GARDEN-TIMI 74 calismasi

Ponsegromab primer son noktalara ulasamadi,

Kalp Yetmezligini Kuvvetle kotilestirebilir

Onkoloji alaninda Uimit vadeden arastirma asamasindaki monoklonal
antikor Ponsegromab, faz 2 calismasinda kalp yetmezligi olan
hastalarin tedavisinde basarisiz oldu. Ilag, bu hasta grubunda
plaseboya kiyasla yalnizca primer saglik durumu veya fiziksel
aktivite sonuglarini karsilamada basarisiz olmadi, ayni zamanda
beklenmedik olumsuz sonuclarla da iliskilendirildi. Sasirtici bulgu, bu
populasyonda GDF-15'in [buylme farklilastirma faktorii-15] 15
(growth differentiation factor-15) ponsegromab ile nétralize
edilmesinin aslinda kalp yetmezIigi olaylarinin kotiilesme riskini iki
kattan fazla artirmasiydi.

Calisma

Arastirmacilar, Ponsegromab'in kanserli hastalarin tedavisindeki
basarisina dayanarak kalp yetmezligi olan bir popiilasyonda GDF-15

dizeylerini distriip distremeyecegini gormek icin GARDEN-TIMI



74 adl uluslararasi, cok merkezli bir kavram kanitlama calismasi
yarittiler.

e Bu kokli biyomarkerin dolagimdaki yliksek seviyeleri, daha
ylksek kalp yetmezligi semptom yiki, daha fazla fiziksel
bozukluk ve olumsuz kalp yetmezligi sonuglari riskinin
artmasiyla iligkilidir.

. Kardiyovaskiiler 6lim ve kétiilesen kalp yetmezligi bilesik
sonlanim noktasinin kiimdlatif insidansi, 22. hafta itibariyla
ponsegromab kohortunda %19,8 iken, plasebo grubunda
%11,6 idi (tehlike orani [HR], 2,24; %90 GA, 1,43-3,50).
Bu bulgu, esas olarak tedavi grubunun %19,3'linde,
plasebo katilimcilarinin ise %9, 1'inde bildirilen kdttlesen
kalp yetmezligi olaylarindan kaynaklanmistir (HR, 2,84;
%90 GA, 1,74-4,64).

Bu faz 2 ¢alismasimin bulgularini Amerika Kalp Yetmezligi Dernegi'nin (HFSA)

2025 Yillik Bilimsel Toplantisi'min arastirma oturumunda sunuldu.



TIMI 74 6nemli ve iyi yonetilmis bir calisma:
Ancak, doz gruplarinin secimi de dahil olmak Uzere tasarimla ilgili
bazi endiseleri dile getirilerek, daha genis bir araligin tercih

edilebilecegi ileri surildi.

Takip gorlismesinde, arastirmacilarin farmakokinetik ve
farmakodinamik modellemeye dayanarak, GDF-15'i tamamen
notralize etme amaciyla 4 haftada bir deri altina uygulanan 300

mg'lik birincil dozu sectiklerini ve bu dozla bu hedefe ulasildi.

Arastirmacilar, farmakokinetik ve farmakodinamigi

degerlendirmek igin 100 mg ve 200 mg dozlarini dahil edildi.

o Daha kétl hasta bir grubunun terapiden daha fazla kétl
hastalarin faydalanabilecegi 6ne sirildi. Ancak, calisma
katihmcilarinin adil bir sekilde ileri diizeyde hastaliga sahip
oldugunu belirtildi.

o Ayakta tedavi goren kalp yetmezligi poplilasyonunda,
kayith hastalarin NT-proBNP [N-terminal pro-B tipi

natriliretik peptit] dlizeyleri aslinda oldukca yliksekti ve bu



durum Klinik galigmalara tipik olarak kaydedilenlerden daha
ileri bir kalp yetmezligi poplilasyonunu yansitiyordu.

o Katiimcilarin ortanca KCCQ-CSS puani 0 ile 100 arasinda
48'dir; daha yiksek sayilar daha iyi saglik durumuna
karsilik gelir. Bu sayi, kalp yetmezligi calismalarinda tipik
olarak gordulenden cok daha dusuktir ve calismadaki ileri
kalp yetmezligi hastalarinin olduk¢ca semptomatik

populasyonunu yansitmaktadir.

Ponsegromab Uzerine yapilan 6nceki calismalar, kanser kaseksisi
ve yliksek GDF-15'i olan hastalarin kilo aldigini ve fiziksel
aktivitelerinde artis oldugu gosterilmistir. Yine Baska calismanin
ana fikri bir hastalik alanindan bilgi almak oldukca riskli bir

hareketti.

Calisma, yeni seceneklere cok ihtiyag duyan bu hastalara yardim
etmek icin cabalamaya devam edilmesi gerektigini acikca ortaya
koyuyor. Arastirmacilar, Kasim 2024'te planlanan bir ara analiz

sirasinda GARDEN-TIMI 74'G erken sonlandirdilar. O donemde,



calismanin sponsoru olan Pfizer, denemenin hedeflerine

ulasmasinin pek olasi olmadigi sonucuna vardi.

Calisma Hasta ve yontemi

Arastirmacilar, deneme icin kalp yetmezligi olan 433 kisiyi lic doz
grubundan birine rastgele atadilar. Yirmi bir kisiye 100 mg, 17
kisiye 200 mg ve 197 kisiye 4 haftada bir enjeksiyon yoluyla 300
mg ponsegromab verildi. 198 kisiye ise plasebo enjeksiyonlari

uygulandi.

Katihmailar, Eylil 2022 ile AGustos 2024 tarihleri arasinda 11

ulkedeki 115 merkezde calismaya dahil edildi.

o Tuminde yorgunluk, kaseksi veya fonksiyonel bozukluk
belirtileri mevcuttu. Medyan yas 75, medyan vicut kitle
indeksi 25 idi ve katihmcilarin %29'u kaseksi kriterlerini
karsiliyordu.

o Ayrica tim katilimcilarin sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu

%>50'nin altindaydi ve medyan deger %35'ti.



o Yetmis sekiz katihmcr SGLT2 inhibitdra aliyordu ve %47'si

baslangicta dortlt tedavi gériiyordu.

Bulgular

o Medyan NT-proBNP diizeyi 2156 pg/mL, ortanca GDF-15
dlizeyi ise 3958 pg/mL idi.

o Ponsegromab, tim doz ve zaman araliklarinda GDF-15
dizeylerinin %96'sindan fazlasini basariyla baskiladi.
Ayrica, beklenen kilo alimi gerceklesti ve baslangic
seviyesinden 22. haftaya kadar ortalama 1,4 kg artis
saglandi. Ponsegromab, tim doz ve zaman araliklarinda
GDF-15 seviyesinin %96'sindan fazlasini basariyla bastirdi.
Ayrica beklenen kilo alimi gercgeklesti ve baslangic
sevisinden 22. haftaya kadar ortalama 1,4 kg artis baglad.

o Biyomarkerler acisindan, NT-proBNP diizeyleri baslangicta
neredeyse ayniydi (ponsegromab grubunda 2110 pg/mL
ve plasebo grubunda 2119 pg/mL). 12. haftaya

gelindiginde, tedavi grubunda dizeyler artarken, plasebo



grubunda azaldi ve ponsegromab/plasebo orani 1,13 oldu.
Her iki gruptaki dlizeyler 22. haftaya gelindiginde azaldi

(ponsegromab/plasebo orani 1,11).

Enflamasyon belirteci yliksek duyarllikl C-reaktif protein,

plasebo kohortunda azalirken, ponsegromab kohortunda artti.

22. haftada tedavi-plasebo orani 1,53 olarak bulundu ve bu
durum, monoklonal antikor tedavisiyle bu dénemde artan bir

enflamasyon yukiline isaret etmektedir.



