Lepodisiran: Lp(a) Igin (Ileriye Dogru
Ilerleyen) Yeni Ilag (ALPACA ClinicalTrials)

Lipoprotein (a )'daki baslangic diizeyine doza-bagimli
dsls 60.glnde baslayan disus kesintisiz devam etmistir

Yeni bir kliclik-mUdahale eden si(small-interfering)-RNA molekull olan
Lepodisiran (Eli Lilly) ile faz 2 calismasinda elde edilen lipoprotein(a)
(Lp[a])'daki kayda deger ve surekli disusler, devam eden calismalarda
beklenen tedavi faydasinin dogrulanmasi durumunda, rezidiel
kardiyovaskduler riskin yénetiminde énemli bir sicramaya isaret edebilir.

= Lepodisiran, tek dozdan 360 glun sonra Lp(a) dizeyini yaklasik %90
oraninda azaltti ve 180 giin sonra ikinci bir doz uygulandiginda daha da
uzun bir siire boyunca benzer bir baskilama derecesi sagladi.

Bu sonuglara dayanarak, devam eden faz 3 kardiyovaskiiler sonug ¢alismalarinin
tamamlanmasi artik bu tedavilerin morbidite ve mortaliteyi azaltip azaltamayacagini

belirlemek i¢in kritik bir aragtirma 6nceligi durumuna gelmistir.

Lipoprotein (a)Kontrol edilmesi Zor Bir
Kardiyovaskuler Risk Faktori

Amerika Birlesik Devletleri'nde hem kardiyovaskiiler olaylar hem de her tiirlii 6liim i¢in bir
risk markeriolan ytliksek Lp(a)'ya sahip yaklasik 64 milyon kisi(yaklasik 5 kisidenbiri)
bulunmaktadir. Yiiksek Lp(a) onlarca yildir 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
bilinmektedir, ancak onayl1 bir tedavi yoktur.

e Bu doz araligi galismasinda, 40 yas ve Uzeri olan (ortalama yas
yaklasik 63 idi) ve baslangi¢ serum Lp(a) konsantrasyonu en az 175
nmol/L olan 320 hasta, her biri iki enjeksiyon iceren bes gruptan
birine rastgele ayrildi: Baslangicta ve 180. gtinde uygulanan 16 mg,
96 mg veya 400 mg lepodisiran dozlari; baslangicta uygulanan 400
mg lepodisiran dozu ve 180. gliinde uygulanan plasebo dozu; veya
iki plasebo dozu.

[Tk dozdan sonra 540 giin boyunca takip edilen hastalara ait etkililik ve giivenlik verileri
2025 ACC Bilimsel Oturumu'nda sunulmus ve es zamanli olarak New England Journal of
Medicine'de yayinlanmistir (Ozeti asagida).



Lp(a) seviyesinin primer son noktasi icin, iki 400 mg grubu
birlestirildiginde 60. glinden 180. gline kadar ortalama azalma
%93,9'du. Her iki 400 mg grubunda da baslangic seviyesinden yaklasik
30. gunde dik bir dusus elde edildi ve bu seviye 180 gliin boyunca
degismeden kald.

Lepodisiranin daha dustk dozlariyla doza bagiml bir etki olusturuldu.

Baslangigtan itibaren dik ve hizli bir disisin ardindan, ortalama Lp(a)
dip noktast yaklasik 60. giinde meydana geldi ve bu tarihte 16 mg grubunda
baslangic seviyesine gbre ortalama dlsus yaklasik %45'e, 96 mg
grubunda ise yaklasik %80'e ulasti. 60 giin sonra yavas bir yukari
tirmanis oldu, ancak 180. giinde bile ortalama dlistis 16 mg grubunda
yaklasik %30 ve 96 mg grubunda neredeyse %70'ti.

En 6nemli bulgu: Lp(a)'da Surdurdlebilir, Kalic

Azalmalar

Iki doz 400 mg grubunda, ikinci dozdan yaklasik 60 giinde ilk dip
noktasindan sonra sonra 240. glinde, azalma %?96,8 ile ikinci bir dip
noktasi meydana geldi;bu dislts 360. ginde, %91,0 idi.

540. glnde veya ikinci dozdan 360 gun sonra, baslangig seviyesine
gbére azalma %74,2 idi.

180. glinde plasebo alan tek doz 400 mg grubunda, Lp(a) dlizeyleri
sonraki 360 gln boyunca yavasca yukseldi ancak lepodisiran dozundan
540 glin sonra baslangigc degerinin %53,4 altinda kald.

Sekonder bir son nokta olan apolipoprotein B'deki degisim, her iki
400 mg grubunda da 180. gunde baslangig seviyesinden yaklasik %12
daha dusukti. iki doz 400 mg grubunda, dip nokta yaklasik 240. giinde
baslangig¢ seviyesinden %15 daha dusuktd ve 540. ginde hala %12,9
daha dasuktd.

Tek doz 400 mg grubunda, apolipoprotein B 540. giinde neredeyse
baslangic seviyesine déonmiustl ve plasebo grubunda, apolipoprotein B
540 glunluk takip boyunca mutevazi bir sekilde ancak anlamsiz
tirmandi.

Lepodisiran ile tedavi edilen hastalarin ¢ok azi Lp(a) seviyelerinde
onemli bir azalma elde edemed.i.

Sadece bir hasta —plasebo grubunda— calismadan cekildi. Hastalarin
%?11,6'sinda gorilen enjeksiyon yeri reaksiyonlari, lepodisiran ile iliskili en
yaygin yan etkilerdi. Normalin Ust sinirinin (¢ katindan fazla olarak
tanimlanan yikselmis karaciger enzimleri, hastalarin %3-5'inde
gbzlemlendi. Bu yan etkilerin her ikisi de hafif ve gegiciydi.

Baslangicta, medyan Lp(a) yaklasik 250 nmol/L idi. Dustk yodunluklu
lipoprotein (LDL) seviyeleri iyi kontrol edildi. Katilimcilarin %80'inden



fazlasi, bir calisma sinirlamasi olarak nitelendirilen Beyazdi ve yaklasik
%40" kadind.

Lepodisiran, karacigere ulasarak siRNA'nin etkisi Lp(a)’y1 kodlayan haberci
(messenger) RNA'y1 parcalamak igin tasarlanmistir. Etkisi ¢idir agici olsa da
rakipleri vardir. Su anda klinik gelistirme asamasinda olan Muvalaplin adi
verilen oral bir tedavi de dahil olmak Uzere Lp(a)'yl bloke etmeye ydnelik
cesitli stratejiler umut vadediyor.
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Lepodisiran — Lipoprotein(a)'y1 Hedef Alan Uzun Siireli
Kiiciik Miidahaleci Bir RNA

OZET

Arka plan- Yiikselmis lipoprotein(a) konsantrasyonlari aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalikla iliskilidir. Hepatik lipoprotein(a) sentezini hedefleyen uzun siireli, kiigiik
miidahaleci bir RNA olan lepodisiranin giivenligi ve etkinligi bilinmemektedir.

Metodlar

Katilimcilar1 1:2:2:2:2 oraninda rastgele atayarak baslangicta ve 180. giinde 16 mg, 96
mg veya 400 mg dozda lepodisiran, baslangicta 400 mg dozda lepodisiran ve 180. giinde
plasebo veya baslangigta ve 180. giinde plasebo olmak iizere tiim dozlar1 deri alt1
enjeksiyon yoluyla uygulandi.

= Baslangicta 400 mg dozda lepodisiran alan iki grubun verileri primer analiz i¢in bir
araya getirildi. Primer son nokta, 60. giinden 180. giine kadar olan donemde serum
lipoprotein(a) konsantrasyonunda baslangigtan itibaren zaman ortalamali ylizdelik
degisimdi (plasebodan lepodisiran farki [yani, plaseboya gore ayarlanmis]).

Bulgular

Toplam 320 katilime1 randomize edildi; medyan bazal lipoprotein (a) konsantrasyonu
litre basina 253,9 nmol idi. 60. giinden 180. giine kadar serum lipoprotein(a)
konsantrasyonunda baslangi¢c degerine gore plasebo ayarli zaman ortalamali yilizdelik
degisim, 16 mg lepodisiran grubunda -40,8 yilizde puan1 (95% giiven aralig1 [GA], -55,8
ila -20,6), 96 mg grubunda -75,2 yiizde puani (95% GA, -80,4 ila -68,5) ve birlestirilmis
400 mg gruplarinda -93,9 yiizde puani (95% GA, -95,1 ila -92,5) idi. 30. giinden 360.
giine karsilik gelen degisim sirasiyla 16 mg, 96 mg, 400 mg-plasebo ve 400 mg-400 mg
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doz gruplarinda -41,2 yiizde puani (95% CI, -55,4 ila -22,4), -77,2 yiizde puani (95% CI,
-81,8 ila -71,5), -88,5 yiizde puan1 (95% CI, -90,8 ila -85,6) ve -94,8 yiizde puan1 (95%
Cl, -95,9 ila -93,4) olmustur.

Arastirmacilar tarafindan lepodisiran veya plasebo ile iliskili oldugu diisiiniilmeyen ciddi
yan etkiler 35 katilimcida meydana gelmistir.

En yiiksek lepodisiran doz grubundaki katilimcilarin %12'sine kadarinda (69 kisiden
8'inde) doz bagimli, genellikle hafif enjeksiyon yeri reaksiyonlart meydana geldi.

30. giinden 360. giine karsilik gelen degisim sirasiyla 16 mg, 96 mg, 400 mg-plasebo ve
400 mg-400 mg doz gruplarinda -41,2 ylizde puani (95% CI, -55,4 ila -22,4), -77,2 yiizde
puani (95% C1, -81,8 ila -71,5), -88,5 yiizde puani (95% CI, -90,8 ila -85,6) ve -94,8
yilizde puani (95% CI, -95,9 ila -93,4) olmustur. Arastirmacilar tarafindan lepodisiran
veya plasebo ile iliskili oldugu diisiiniilmeyen ciddi yan etkiler 35 katilimcida meydana
gelmigstir. En yiiksek lepodisiran doz grubundaki katilimcilarin %12'sine kadarinda (69
kisiden 8'inde) doz bagimli, genellikle hafif enjeksiyon yeri reaksiyonlart meydana geldi.

Sonuclar-
Lepodisiran, lipoprotein(a)'nin ortalama serum konsantrasyonlarini
uygulamadan 60 ila 180 giin sonra azaltt1



