi
təsirlər, dərman‐dərman qarşılıqlı təsiri, xəstə
zəifliyi və xəstə seçimləri qiymətləndirildikdən
sonra orta və ya yüksək intensivlikli statin 
terapiyasına başlamaq məqsədəuyğundur.

65 yaşdan yuxarı ASÜDX olan xəstələrdə statinlərlə müalicə
gənc xəstələrdə olduğu kimi tövsiyə olunur.

23
1. Virani SS, et al. Circulation. 2020;141:1121–23; 2. Grundy SM, et al J Am Coll Cardiol. 
2019;73(24):3168‐3209; 3. Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 41:111‐88

* Çox yüksək riskə kliniki və ya görüntüləmədə birmənalı olaraq sənədləşdirilmiş ASÜDX daxildir. Həmçinin, ağırlaşmaları olan DM, ağır XBÇ, 10 illik ölümcül ÜDX 
riski ≥10% və FH + ASÜDX və ya digər əsas risk faktoru daxildir.
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Potential reasons for failure to achieve ESC/EAS guideline recommended LDL-C levels

DA VINCI study demonstrates current gaps in reaching 2016 and 2019 ESC/EAS LDL-C 
goals

1. Ray KK, et al. Eur J Prev Cardiol. 2020. Zwaa047, 
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaa047 24

Overall, 54% attained overall risk‐
based 2016 goal 
• low risk: 63% 
• moderate risk: 75% 
• high risk: 63% 
• very high risk: 39%

Only 33%
attained overall 

2019 goal

In patients with established 
ASCVD, 2019 goal attainment 
was approximately half that of 
2016

• Lack of HCP familiarity with guidelines 

• High cost of medications such as PCSK9 inhibitors

• Patient reluctance to be treated with high‐intensity lipid‐lowering therapies

• Concern about statin‐related adverse events

The authors concluded that “even with optimized statins, greater utilization of non-statin 
lipid-lowering therapies is likely needed to reduce these gaps for patients at highest risk”
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Mövcud lipid azaldıcı müalicələr məhduddur, bir sıra yeni müalicələr inkişaf mərhələsindədir

1. Hegele RA and Tsimikas S. Circ Res. 2019;124:386‐404; 2. Takata
K and Nicolls SJ. Am J Cardiovasc Drugs. 2019;19:113‐31; 3. 
Globenewswire.com/news‐release/2020 (Accessed on Nov 2020)

25

Ənənəvi müalicələr1 İnkişaf etdirilən müalicələr1,2

Nadir genetic xəstəliklər (HoFH)1,2

It 

Yeni müalicələr1,2

• Inclisiran (PCSK9 siRNA; Phase III)
• Bempedoic acid (ATP citrate lyase

inhibitor; approved3)
• Evinacumab (ANGPTL3 mAb; Phase II)
• Gemcabene (ApoC-III and CRP modulator; 

Phase II)

• Statinlər (HMG-CoA reductase inhibitors)

• Ezetimib (Cholesterol absorption [NPC1L1] 
inhibitor)

• Öd türşüsu sekvestrantları

• PCSK9 inhibitors
ꟷ Alirocumab (PCSK9 mAb)
ꟷ Evolocumab (PCSK9 mAb)

• Mipomersen (ApoB ASO)
• Lomitapide (MTP inhibitor)t 
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ASL-X-də faiz azalması müxtəlif təlimatlar tərəfindən tövsiyə olunan lipid azaldıcı
müalicələrə görə dəyişir

1. Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 41:111‐88; 2. Grundy SM et al. J Am Coll
Cardiol. 2019; 73:3168–209 (and supplementary); 3. Li N et al. Am J 
Cardiovasc Drugs. 2014; 14:367–76

26

* Lomitapid və mipomersen natrium homozigot FH olan xəstələrdə ASL-X səviyyəsini azaltmaq üçün istifadə edilən digər dərmanlardır.

Öd turşuları
sekvestrantları

Statinlər

Ezetimib

ASL-X azaldan
müalicələr1,2 

PCSK9
inhibitorları

Mipomersen*

ASL‐X
18%–55%

ASL‐X
15%–22%

ASL‐X
43%–64%

ASL‐X
18%–25%

Statinə əlavə edildiyində, 21–27% 
azalma

LDL‐C‐nin 46%‐73% azalması
yüksək intensivliyə və ya maksimum

dözülən statinə əlavə edildikdəLomitapide*ASL‐X
44%–50%

ASL‐X
~33%3

Statinlər tövsiyələrə əsaslanan təməl müalicə olaraq qəbul edilir1,2
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Əsas müalicə üsülu olmasına baxmayaraq, statin tələb edən >50% xəstələr kifayət qədər
müalicə olunmur

1. Navar AM, et al. Am Heart J. 
2017;193:84‐92. 27

†N=5,905 statin-eligible primary or secondary prevention patients from 138 PALM (Patient and Provider Assessment of Lipid Management) registry practices. 
*PALM registry: 7,938 patients from 140 cardiology, primary care, and endocrinology practices in the United States. The population is comprised of adults either on statins, at 
high risk of ASCVD, or with prior ASCVD.

Proportion of patients treated (N=5,905)†

Statin Yoxdur
Tövsiyə olunan

intensivlikdən aşağıdır Uyqun Müalicə

Ümumi 25.3% 32.3% 42.4%

Birincili profilaktika 36.6% 27.3% 36.0%

İkincili profilaktika 16.4% 36.2% 47.3%

Data from the PALM Registry*
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Statin terapiyası alan xəstələrdə LDL-C-nin effektiv şəkildə aşağı
salınmamasına bir çox amillər kömək edir

1. Karlson BW et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2016;2:212‐7; 2. Banach M et al., 
Int J Cardiol. 2016;225:184‐96; 3. Toth PP et al., Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18:157–73; 4. 

5. Colivicchi F et al. Adv Ther. 2016; 
33:2049–58; 6. Phillips B et al. Br J Cardiol 2007;14:280‐5.
Stroes ES et al., Eur Heart J. 2015;36:1012‐22; 28

Statin dözümsüzlüyü

26,2% -52,6% xəstələr, yüksək
intensivlikli statinlərlə müalicəyə
baxmayaraq, ASL-X-də ≥50% 
azalma əldə edə bilmədilər.1

Xəstələrin 40%-75%-i statin 
terapiyasının başlanmasından bir
il sonra dayandırır 2

Statin qəbul edən xəstələrin 20%-
30%-i əsasən əzələ ilə əlaqəli mənfi
hadisələrə görə statinlərə qarşı
dözümsüzlük yaşayır.3,4

Xəstələrin 22%-24%-i başqa bir
statinə keçir. Dəyişiklik əhəmiyyətli
dərəcədə daha çox CV artımı ilə
əlaqələndirildi5,6

ASL-X azalmasında
Inter-individual dəyişkənlik

Müalicə
Dayandırılması

Statin müalicələrini birbiri
ilə dəyişdirmə
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Statin terapiyası üçün LDL-C-nin azaldılmasında fərdlərarası dəyişkənlik bir neçə genetik və qeyri-
genetik faktorlarla bağlıdır

1. Guan ZW et al. J Clin Pharm Ther. 2019;44:858–67; 2. Karlson BW et al 
Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2016;2:212‐7; 3. Ridker PM et al. 
Eur Heart J. 2016;37:1373–9

29

Genetik1–3

Daha irəli yaş

Kişi cinsi

Yüksək VKİ

Aşağı hsCRP səviyyə

Statinlərin daşınmasında, qəbulunda
və metabolizmində iştirak edən

zülalları kodlayan genlər ( SLCO1B1, 
ABCB1, ABCC2, ABCG2, cytochrome P450 

izoenzimlər [CYPs])

Apolipoproteinləri kodlayan
və digər genlər

( ApoE, ApoA5, 
KIF6, HMGCR, LDLR, Lp(a), 

PCSK9, COQ2, CETP) 

Ağ irq

Daha aşağı bazal
ASL-X səviyyəsi

Qeyri-genetik3

LDL

hs
CR
P
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Statin müalicəsi ilə əlaqəli olduğu bildirilən potensial mənfi təsirlər

1. Adhyaru BB and Jacobson TA. Nat Rev Cardiol. 2018;15(12):757‐69; 2. Grundy SM et al. J Am Coll Cardiol. 2019; 73:3168–209; 3. Stroes ES et al., Eur Heart J. 2015;36:1012‐22

SAMS adətən subyektiv mialgiyaidır və tez-tez ASÜDX nəticələrinə mənfi təsir göstərə
biləcək riaəttkarsızlıq və/yaxud dərman dayandırılmalarla nəticələnir.2,3

Hemorragik insult riski
• Əvvəllər insult keçirmiş şəxslərdə

kiçik artım

Qaraciyər simptomları/xəstəlikləri
• Klinik əhəmiyyətsiz qaraciyər fermentlərinin

yüksəlməsi
• Qaraciyər çatışmazlığının tezliyi: 1/100.000

Yeni başlayan diabet
• Orta intensivlikli statin terapiyası: 

ildə 0,1%
• Yüksək intensivlikli statin terapiyası: 

ildə 0,1%
Əzələ simptomları/xəstəlikləri
• SAMS: müşahidə tədqiqatlarında 10% ‐

29% və RCT‐lərdə 1% ‐2%
• Miopatiya: 1/1000
• Rabdomioliz: 1/10.000

Figure from Adhyaru BB and Jacobson TA. Nat Rev Cardiol. 20181
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Yan təsirlər və ya anormal laboratoriya göstəriciləri səbəbindən statin qəbul edən xəstələrin
təxminən 2/3-ü ASL-X hədəflərinə çatmaq üçün digər statin və ya qeyri-statin müalicəsinə keçməyə
hazırdır

Jacobson TA et al. J Clin Lipidol. 
2019;13:415‐24 31
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Statin terapiyasına aşağı riayət olunması da yüksək ölüm riski ilə
əlaqələndirilir

1. Rodriguez F et al. JAMA Cardiol. 2019;4(3):206‐213.
32

*Plotted values include point estimates and 95% CI. There is a dose-response association between adherence and survival, with the greatest survival among the most 
adherent patients.

Statinə riayət səviyyəsinə görə sağ qalma əyriləri
(MPRs ilə təyin edimiş)*

Dərmana sahib olma nisbətlərinə əsaslanan
statinlərə riayətkarlıq (MPR) %

<50% riayət 6%

50%–69% riayət 9%

70%–89% riayət 22%

≥90% riayət 64%

1.00

0.95

0.90

0.85

0.80

0.75

Sa
ğq

al
ım

0 200 400 600 800

risk 
altında N

Gün

347,104 325,772 304,209 229,681

P <0.001

Riayət (MPR)
<50%
50%‐69%
70%‐89%
≥90
%

Veterans Affairs Health System‐də ASÜDX və statin reseptləri olan 347,104 xəstənin 
retrospektiv kohort təhlili məlumatları
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Bir çox amillər PCSK9 inhibitorlarının daha sıx istifadəsinin önünə keçir

1. Korman MJ et al. PharmacoEconomics. 2018;36:1031–41; 2. 
Kazi DS et al., Ann Intern Med. 2019;170:221‐9; 3. Prescribing 
information evolocumab (accessed June 2020); 4. Prescribing 
information alirocumab (accessed June 2020). 33

• İldə 12–26 inyeksiya3,4

• Cari qiymətə sərfəli deyil 1,2

• Alirocumabın qiyməti ezetimib ilə müqayisədə sərfəli olması üçün illik 14,560 dollardan
1974 dollara düşməlidir. 2

Əlçatanlıq

Logistika

Выступающий
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https://www.pi.amgen.com/%7E/media/amgen/repositorysites/pi-amgen-com/repatha/repatha_pi_hcp_english.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/125559s019s020lbl.pdf


PCSK9 inhibitorları ilə müalicə olunan xəstələrdə müalicənin
dayandırılmasının yüksək nisbəti qeyd olunur

1. Hines DM, et al. Vasc Health Risk Manag. 2018;14:409‐418. 34

Ödəyici növünə görə PCSK9 inhibitorunun
dayandırılmasına qədər olan vaxt

Xəstələrin 42.6% 
180 günlük təqib zamanı PCSK9 
inhibitorunu dayandırdı
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Medicare

Log‐rank test: P=0.168
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Xülasə
Inclisiran

35

Əlverişli preklinik farmakokinetik və
toksikokinetik profil

İldə 2 dəfə subkutan inyeksiya

Hal hazırda ORION inkişaf proqramı çərçivəsində
klinik inkişafdadır

Xolesterini azaldmaq üçün kiçik “interfering” RNT



Hüceyrə
səthi
LDLR

Plasma
LDL-C

ASL-X-nin ASL-reseptor tərəfindən tənzimlənməsi

• LDL‐C hepatositlərin səthindəki LDL reseptorlarına (LDLR) bağlanır və nəticədə LDL‐C/LDLR 
kompleksinin endositozlar tərəfindən daxililəşməsi baş verir.1,2

• Kompleks, turşu pH LDL‐C‐dən LDLR dissosiasiyasını təşviq etdiyi klatrinlə örtülmüş vezikul ilə əhatə
olunmuş endosoma daşınır.3

• LDL‐C hissəcikləri lizosomal turşu hidrolazaları tərəfindən parçalanır, LDLR isə yenidən hepatositin
səthinə qaytarılır.1,2

1. Goldstein JL, et al. Aterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:431‐
438 2. Brown MS, et al. Proc Natl Acad Sci. 1979;76:3330‐3337; 
3. Horton JD, et al. J Lipid Res. 2009;50:S172‐S177

; 36
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PCSK9

Cell 
surface

LDLR

Plasma
LDL-C

ASL-X (LDL-C)-nin LDLR və PCSK9 tərəfindən tənzimlənməsi

• PCSK9 xolesterol, metabolik vəziyyət və pəhriz qidalarına cavab olaraq ilk növbədə qaraciyərdə və
kiçik bağırsaqda, böyrəklərdə və beyində cüzi miqdarda ifraz olunur1

• Hepatosit sekresiyasından sonra PCSK9 LDL‐C ilə eyni vaxtda səthdə LDLR‐yə bağlanır və 
endositozla daxililəşdirməyə başlayır2

• Endosomdakı asidik pH PCSK9‐un LDLR üçün bağlanma qabiliyyətini artırır və bütün kompleks
lizosomda deqradasiyaya məruz qalır3

• LDLR təkrar emal edilmir, nəticədə səthdə LDLR konsentrasiyası azalır və dövran edən LDL‐C 
səviyyələri yüksəlir2,3

1. Krysa JA, et al. J Nutr. 
2017;147:473‐481; 2.Qian YW, et 
al. J Lipid Res. 2007;48:1488‐
1498; 3; Zhang DW, et al. J Biol
Chem. 2007;282:18602‐18612 37
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Gen-Protein sintezi









Gen-Protein Sintezi
Non-coding (Kodlamayan) RNT-lər

1. Aryal and Suarez. Vascul Pharmacol. 2019;114:64‐75; 2. Lam 
JKW, et al. Mol Ther Nucleic Acids. 2015;4:e252 3. Wilson RC and 
Doudna JA. Annu Rev Biophys. 2013;42:217‐239

; 
42

İnsan genomunun yalnız ~2%-i
zülalları kodlayır, əhəmiyyətli bir
hissəsi isə kodlaşdırmayan RNT-
ləri kodlayır (ncRNA)1

Small interfering RNAs (siRNA) 
Kiçik müdaxilə edən RNT‐lər

(siRNA) gen susdurma
funksiyasını yerinə yetirən qısa

cüt zəncirli ncRNT‐lərdir2,3

siRNA‐lar RNT müdaxiləsi
adlanan təbii mexanizm

vasitəsilə unikal hədəf mRNT‐
ni parçalayaraq zülal

sintezinin qarşısını alır2,3

ncRNT‐lər gen 
requlyasiyasında, RNT‐nin
yetişməsində və zülal
sintezində iştirak edir1

DNA mRNA

Translyasiya

Protein

Transkripsiya

siRNA
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Gen-Protein Sintezi
RNA interferensiyası

1. Lam JKW, et al. Mol Ther Nucleic Acids. 2015;4:e252 2. Wilson 
RC and Doudna JA. Annu Rev Biophys. 2013;42:217‐239; 3. Rand 
TA, et al. Cell. 2005;123:621‐629

; 

43

RNT müdaxiləsi (RNAi) zülal istehsalına nəzarət etmək üçün
mRNT ekspressiyasını deqradasiyasını ardıcıllıqla spesifik şəkildə
təşviq etməklə gen eksprerssiyasını susduran təbii hüceyrə
prosesdir.

Uzun cüt zəncirli (ds) RNT (transkripsiya edilmiş və ya ekzogen) 
genlərin güclü və spesifik susdurulmasına vasitəçilik edir. 
Sitoplazmada Dicer (Rnaza) fermentləri tərəfindən qısa cüt
zəncirli siRNA1‐ə qədər işlənir.1

Emal edilmiş siRNA RNT‐induksiya edilmiş susdurucu
kompleksi (RNA‐induced silencing complex) (RISC) 
tərəfindən hədəflənir1,2

RISC‐nin ferment komponenti olan Argonavt‐2 siRNA‐nın
sərnişin zəncirini parçalayır və deqradasiya edir3

Bələdçi zəncir tamamlayıcı baza cütləşməsi vasitəsilə
RISC‐ni hədəf mRNT‐yə istiqamətləndirir1

RISC‐dəki Argonaute‐2, translyasiya və protein sintezinin
qarşısını almaq üçün hədəf mRNT‐ni parçalayır 1,2 Figure from Lam JKW, et al. 20151

1
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4
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2

3

4

mRNA

dsRNA
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strand

siRNA

Nucleus
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mRNA
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RNT Terapevtiklər
Sintetik kiçik RNT  

1. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006. NobelPrize.org. 
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2006/summary/.; 2. Lam JKW, et al. Mol Ther
Nucleic Acids. 2015;4:e252; 3. Crooke ST, et al. Cell Metab. 2018;27:714‐739

44

2006‐cı ildə Andrew Fire və Craig Mello, RNT 
terapevtikasının (yüksək spesifik dərmanlar) 

dövrünü başlatan RNTi kəşflərinə görə Fiziologiya
və Tibb üzrə Nobel Mükafatına layiq görüldülər1

RNT terapevtikləri xüsusi genlərin ifadəsini
tənzimləmək üçün RNTİ‐nin təbii bioloji yolundan

istifadə edir2

RNT terapevtikasındakı irəliləyişlər hədəf genləri
tənzimləmək və/və ya susdurmaq üçün siRNA da 

daxil olmaqla sintetik qısa ncRNA‐dan istifadə 
edərək gen susdurulmasına yönəlib2,3

Sintetik siRNA unikal mRNA nukleotid ardıcıllığını
hədəfləyir və nəzəri olaraq maraq doğuran

istənilən geni hədəfləyə bilər2

DNA mRNA

Translation

Protein

Transcription

siRNA
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Təsir mexanizmi
Inclisiran RISC-i PCSK9 mRNT-ni parçalamağa yönəldir, PCSK9 protein istehsalının qarşısını alır

1. Tsouka AN, et al. Curr Pharm Des. 2018;24:3622‐3633; 2. Khvorova A, et al. N Engl J Med. 2017;376:4‐7
3. Data on file. Inclisiran. Investigator’s Brochure. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2018; 4. Rand TA, et al. Cell. 2005;123:621‐629

Inclisiran is loaded onto the RNA-induced 
silencing complex (RISC)1,2

The guide strand 
directs RISC to 

mRNA1

mRNA encoding 
PCSK9

No synthesis of 
PCSK9 protein

mRNA is cleaved and 
degraded by 

exonucleases*1,2

Inclisiran is released 
from the endosome 
into the cytoplasm1

RISC

Nucleus

Hepatocyte 
cytoplasm

1
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3

7

8

Inclisiran

Guide
strand

4
5

Passenger
strand

Argonaute-2, a 
component of RISC, 

cleaves the passenger 
strand, which separates 

it from the guide 
strand1,4

Complementary base-
pairing leads to mRNA 

cleavage by Argonaute-
21,4

The passenger strand 
undergoes slow 3′ 

exonuclease 
degradation*3

Complementary base-
pairing between guide 

strand and PCSK9 
mRNA in the RISC1

6

The  guide strand may remain bound 
to the RISC for the lifetime of the cell4, 

or the remaining inclisiran in the 
endosome may provide recurrent 
supply of guide strands for loading 

into the RISC2

*Nucleotides re‐enter the hepatic pool or are eliminated in bile
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Təsir mexanizmi
Hepatositlər tərəfindən ASL-X-nin qəbulu artır, bu da dövran edən ASL-X-nin
azalması ilə nəticələnir

1. Steinberg S and Witztum JL, et al. PNAS. 2009;106:9546‐9547; 
2. Tsouka AN, et al. Curr Pharm Des. 2018;24:3622‐3633; 3. 
Goldstein JL, et al. Aterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:431‐
438; 4. Khvorova A, et al. N Engl J Med. 2017;376:4‐7 46

• Təbii şəraitdə PCSK9 LDLR‐yə bağlanır ki, bu
da onun lizosomal deqradasiyasına və
hüceyrə səthində LDLR konsentrasiyasının
azalmasına səbəb olur1

• O olmadıqda, LDLR (ASLR)  LDL-C- (ASL‐X)‐
yə bağlanır, endositozla daxililəşir və
hüceyrə səthinə təkrar ötürülür3

• Inclisiran, PCSK9 mRNT‐ni RNT‐i yolu ilə
deqradasiya edərək onun tərcüməsinə
mane olur2

• Bu, səthi LDLR konsentrasiyasının
artmasına və LDL‐C‐nin alınmasının
artmasına və plazma LDL-C-nin azalmasına
səbəb olur.1

Adapted from Khvorova A, et al. 20174
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Inclisiran ilə müalicə
Doza & tətbiq edilmə

1. Data on file. Inclisiran. Investigator’s Brochure. Novartis 
Pharmaceuticals Corp; 2018; 2. Data on file. Inclisiran. Core Data 
Sheet. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2020

47

Inyeksiya1,2

Hər şpritsdə 1.5 mL məhlul
• 300 mg inclisiran sodium*
• Durulducu olaraq su
• Sodium hidroksid və fosforik turşu (pH 7)
• Stored at room temperature

Tətbiqi1,2

Səhiyyə
mütəxəssisləri
tərəfindən qarın
bölgəsinə subkutan
inyeksiya

Doza rejimi1,2

İlk
doza

2ci

Doza
3cü

Doza
X..Doza

Müalicənin
başlaması

Uzun müddətli müalicə
Hər 6 ay

3 ay 6 ay 6 ay
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Farmakokinetika və
Farmakodinamika



İnklisiranın farmakokinetik xüsusiyyətləri
Plazma

1. Data on file. Inclisiran. Investigator’s Brochure. Novartis 
Pharmaceuticals Corp; 2018; 2. Data on file. Inclisiran. Core Data 
Sheet. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2020 49

• İnclisiran plazmada administrasiyadan 0,5 saat
sonra görünür, yarımxaricolma dövrü ~7,5 
saatdır1

• Plazmada pik konsentrasiyası qəbuldan ~4 saat
sonra və plato tətbiqdən ~12 saat sonra
müşahidə olunur1,2

• Plazma konsentrasiyası 24 saat ərzində
qaraciyərə* toxuma distribyusiyası və böyrək
klirensi səbəbindən sürətlə azalır1

• İnklisiran, böyrək funksiyasından asılı
olmayaraq, qəbuldan 24‐48 saat sonra
plazmada aşkar edilmir1

*Tissue (liver, heart and kidney) distribution studies carried out in monkeys

Plazma
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İnclisiranın farmakokinetik xüsusiyyətləri
Qaraciyər

1. Data on file. Inclisiran. Investigator’s Brochure. Novartis 
Pharmaceuticals Corp; 2018; 2. Data on file. Inclisiran. Core Data 
Sheet. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2020 50

• Qəbul edildikdən sonra 8 saat ərzində ASGPR 
qəbulu vasitəsilə inklisiranın hədəflənmiş
qaraciyər çatdırılması1

• Hepatositlərdə inclisiran RNT müdaxiləsi ilə
PCSK9 mRNT‐nin translyasiyasının qarşısını
alır1

• İnclisiran sərnişin və bələdçi telləri yavaş
ekzonükleaz deqradasiyasına məruz qalır1

• Əsas sitoxrom P450 (CYP450) izoformlarına və
ya daşıyıcılarına təsir göstərmir, buna görə də
onun dərman‐dərman qarşılıqlı təsirinə səbəb
olması və ya CYP450 fermentlərinin və ya
daşıyıcılarının inhibitorları və ya
induktorlarının təsirinə məruz qalması
gözlənilmir1,2

Qaraciyər
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İnclisiranın farmakokinetik xüsusiyyətləri
Böyrək

1. Data on file. Inclisiran. Investigator’s Brochure. Novartis 
Pharmaceuticals Corp; 2018; 2. Data on file. Inclisiran. Core Data 
Sheet. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2020 51

• Böyrək inklisiranı xaric edən əsas orqandır1

• İnklisiran konsentrasiyası böyrəklərdə də
görülür, lakin qaraciyərdən 2‐5 dəfə aşağıdır1

• İnclisiranın 16%‐i böyrəklər vasitəsilə
təmizlənir və terminal yarımxaricolma dövrü
~9 saatdır2

Böyrək
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Faza III tədqiqat detalları

1. Raal FJ et al. N Engl J Med 2020; 382:1520‐1530; 2. Ray KK et al. ;                   3. NCT03851705; 4.The Medicines company. Available at: 
https://www.themedicinescompany.com/media/2019MediaKit_FactSheet_ORION‐5_82119.pdf on May 7, 2020

N Engl J Med 2020; 382:1507‐1519

Plasebo nəzarətli, ikiqat kor, randomizə edilmiş tədqiqatlar

İştirakçılar Ölkələr Dozalar Müalicə müddəti Status

HeFH (N=482) ABŞ, Kanada, Avropa, 
Cənubi Afrika

İnklisiran natrium 
300 mq (284 mq
inclisiran) və ya
uyğun plasebo
subkutan yolla

verilir

18 ay Tamamlanıb

ASÜDX (N=1561) ABŞ 18 ay Tamamlanıb

ASÜDX vəya ASÜDX risk 
ekvivalenti† (N=1617) 

Avropa
Cənubi Afrika 18 ay Tamamlanıb

HoFH (N=56)
Rusiya, Serbiya, Ukrayna, 

Türkiyə, Honq Konq, Tayvan, 
Cənubi Afrika, Israil

6 ay (Faza I) +18 
ay

(Faza II) 
Tamamlanıb

ORION-91

ORION-102

ORION-112

ORION-53,4

†Participants with clinical ASCVD and stage 3 or 4 chronic kidney disease, T2DM or HeFH 

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03851705
https://www.themedicinescompany.com/media/2019MediaKit_FactSheet_ORION-5_82119.pdf
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Ortaq daxiletmə meyarları1-4–
ORION-9, -10, -11, -5

1. Raal FJ et al. N Engl J Med 2020; 382:1520‐1530;  2. Ray KK et al. ; 3. CT. Gov. Available at: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03851705 Accessed on May 7, 2020; 4.The Medicines company. Available at: 
https://www.themedicinescompany.com/media/2019MediaKit_FactSheet_ORION‐5_82119.pdf on May 7, 2020

N Engl J Med 2020; 382:1507‐1519

Əsas daxiletmə meyarları1-4 Əsas xaric etmə meyarları1-4

• Yaş ≥18 
• Statin müalicəsi

o Statin və/və ya ezetimibin maksimum
tolere edilən dozaları

o Ezetimibe icazə verilir, məlumatlı razılıq
tələb olunur

o Tox qarna TG >400 mq/mL (4,52 
mmol/L)

• Daha əvvəl və ya planlaşdırılmış PCSK9 mAb-
dan istifadəsi

• Randomizasiyadan sonra 3 ay ərzində MACE
• NYHA class IV ÜÇ ─ vəya LVEF 25%
• Nəzarətsiz ağır arterial hipertenziya
• Ağır yanaşı KV olmayan xəstəlik
• Əvvəllər/planlaşdırılmış digər tədqiqat dərmanı

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]

https://www.themedicinescompany.com/media/2019MediaKit_FactSheet_ORION-5_82119.pdf
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ORION-9,10,11: Tədqiqat dizaynı

Randomizasiya 1:1 inklisiran sodium 300 mg (284 mg inclisiran) vəya plasebo

Maksimum tolere edilə bilən fon lipid azaldıcı terapiyaya əlavə iştirak
edənlərə 18 aylıq tədqiqat dərmanı verildi

Skrininq
Gün‐14‐dən  ‐1

Tədqiqat sonu
Gün540 (V9)

Son dozadan 90 gün
sonra

V4
Gün 150

V6
Gün 330

V8
Gün510

V2
Gün 30

Tədqiqat
qiymətləndirilməsi

V7
Gün 450

V5
Gün 270

V3
Gün 90

V1
Gün 1

1. Raal FJ et al. N Engl J Med 2020; 382:1520‐1530. 2. Ray KK et al. N Engl J 
Med 2020; 382:1507‐1519

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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ORION-9, -10 and -11: Common study endpoints

• ASL‐X səviyyələrində başlanğıcdan 510‐cu günə qədər faiz dəyişməsi1,2 

• 90‐cı və 540‐cı gündən sonra LDL‐C səviyyələrində ilkin göstəricidən zamana uyğunlaşdırılmış faiz dəyişməsi1,2

• ASL‐X‐də başlanğıcdan 510‐cu günə qədər mütləq dəyişiklik1,2

• 90‐cı gün və 540‐cı gün arasında başlanğıcdan ASL‐X‐də vaxta uyğunlaşdırılmış mütləq dəyişiklik 1,2 

• PCSK9, TX, Apo‐B və qeyri‐YSL‐X‐də baza səviyyəsindən 510‐cu gündə dəyişiklik
• İnclisiranın təhlükəsizlik və dözümlülük profili

Müştərək əsas son nöqtələr

Əsas ikincili son nöqtələr

1. Raal FJ et al. N Engl J Med 2020; 382:1520‐1530; 2. Ray KK et al. N Engl 
J Med 2020; 382:1507‐1519

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]



ORION-9
Heterozigot ailəvi
hiperxolesterolemiya
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Change in LDL-C over time – observed values in ITT population

No. of 
participants Day 0 Day 90 Day 150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 Day 540

Placebo 240 237 238 235 233 233 229 232

Inclisiran 242 240 239 240 237 237 231 232

Day 540
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20

−47.9%
(95%CI −53.5 to −42.3; P<0.001)

−44.3% (95%CI −48.5 to −40.1; 
P<0.001)

Day 510Day 90

Inclisiran Placebo % change in LDL-C from 
baseline to Day 510 

Time averaged % change in LDL-C 
between Day 90 and Day 540

Days from start of treatment

*Using observed numbers and not imputed for missing data

18 aydan sonra LDL-C-də qruplar arasında müalicə fərqi -48% idi

Выступающий
Заметки для презентации
For the first primary end point:% change in LDL-C from baseline to Day 510 Inclisiran: 8.2% (95% CI, 4.3 to 12.2)Placebo: 39.7% (95% CI, −43.7 to −35.7) For the second primary end point, the time-averaged percent change in theLDL cholesterol level between day 90 and day 540Inclisiran: 38.1% (95% CI, −41.1 to −35.1)Placebo: 6.2% (95% CI, 3.3 to 9.2)
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To convert the values for LDL‐C  to millimoles per liter, multiply by 
0.02586 
Raal FJ et al. N Engl J Med 2020; 382:1520‐1530

İnklisiran ilə 510-cu gündə LDL-C səviyyələrində 59 mq/dL mütləq
azalma əldə edildi

Absolute change in LDL-C levels over time – ITT population

No. of 
participants Day 0 Day 90 Day 150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 Day 540

Placebo 240 237 238 235 233 233 229 232

Inclisiran 242 240 239 240 237 237 231 232

Inclisiran Placebo Absolute change in LDL-C 
from baseline to Day 510 

Time averaged % change in LDL-C 
between Day 90 and Day 540

Day 540
Day 510

−68.9 mg/dL
(95% CI, −77.1 to −60.7; P<0.001)

0

175
150
125
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75
50
25
0

100 200 300 400 500

−62.6 mg/dL (P<0.001)
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Days from start of treatment

Выступающий
Заметки для презентации
Absolute change in LDL-C from baseline to Day 510 Inclisiran: 59.0 mg/dL (95% CI, −64.8 to −53.2)Placebo: 9.9 mg/dL (95% CI, 4.1 to 15.8)
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18 aydan sonra inklisiran, PCSK9 səviyyələrində 78,4% 
azalma əldə etdi

Change in PCSK9 over time – ITT population*

No. of participants

Placebo 240 237 232 227 231

Inclisiran 241 240 238 230 232

−78.4 percentage points 
(95% CI, −83.7 to −73.0; P<0.001) 

0 100 200

40
20
0

300 400 500

Day 540
Day 510
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*Using observed numbers and not imputed for missing data

Inclisiran Placebo

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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İnklisiran digər aterogen lipidlərin səviyyəsini azaldır və YSL-X 
səviyyələrini artırır

Changes in lipid parameters at Day 510 ( multiple imputation, ITT population)

Parameter Inclisiran Placebo Placebo adjusted

LDL‐C −41.1 +8.4% −49.5%

Total cholesterol −26.1% +6.8% −32.9%

ApoB −34.0% +2.9% −36.9%

Non−HDL‐cholesterol −36.1% +7.5% −43.6%

Triglyceride (median) −11.1% −0.7% −43.6%

Lp (a)* (median) −13.5% +3.7% −17.2%

HDL‐C +8.6 % +6.0% +2.6%

hsCRP mg/L (median)* 0.0 +4.0 4.0

* Day 540 sampling time point 

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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İştirakçıların əhəmiyyətli bir hissəsi ASL-X səviyyələrinə çatdı

Proportion of participants achieving LDL-C target levels at Day 510* (ITT population)

Parameter Inclisiran Placebo 

<25 mg/dL 2 (0.8%) 0

<50 mg/dL 46 (19.0%) 2 (0.8%)

<70 mg/dL 99 (40.9%) 3 (1.3%)

<100 mg/dL 158 (65.3 %) 21 (8.8%)

*Subjects can be presented in more than 1 category

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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İnklisiran yaxşı təhlükəsizlik profili nümayiş etdirdi

Frequent adverse events# - Safety population*

Inclisiran Placebo Risk Ratio
(95% CI)

Nasopharyngitis 28 (11.6) 20 (8.3) 1.4 (0.8–2.4)

Influenza 13 (5.4) 21 (8.8) 0.6 (0.3–1.2)

Upper respiratory tract infection 16 (6.6) 16 (6.7) 1.0 (0.5–1.9)

Back pain 17 (7.1) 10 (4.2) 1.7 (0.8–3.6)

Injection site reaction 22 (9.1) 0 NA

Gastroenteritis 11 (4.6) 6 (2.5) 1.8 (0.7–4.9)

# Defined as occurring with a frequency of 5% or more in either treatment group; *Safety population includes all participants who received 
at least one dose of study medication and adverse events over the study period of 540 days.

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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Injection site AE – Safety population*

Inclisiran Placebo Risk Ratio
(95% CI)

Protocol-defined skin event

Any event 41 (17.0) 4 (1.7) 10.2 (3.7–28.1)

Mild 37 (15.4) 4 (1.7) 9.2 (3.3–25.4)

Moderate 4 (1.7) 0 NA

Severe 0 0 NA

Persistent 0 0 NA

*Safety population includes all participants who received at least one dose of study medication and adverse events over the study period of 540 days.

İnyeksiya yerindəki reaksiyalar ümumiyyətlə yüngül idi və heç biri
şiddətli və ya davamlı olmadı

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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Raal FJ et al. N Engl J Med 2020; 382:1520‐1530

Laborator dəyərlər plasebo ilə oxşar idi

Laboratory tests – Safety population*

#Defined as occurring with a frequency of 5% or more in either treatment group*Safety population includes all participants who received at 
least one dose of study medication and adverse events over the study period of 540 days.

Inclisiran Placebo Risk Ratio
(95% CI)

Liver function ALT >3x ULN 3 (1.2) 1 (0.4) 3.0 (0.3–28.5)

AST >3x ULN 2 (0.8) 1 (0.4) 2.0 (0.2–21.8)

ALP >2x ULN 2 (0.8) 0 NA

Bilirubin >2x ULN 4 (1.7) 3 (1.2) 1.3 (0.3–3.9)

Kidney function Creatinine >2 mg/dL 1 (0.4) 1 (0.4) 1.0 (0.1–15.8)

Muscle CK >5x ULN 4 (1.7) 5 (2.1) 0.8 (0.2–2.9)

Hematology Platelet count <75,000/mm3 0 1 (0.4) NA

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]



ORION-10
Aterosklerotik
ürək-damar 
xəstəliyi
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18 aydan sonra LDL-C-də qruplar arasında müalicə fərqi −52% 
olmuşdur

No. of 
participants Day 0 Day 90 Day 150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 Day 540

Placebo 780 762 745 724 715 698 666 670
Inclisiran 781 758 757 737 731 721 691 705
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Inclisiran Placebo % change in LDL-C 

from baseline to Day 510 
Time averaged % change in LDL-C 
between Day 90 and Day 540

Days from start of treatment

*Using observed numbers and not imputed for missing data

Change in LDL-C over time – observed values in ITT population*

−53.8% (95%CI −56.2 to −51.3; 
P<0.001)
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(95%CI −55.7 to −48.8; P<0.001)

Day 540
Day 510
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Выступающий
Заметки для презентации
% change in LDL-C from baseline to Day 510:Inclisiran−51.3%Placebo 1.0%
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İnklisiran 510-cu gündə LDL-C səviyyələrində 56,2 mq/dL 
mütləq azalma əldə etdi

No. of 
participants Day 0 Day 90 Day 150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 Day 540

Placebo 780 762 745 724 715 698 666 670
Inclisiran 781 758 757 737 731 721 691 705
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(m

g/
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)
Inclisiran Placebo Absolute change in LDL-C

from baseline to Day 510 
Time averaged % change in LDL-C 
between Day 90 and Day 540

Days from start of treatment

To convert the values for LDL‐C to millimoles per liter, multiply by 0.02586 

Absolute change in LDL-C levels over time – ITT population

54.1 mg/dL
(95% CI, −57.4 to −50.9 mg/dL; P<0.001)
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−53.3 mg/dL (95% CI, −55.8 to −50.8);
P<0.001)

Day 540
Day 510Day 90

Выступающий
Заметки для презентации
 Absolute change in LDL-C from baseline to Day 510 Inclisiran−56.2 mg/dLPlacebo −2.1 mg/dL
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18 aydan sonra inclisiran, PCSK9 səviyyələrində 83,3% azalma
əldə etdi
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Days from start of treatment

*Using observed numbers and not imputed for missing data

Change in PCSK9 over time – observed values in ITT population*

−83.3% (95% CI, −89.3 to −77.3; P<0.001)

Inclisiran Placebo
20

0

0 150 330 510 540

-20

-40

-60

-80

-100

No. of participants Day 0 Day 150 Day 330 Day 510 Day 540

Placebo 779 745 715 663 670
Inclisiran 776 754 728 688 701

Выступающий
Заметки для презентации
The percentage change at Day 510 (key secondary end point) was:Inclisiran: 13.5% Placebo: −69.8% Between group difference: −83.3% (95% CI, −89.3 to −77.3; P<0.001)
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Frequent adverse events* - Safety population

Inclisiran

n= 781
No of participants (%)

Placebo

n= 778
No of participants (%)

Risk Ratio
(95% CI)

Diabetes mellitus 120 (15.4) 108 (13.9) 1.1 (0.9−1.4)

Bronchitis 46 (5.9) 30 (3.9) 1.5 (1.0−2.4)

Hypertension 42 (5.4) 42 (5.2) 1.0 (0.7−1.5)

Back pain 39 (5.0) 39 (5.0) 1.0 (0.6−1.5)

Upper respiratory tract infection 39 (5.0) 33 (4.2) 1.2 (0.7−1.9)

Dyspnea

*Shown are events occurring with a frequency of 5% or more in either the inclisiran group or the placebo group in each trial. Some events occurred with a 
frequency of less than 5% in one trial but not the other; a dash indicates that the frequency was less than 5% in that trial. The safety population included all the 
participants who received at least one dose of inclisiran or placebo. Adverse events were recorded over the trial period of 540 days. 

İnklisiran yaxşı təhlükəsizlik profili nümayiş etdirdi

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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İnyeksiya yerindəki reaksiyalar ümumiyyətlə yüngül idi və heç biri
şiddətli və ya davamlı olmadı

Injection site AEs* – Safety population

Inclisiran

n=781
No of participants (%)

Placebo

n=778
No of participants (%)

Risk Ratio
(95% CI)

Any reaction 20 (2.6) 7 (0.9) 2.9 (1.2−6.7)

Mild 13 (1.7) 7 (0.9) 1.9 (0.7−4.6)

Moderate 7 (0.9) 0 −

Severe 0 0 −

Persistent 0 0 −

*Injection‐site adverse events included the preferred terms injection‐site erythema, injection‐site hypersensitivity, injection‐site pruritus, injection‐site rash, 
and injection‐site reaction.

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]



71
Ray KK et al. N Engl J Med 2020; 382:1507‐1519 

Laborator dəyərlər plasebo ilə oxşar idi

Laborator analizlər – təhlükəsizlik populyasiyası*

*The safety population included all the participants who received at least one dose of inclisiran or placebo. Adverse events were recorded over the trial period 
of 540 days. 

İnklisiran

n=781

Plasebo

n=778
Risk Ratio
(95% CI)

Qaraciyər funksiyası ALT >3x ULN 2 (0.3%) 2 (0.3%) 1 (0.1‐7.1)

AST >3x ULN 4 (0.5%) 5 (0.6%) 0.8 (0.2‐3.0)

ALP >2x ULN 5 (0.6%) 3 (0.4%) 1.7 (0.4‐6.9)

Bilirubin >2x ULN 4 (0.5%) 3 (0.4%) 1.3 (0.3‐5.9)

Böyrək funksiyası Creatinine >2 mg/dL 30 (3.8%) 30 (3.9%) 1.0 (0.6‐1.6)

Əzələ CK >5x ULN 10 (1.3%) 8 (1.0%) 1.2 (0.5‐3.1)

Hematologiya Trombosit sayı <75x109/L 1 (0.1%) 0 ‐

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]



ORION-11
ASÜDX vəya ASÜDX 

risk ekvivalenti
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18 aydan sonra ASL-X-də qruplar arasında müalicə fərqi -50% 
olmuşdur

No. of 
participants Day 0 Day 90 Day 150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 Day 540

Placebo 807 797 785 774 773 764 739 749

Inclisiran 810 790 796 778 773 768 724 742
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Inclisiran Placebo % change in LDL-C from 

baseline to Day 510 
Time averaged % change in LDL-C 
between Day 90 and Day 540

Days from start of treatment

*Using observed numbers and not imputed for missing data

Change in LDL-C over time – observed values in ITT population*

Day 540
−49.2% (95% CI–51.6 to –46.8; P<0.001)
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(95%CI –53.1 to –46.6;  P<0.001)

Day 510
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Выступающий
Заметки для презентации
% change in LDL-C from baseline to Day 510:Inclisiran:−45.8%Placebo: 4.0%Placebo:
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To convert the values for LDL‐C to millimoles per liter, multiply by 
0.02586
Ray KK et al. N Engl J Med 2020; 382:1507‐1519

İnklisiran 510-cu gündə ASL-X səviyyələrində 50,9 mq/dL 
mütləq azalma əldə etdi

No. of 
participants Day 0 Day 90 Day 150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 Day 540

Placebo 807 797 785 774 773 764 739 749

Inclisiran 810 790 796 778 773 768 724 742

M
ea

n 
LD

L-
C

 le
ve

l 
(m

g/
dL

)
Inclisiran Placebo Absolute change in LDL-C 

from baseline to Day 510 
Time averaged % change in LDL-C 
between Day 90 and Day 540

Days from start of treatment

Absolute change in LDL-C levels over time – ITT population

Day 540
Day 510Day 90

−51.9 mg/dL
(95% CI, −55.0 to −48.7; P<0.001)

0 90 150 270 330

125
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450 510 540

−48.9 mg/dL (95% CI, −51.4 to −46.5 mg/dL; 
P<0.001)

Выступающий
Заметки для презентации
Absolute change in LDL cholesterol level at day 510Placebo: 1.0 mg/dLInclisiran: −50.9 mg/dLThe time-adjusted absolute change in LDL-C level from day 90 to day 540Placebo: 0.3 mg/dLInclisiran: −48.6 mg/dL
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18 aydan sonra inclisiran, PCSK9 səviyyələrində 63,6% azalma
əldə etdi
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Days from start of treatment

*Using observed numbers and not imputed for missing data

Change in PCSK9 over time – observed values in ITT population*

Inclisiran Placebo

No. of 
particpants Day 0 Day 150 Day 330 Day 510 Day 540

Placebo 803 781 767 738 746
Inclisiran 809 791 767 721 738

−79.3% (95% CI, −82.0 to −76.6; P<0.001).
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Выступающий
Заметки для презентации
The percentage change at Day 510 (key secondary end point) was:Inclisiran: 15.6% Placebo: −63.6% Between group difference: −79.3% �(95% CI, −82.0 to −76.6; P<0.001)
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İnklisiran digər aterogen lipidlərin səviyyəsini azaldır və YSL-X 
səviyyələrini artırır

Changes in lipid parameters at Day 510 ( multiple imputation, ITT population)

Parameter Inclisiran
(n=810)

Placebo 
(n=807) p-values

Total cholesterol −28.0% +1.8% <0.001

ApoB −38.2% +0.8% <0.001

Non−HDL‐cholesterol −41.2% +2.2% <0.001

Triglyceride (median) −12.0% −5.0% −

Lp (a)* (median) −18.6% +0.0% ‐

HDL‐C +10.2% +4.1% ‐

* Day 540 sampling time point 

Выступающий
Заметки для презентации
Note P values are not shown for TG, HDL-C and Lp(a) as these did not take into account the multiplicity of testing and the Hochberg procedure. Thus only those key-secondary endpoints which corrected for multiple testing have P values shown. 
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İştirakçıların əhəmiyyətli bir hissəsi LDL-C səviyyələrinə çatdı

Proportion of participants achieving LDL-C target levels at Day 510* (ITT population)

Parameter Inclisiran
(n=810)

Placebo 
(n=807)

Odds ratio
(95%CI)

Global goal attainment for 
level of risk 588 (81.2) 132 (17.9) 17.1 (13.2−22.0)

<25 mg/dL 95 (11.7) 1 (0.1) 78.3 (12.1–507.0)

<50 mg/dL 420 (51.9) 19 (2.4) 42.7 (26.7–68.3)

<70 mg/dL 564 (69.6) 104 (12.9) 18.5 (14.2–24.1)

<100 mg/dL 661 (81.6) 425 (52.7) 6.8 (5.1–9.0)

* Day 540 sampling time point; the percentage of individuals attaining goal reported (%) reflects the population with available data (the denominator), rather 
than the whole ITT population and thus, use observed values.

Выступающий
Заметки для презентации
Note P values are not shown for TG, HDL-C and Lp(a) as these did not take into account the multiplicity of testing and the Hochberg procedure. Thus only those key-secondary endpoints which corrected for multiple testing have P values shown. 
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Kliniki tətbiq – ORION 10 & 11

Statinlər YSL‐X‐nin azaldılması üçün t tövsiyə olunan birinci sıra farmakoloji
vasitələrdir

Bununla belə, profilaktik olaraq hər hansı gündəlik oral müalicəyə riayətkarlıq və
davamlılıq çox zəifdir. Bundan əlavə, statinlər zəif tolere edilə bilərlər və kliniki
təsir əhəmiyyətli fərdlərarası dəyişkənlik göstərə bilər. 

Nəticə etibarilə, yüksək riskli xəstələrin böyük hissəsi hədəf YSL‐X‐nə çatmaq
üçün əlavə YSL‐X‐azaldıcı müalicələrə ehtiyac duyur

ORION‐10 və ORION‐11‐in nəticələri göstərir ki, fon statin terapiyasına əlavə
edilən inklisiran ildə yalnız iki doza ilə YSL‐X‐də effektiv və davamlı azalmaya nail 
olur

Выступающий
Заметки для презентации
[insert Reference File names here]
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