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Hovedbudskap

LDL er den grunnleggende arsak til aterosklerotisk hjerte- og karsykdom.
Graden av aterosklerose bestemmes av LDL-belastning over tid.

NORRISK 2 risikokalkulator skal ikke brukes ved LDL > 5 mmol/I eller ved
diabetes, siden den kardiovaskuleere risiko er hgy uavhengig av andre
risikofaktorer.

Familieer hyperkolesterolemi (FH) er en alvorlig sykdom som er antatt &
veere like hyppig som type 1-diabetes. Tilstanden er underdiagnostisert
og underbehandlet.

Sterkt forhayet Lp(a) forekommer hos ca. 1% og er en viktig arsak til
prematur kardiovaskulaer sykdom. Europeiske retningslinjer anbefaler
at Lp(a) males en gang hos alle voksne.

Triglyserider > 10 mmol/l er den 3. viktigste arsak til akutt pankreatitt
etter gallesten og alkoholmisbruk.

Pasienter med familiser hyperkolesterolemi, sterkt forhgyet Lp(a) eller
triglyserider > 10mmol/I, er eksempler pa pasienter som bgr henvises
til regional lipidklinikk.



Dokumentasjon

Epidemiologiske, genetiske og kliniske studier som omfatter mer
enn 2 millioner deltagere, viser at LDL er arsaken til aterosklerotisk
hjerte- og karsykdom.!

Mer enn 30 randomiserte studier med > 200 00O individer viser at
reduksjon av LDL reduserer risikoen for kardiovaskulaere hendelser:!

Kumulativ LDL-byrde bestemmer initiering og progresjon av
aterosklerotisk hjerte- og karsykdom. Dette medfarer at det er
essensielt & senke LDL tidlig hos risikopasienter

Risikoen ved hgy LDL akkumuleres over tid.
Ved heterozygot FH medfarer statinbehandling
fra10 ars alder at hjertehendelser potensielt kan
utsettes med 18 ar sammenlignet med de som
gar ubehandlet.?
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Betydelig potensiale for a
forebygge kardiovaskulaer
sykdom.

Hjerteinfarkt rammer omkring 13 500 arlig i Norge. Ca. 5 700 er under 70 ar.?
80-85 % av all hjerte- og karsykdom skyldes aterosklerose.*

Oppnaelse av behandlingsmal i sekundaerprofylakse:

Kun 25 % av norske hjerteinfarktpasienter under 80 ar med

reinfarkt hadde LDL < 1,8 mmol/I).5

Oppnaelse av behandlingsmal ved lipidklinikker i Norge:

25 % med FH og normal risiko nadde malet om LDL pa 2,5 mmol/I
eller lavere. 8 % med FH og sveert hoy risiko nadde malet om LDL pa
1,8 mmol/l eller lavere. Av 38 FH-pasienter med sveert hay risiko som
ble behandlet med PCSK9-hemmer nadde 68 % behandlingsmalet.®

Maloppnaelse hos 9000 europeiske pasienter med hoy og svaert
hoy kardiovaskuleer risiko:

80 % av pasienter med hgy og sveert hay risiko nadde ikke 2019 ESC/
EAS LDL-mal pa hhv. 1,8 mmol/l og 1,4 mmol/I. Medvirkende faktorer

er underestimering av risiko og for lite bruk av kombinasjonsterapier.”
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Darlig etterlevelse er et stort
problem ved statinbehandling.®

| en norsk observasjonsstudie ble det vist at kun 50 % av

pasientene hadde god etterlevelse pa hoyintensitet statin-
behandling.®

Familizer hyperkolesterolemi

Homozygot familieer hyperkolesterolemi rammer omkring /300 000 og
skyldes at mutasjon som forarsaker familieer hyperkolesterolemi arves
fra begge foreldre. Konsekvensen er sveert liten LDL-reseptoraktivitet
og pafelgende manglende fjerning av LDL-C fra blodbanen. LDL-
kolesterolnivaet er typisk i omradet 10-26 mmol/l og koronarsykdom er
beskrevet fra 2-3 ars alder.?"28

Anslagsvis 25 000 har heterozygot familicer hyperkolesterolemi (HeFH)

i Norge, og mer enn 10 000 har genetisk verifisert diagnose.'’® Mutasjon
arves fra en av foreldrene og LDL-reseptoraktiviteten er halvert.
Medikamentell behandling er aktuelt fra 8-10 ars alder og tidlig diagnose
er derfor vesentlig."
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Uten adekvat behandling er FH en alvorlig sykdom:

| gjennomsnitt der pasienter med HeFH 20 ar tidligere enn
normalbefolkningen av hjerte- og karsykdom, og farste hjerte-

hendelse skjer i giennomsnitt ved 45 ars alder.

Nar bor FH mistenkes?
« Kjent FH i slekten.

« Totalkolesterol over 6 mmol/I fgr 20 ars alder
Totalkolesterol over 7 mmol/l ved 20-40 ars alder
Totalkolesterol over 8 mmol/I etter 40 ars alder."

« Ved koronarsykdom far 50 ars alder eller opphopning av tidlig koronarsykdom i
slekten.

« Ved xantomknuter pa dorsalsiden av hender eller fortykkede haelsener.

Ved mistanke om FH: Skjema «OUS - Rekvisisjon til gentesting for familiaer
hyperkolesterolemi» utfylles og signeres av pasient. Ca. 3 ml EDTA-blod
sendes usentrifugert til enhet for hjertegenetikk, Ulleval.

For utfylling av skjema skann QR-koden eller gainn pa:
https://ehandboken.ous-hf.no/document/135785

Adresse: Postboks 4956 Nydalen, 0424 Oslo, tif: 22 11 89 91/221189 75
e-post: medgenlab@oslo-universitetssykehus.no

Legg merke til at skiemaet ma signeres av pasienten.

Pasienter med bekreftet FH bar vurderes ved regionale lipidklinikker
for sikring av adekvat behandling, kardiovaskuleer risikovurdering og
screening av slekt."
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Familizer kombinert
hyperlipidemi (FKH)

FKH finnes hos 2-3 % av befolkningen (6-7 ganger vanligere enn FH) og aker risiko for
koronarsykdom med 4 ganger.®*** FKH er en differensialdiagnose ved negativ gentest for
FH. Arvegangen er polygen. Man ser typisk gkt totalkolesterol, gkte triglyserider, lav HDL
og moderat forhgyet LDL-C.

Kriterier for diagnose: ApoB > 1,2 g/|, triglyserider > 1,5 mmol/l, prematur kardiovaskuleer
sykdom hos minst ett familiemedlem og hyperlipidemi hos minst ett familiemedlem.3*#

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) (Lp(a)) er en viktig arsak til koronarsykdom, aortastenose, perifer
karsykdom og hjerneslag.”® 20 % av befolkningen har hay Lp(a) med verdi > 500 mg/I
(125 nmol/l), 1 % har verdi > 1800 mg/| (450/nmol/I).*" Nivaene av Lp(a) er hovedsakelig
genetisk bestemt og pavirkes lite av kosthold og livsstil.’® Maling av Lp(a) kan fa
konsekvenser for optimalisering av annen behandling, for den kardiovaskulzere
utredning og for screening av slektninger. Det er utarbeidet norske anbefalinger for
handtering av hay Lp(a) i klinisk praksis.’®

NB: I Norge angis Lp(a) bade i nmol/l og mg/I pa ulike laboratorier, hvor malinger over
henholdsvis 75 nmol/l og 300 mg/l ansees & veere forbundet med gkt risiko. | denne

brosjyren har vi brukt konverteringsfaktor 4,0. | praksis ganges nmol med 4,0 for &
beregne mg/I, eller deles mg/I pa 4,0 for & beregne nmol/I. Mg/dl x 10 tilsvarer mg/I."®

Kardiovaskulzer risiko gker med gkende niva av Lp(a):'>"

Verdi 500 mg/I - 1000 mg/I 1,5-2 ganger
Verdi > 1000 mg/I - 1800 mg/I 2-3 ganger
Verdi >1800 mg/I 3-4 ganger



Verdi > 1800 mg/I gir like hoy koronarrisiko som FH.!>1®
European Society of Cardiology anbefaler maling av Lp(a)
minst en gang hos alle voksne.!>1®

Lipoprotein (a)

KV
KiV1o
KIVg
KIVs
KIV7
KlIVe
LDL- Kolesterol KIVs
KIVa
Apo (a)
KIV3
KIV1

ot
oo
Kiv: - varierende 3“‘9\\“

Lp(a) inneholder en LDL-partikkel og ett molekyl apo(a). Lp(a) anses & veere
aterogen ved dens LDL-partikkel, mens apo(a) antas a veere protrombotisk og
pro-inflammatorisk. Antallet av KIV2 kopier i apo(a) har stor betydning for Lp(a)
niva i plasma, hvor fé kopier gir hay Lp(a) og mange kopier gir lav Lp(a).”” | to store
primeerprofylaktiske studier forebygger aspirin kardiovaskuleere hendelser ved
hoy Lp(a). Dette indikerer at plateaktivering er medvirkende til okt tromboserisiko.?®

Figur utarbeidet av A Graesdal etter referanse 19.
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Alvorlig hypertriglyseridemi?°

Defineres som triglyserider > 10 mmol/I.

Forekommer hos 1 av 1000 og skyldes en kombinasjon av genetisk disposisjon og
utlasende faktorer som eksempelvis diabetes, alkoholbruk og overvekt.

Triglyserider > 10 mmol/I gir fare for pankreatitt og pasientene bgr henvises til
lipidklinikk.

Alkohol bar unngas sa lenge triglyseridene er > 10 mmol/l og det anbefales
forsiktighet angaende inntak av mettet fett og sukker/raske karbohydrater.

Statiner, fibrat (Thylip) og omega-3 (Omacor) er medikamenter som senker
triglyserdier effektivt. Mange av pasientene vil ha hgy hjerte-karrisiko og
statinbehandling vil vanligvis veere indisert.

Hvem skal behandles?41¢

» Alle med etablert kardiovaskulaer sykdom.

« Ved totalkolesterol over 7,0 mmol/I eller LDL = 5,0 unntatt kvinner som
utvikler slike kolesterolverdier etter overgangsalderen og som ikke har andre
risikofaktorer.

« Ved péavist endeorganskade: Plakk i carotis eller koronarkar. Ankel-armindeks
< 0,9. Venstre ventrikkel hypertrofi (VVH).

« Kronisk nyresykdom med GFR under 60 ml/min fra 45 ar.

« Alle med familicer hyperkolesterolemi og voksne med familiecer kombinert
hyperlipidemi.

« Personer med diabetes-1 med tidlig debut og varighet > 20 ar. Diabetes 2 og
LDL > 2,5 mmol/I.

« Tiarsrisiko for hjerneslag, hjerteinfarkt og kardiovaskuleer dgd (NORRISK 2):
Over 5 % ti ars risiko ved alder 45-54 ar, over 10 % risiko ved alder 55-64 ér,
over 15 % risiko ved alder 65-74 ar.

1
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Algoritme for vurdering av statinindikasjon i primaerprofylakse

Familizer hyperkolesterolemi?
Familizer kombinert JA
hyperlipidemi?
LDL=5,0?

Statin.
Hoyt kolesterol

Ev. + ezetimib

Diabetes,
Endeorganskade

v

Statin.
(GFR < 60, VVH, AAI < 0,9, plakk) HBY
Lp(a) > 1800 mg/I (450 nmol/l) RISIKO Ev. + ezetimib

NORRISK 2
10 ars risiko for hjerneslag
og hjerteinfarkt

H@Y RISIKO Kalsiumscore
Risikofaktorer > 5% 45-54 &r USIKKER >0

(Reyking, hypertensjon) >10 % 55-64 ar
>15% 65-74 ar

Statin,
Ev. + ezetimib

Figur utarbeidet av A. Graesdal etter referanse 14 og 16.

Algoritmen viser at NORRISK 2-kalkulatoren IKKE skal anvendes
ved genetiske hyperlipidemier, endeorganskade, diabetes, LDL >
5mmol/l eller ved sveert hoy Lp(a).

Rutinemessig maling av lipidprofil anbefales malt ikke-fastende.'®
« Totalkolesterol, HDL, ApoB og direktemalt LDL pavirkes ikke av maltider
» Triglyserider gker normalt kun med 0,3 mmol/I etter maltider

» Ved defekt i triglyseridmetabolismen kan fastende verdier veere normale, mens
ikke-fastende verdier kan veere betydelig forhgyet

« Ved hospitalisering for magesmerter, medfgrer maling av fastende triglyserider
at triglyseridutlgst pankreatitt blir oversett.?!

12



HYPERLIPIDEMIER - UTREDNING OG BEHANDLING

Medikamentell behandling ved hyperlipidemi

« | primeerprofylakse er forstevalget 20 mg atorvastatin.'

« | sekundeaerprofylakse anbefales behandling med hgy intensitet, dvs. atorvastatin
40-80 mg.* Ved familiser hyperkolesterolemi refunderes rosuvastatin pa bla resept,
rosuvastatin 20-40 mg gir tilsvarende effekt som atorvastatin 40-80 mg.

« Ved utilstrekkelig effekt legges ezetimib til.**

« Ved sveert hay risiko ber farstelinjebehandling med kombinasjonen statin/ezetimib

vurderes.??

« Ved fortsatt utilstrekkelig effekt legges PCSK9-hemmer (Praluent, Repatha) eller
siRNA-medikament (Leqvio) til i henhold til gjeldende refusjonsregler.'+23

LDL reduseres med 50-60 % i tillegg til den avrige behandling

ved bruk av siRNA eller PCSK9-hemmer.?*

Behandlingsmal ifelge European Society of Cardiology 2019 (ESC)'®

| Norge brukes NORRISK 2 i stedet for Score risikokalkulator, risikoverdiene kan ikke
sammenlignes. Ifalge NKT for FH er behandlingsmal hos voksen LDL < 1,8-2,5 mmol/I
ved FH uten gvrig risiko og LDL < 1,4-1,8 mmol/l ved FH med ekstra risiko."

Behandlingsmal
LDL-kolesterol SCORE<1% | SCORE=1%0g<5%
Diabetes med varighet
I~ / <10 &r hos unge pasienter
(DM1<354r,DM2 <50 ar).

s\‘ /

0g 250 %
reduksjon
fra
utgangsverdi

SCORE 25%0g<10%

Sterkt forhayet risikofaktor

(triglycerider >8 mmol/L, LDL-C > 4.9 mmol/L
Blodtrykk = 180/110 mmHg).

FH uten andre risikofaktorer

Moderat nyresvikt (€GFR 30-59 ml/min)
Diabetes med varighet >10 ar eller med andre
risikofaktorer

Veldig hay

SCORE=10%

Aterosklerotisk kardiovaskulaer sykdom
FHmed andre risikofaktorer

Alvorlig nyresvikt (€GFR < 30 ml/ min)

Diabetes med endeorganskade, = 3andre
risikofaktorer

DM1med tidlig debut og varighet > 20 ar

Kardiovaskulzr risiko

Figur utarbeidet av Novartis basert pé referanse 16.  (FH-: Familiser hyperkolesterolemi)
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Rasjonell kardiovaskulaer utredning

Ifalge nasjonal faglig retningslinje for forebygging av
hjerte-karsykdom, er det sjelden nadvendig med supplerende

undersgkelser for & avgjgre om det er grunnlag for primaeer-
profylaktisk behandling.

Ved hoy pretest risiko er det fare for falskt negative resultater ved slike
undersgkelser: En lav carotis IMT eller lav kalsiumscore er ikke relevant hvis
pasienten har koronarsykdom eller familiser hyperkolesterolemi. Eksempel:

| et materiale pa 40 pasienter med mistenkt akutt koronarsykdom hadde 13
pasienter O i kalsiumscore. Fem (39 %) av disse hadde signifikante stenoser
som ble behandlet med PCI, 46 % hadde plakk og bare 15 % hadde ikke tegn til
koronarsykdom.26

Ved lav pretest risiko er det fare for falskt positive resultater: Selv om arbeids-
EKG er positiv hos en ung kvinne med lav kardiovaskuleer risiko, er det lite
sannsynlig at det foreligger koronarsykdom.

Kliniske implikasjoner

AEKG utelukker ikke koronarsykdom hos hgyrisikopasienter. Risikoprofil inkludert
lipidprofil méa veere kjent for AEKG tolkes.

Surrogatmarkaerer som cIMT og kalsiumscore er ikke egnet hos hgyrisikopasienter.

Ved lav til intermedieer risiko for kardiovaskuleer sykdom er forhgyet kalsiumscore
sterkt assosiert med gkt forekomst av kardiovaskuleere hendelser.

Statinbivirkninger

Rhabdomyolyse gir CK stigning til > 10 ganger gvre referansegrense. Antatt
forekomst er 1-3 tilfeller per 100 000 pasientar.'® En viktig arsak er interaksjoner.
Eksempler er antiinfektiva som itraconazole og makrolider (erytromycin,
clarithromycin), kalsiumantagonister (verapamil, diltiazem) samt grapefruktjus.®

14
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Opplevde statinbivirkninger skyldes ofte noceboeffekt:

| observasjonelle studier opptrer muskelplager uten CK-stigning hos
10-15 % ved statinbruk.2 | blindede, randomiserte studier er detingen

sikker gkning i muskelplager. Diskrepansen antas a skyldes noceboeffekt;
det vil si subjektive symptomer pa grunn av at bivirkninger forventes.'®

ALAT stigning til > 3 ganger gvre referanseomrade malt ved to tilfeller anses
som Klinisk relevant, lett stigning av ASAT/ALAT ved statinbruk har ikke klinisk
betydning."* Fettlever forverres ikke ved bruk av statiner.'® Leversvikt pa grunn
av statiner forekommer ekstremt sjelden.'®

Statinbehandling antas & gi en doseavhengig gkning i faren for diabetes.
Det er anslatt ett ekstra diabetestilfelle per 1000 pasientar og den kliniske
nytten av statinbehandling anses starre enn en ev. liten gkning i forekomsten

av diabetes.’®

Oppfolging ved statinbehandling

Ved oppstart males lipidstatus inkludert Lp(a), transaminaser og CK.
Lipider og transaminaser kontrolleres etter 6-12 uker, CK kontrolleres kun

ved symptomer. Deretter minimum arlig kontroll av lipidprofil. Ved mistanke
om pavirkning av lever, muskulatur eller blodsukker kontrolleres

henholdsvis transaminaser, CK og HbA1c .41

Trening oker CK-nivaet og bar unngas de siste 4-7 dager for pravetakning."
Statin bgr seponeres dersom CK er 5 ganger eller mer over gvre
referansegrense.* Ved transaminaser > 3 ganger gvre referansegrense
stoppes statinbruken til praver er pa startniva.* Alkoholinntak, medikamenter
eller andre arsaker til transaminasestigning bar vurderes.

15
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Nar er det aktuelt a henvise til regional lipidklinikk?

« Ved positiv gentest for FH.
« Ved triglyserider over 10 mmol/I pga. fare for pankreatitt.?!
« Nar lipidmal ikke nas pa maksimal tolererbar behandling.

+ Lp(a) over 1800 mg/I (450 nmol/l) eller ved verdi > 1000 mg/I (250 nmol/I)
og prematur koronarsykdom hos pasient eller slektninger.!>'®

« Ved aggressiv kardiovaskuleer sykdom med gjentatte kardiovaskulzere hendelser.

« Nar injeksjonsbehandling med PCSK9-hemmere (Praluent og Repatha) eller
siRNA-medikamentet Leqvio er aktuelt:

Fra1.januar 2025 har bade Repatha og Praluent forhdndsgodkjent refusjon og
kan forskrives direkte pa bla resept for pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig
kolesterolsenking med statin og/eller ezetimib. Repatha er forsterangert i anbud
og er derfor forstevalg for nye pasienter.

Leqvio er tilgjengelig via individuell stonad (§3), forutsatt at vilkar fastsatt
av Helfo i «<Retningslinjer for individuell stegnad for Leqvio» er oppfylt.2®

Vedtak om individuell stenad er gyldig i to ar fra sesknadsdato.

Gjeldende LDL-grenseverdier som kvalifiserer til individuell
stonad for Leqvio:23

Famiilizer hyperkolesterolemi Aterosklerotisk
yP kardiovaskulzer sykdom

LDL > 3.6 mmol/I primaerforebygging - uten tilleggsrisiko

» med diabetes mellitus

» med tilbakevendende kardiovaskuleere
hendelser

- med tidligere hjerteinfarkt

LDL >2.6 mmol/l sekundeerforebygging

Det er kun spesialist i indremedisin, hjertemedisin, endokrinologi, geriatri, nevrologi,
barnesykdommer eller en lege fra et offentlig sykehus som kan sgke.

Angitte grenseverdier for LDL-kolesterol forutsetter maksimal tolererbar behandling med
statiner og ezetimib. Ved statinintoleranse ma minst 2 statiner veere brukt i laveste dose.

Spesialistkrav:
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Aterosklerotisk kardiovaskulaer sykdom inkluderer
folgende:

« Akutt koronarsykdom (hjerteinfarkt, ustabil angina med sykehusinnleggelse)
» Koronar eller annen arteriell revaskularisering

* Angina pectoris

» Iskemisk hjerneslag

« Symptomatisk perifer arteriell sykdom

Onsker du a diskutere om en pasient bgr henvises
til utredning ved lipidklinikk, ta kontakt med din
regionale lipidklinikk.

Oversikt over regionale lipidklinikker finner du pa
http://nktforfh.no/helsepersonell/FH/henvise/

Har du spgrsmal til innholdet i denne
brosjyren, ta kontakt med Novartis pa:
medisinsk.informasjon@novartis.com

17
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C
Lipidmodifiserende middel. ATC-nr. C10A X16

Indikasjoner

Voksne med primaer hyperkolesterolemi (heterozygot familieer og ikke-familiaer) eller blandet dyslipidemi,

som tilleggsbehandling til diett: | kombinasjon med et statin eller statin sammen med annen lipidsenkende
behandling hos pasienter som ikke oppnéar LDL-C-mél med hayeste tolererte dose av et statin, eller alene eller i
kombinasjon med annen lipidsenkende behandling ved statinintoleranse, eller der et statin er kontraindisert.

Dosering
Voksne inkl. eldre =65 ar

284 mg (1 ferdigfylt sprayte) som 1s.c.injeksjon. Neste dose gis etter 3 maneder, og deretter hver 6. maned.
Overgang fra behandling med PCSK9-hemmende monoklonale antistoffer: Inklisiran kan gis umiddelbart etter
siste dose med PCSK9-hemmende monoklonalt antistoff. For & opprettholde LDL-C-reduksjon anbefales det
atinklisiran gis <2 uker etter siste dose med PCSK9-hemmende antistoff.

Glemt dose

Ved <3 maneder siden forrige dose skulle veert tatt, skal inklisiran gis og dosering fortsettes iht. opprinnelig plan.
Ved >3 maneder siden forrige dose skulle vaert tatt, skal ny doseringsplan startes.

Spesielle pasientgrupper

«  Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering n@dvendig ved lett/moderat nedsatt leverfunksjon. Bar brukes
med forsiktighet ved alvorlig nedsatt leverfunksjon, pga. manglende data.

«  Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering n@dvendig ved lett, moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon
eller terminal nyresvikt. Bar brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon, pga. begrenset
erfaring.

«  Barnogungdom <18 &r: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Ingen data.
Tilberedning/Handtering

Kun tilengangsbruk. Skal undersakes visuelt far administrering. Opplasningen skal vaere klar, fargelas til lysegul
og praktisk talt partikkelfri. Skal ikke brukes ved synlige partikler. Skal ikke blandes med andre legemidler.

Administrering

Injiseres s.c.iabdomen, ev. overarm eller 1ar. Bar ikke injiseres i hudomrader med aktiv hudsykdom eller skade
som solbrenthet, utslett, inflammasjon eller hudinfeksjoner. Administreres av helsepersonell.

Kontraindikasjoner
Overfalsomhet for innholdsstoffene.
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Forsiktighetsregler

Effekten av hemodialyse pa farmakokinetikken er ikke undersgkt. Pga. renal eliminasjon bar hemodialyse ikke
utfaresiminst 72 timer etter dosering. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol (23 mg) natrium pr. dose, og er sa godt
som natriumfritt. Bilkjering og bruk av maskiner: Ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil eller bruke
maskiner.

Interaksjoner

Inklisiran er ikke substrat, hemmer eller induktor for vanlige legemiddeltransportarer. Forventes ikke & vaere CYP450-
substrat, og er ikke CYP450-hemmer/-induktor. Klinisk signifikante legemiddelinteraksjoner forventes derfor ikke.
Det forventes ikke klinisk betydningsfulle interaksjoner med atorvastatin, rosuvastatin eller andre statiner ut ifra
begrensede data.

Graviditet,amming og fertilitet

Graviditet. Ingen/begrenset mengde data. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mtp.
reproduksjonstoksisitet. Det er anbefalt & unnga bruk under graviditet.

Amming: Utskillelseimorsmelk er ukjent. Dyrestudier har vist utskillelse imelk. Enrisiko for nyfedte/spedbarn somammes
kan ikke utelukkes. Det mé tas en beslutning om amming skal opphere eller behandling avstas fra, basert pa nytte-/
risikovurdering.

Fertilitet.Ingen data. Dyrestudier viser ingen effekt pa fertilitet.

Bivirkninger
Generelle
Vanlige Bivirkninger pa injeksjonsstedeti

Overdosering/Forgiftning

Symptomer

Det er ikke sett klinisk relevante bivirkninger hos friske etter 3 x terapeutisk dose.
Behandling

Symptomatisk og stettetiltak hvis ngdvendig.

Egenskaper og miljg

Virkningsmekanisme

Inklisiran er en dobbelttradet, liten interferende ribonukleinsyre (sSiRNA) konjugert pa sense-traden med
triantennaert N-acetylgalaktosamin for & fasilitere opptak via hepatocytter. | hepatocyttene utnytter inklisiran
RNA-interferensmekanismen og gir katalytisk nedbrytning av mRNA for proproteinkonvertasesubtilisin/kexin-type
9. Dette gker LDL-C-reseptorresirkulering og -uttrykk pa celleoverflaten av hepatocytter, noe som gker opptaket av
LDL-C og gir redusert LDL-C-nivaisirkulasjonen.
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Tmax ca. 4 timer. Gjennomsnittlig Cmax er 509 ng/ml. Konsentrasjonen falt til ikke-detekterbart niva
innen 48 timer etter dosering. Selektiv mélstyring til hepatocytter, hvor det inkorporeres i RNA-indusert
slukningskompleks (RISC), gir en langvarig effekt utover det som forventes fra t1/2.

Proteinbinding

87% in vitro.

Fordeling

Vdca.500 liter. Tasihgy grad opp ileveren.
Halveringstid

9timer.

Metabolisme

Primeert av nukleaser til kortere inaktive nukleotider.
Utskillelse

16% via nyrene.

Oppbevaring og holdbarhet: Skal ikke fryses.

Pakninger og priser: 1stk. (ferdigfylt sprayte) kr. 31362,60
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