SHASTA-2 Study

Plozasiran ile Onemli Trigliserit Azaltimi
(Bir Faz 2 calisma)

Akut pankreatit riski tagiyan trigliserit duzeyleri ciddi derecede yuksek olan
hastalarda, arastirma ilaci Plozasiran, faz 2 SHASTA-2 calismasinda trigliserit
dizeylerinde 6nemli disusler saglamistir. Plzasiran alan hastalarin cogunda trigliserit
duzeylerinde akut pankreatit riskinin < 500 mg/dL esigine kadar dusus gorulmustar.

- Calismada ilacin giivenlik profili genel olarak olumlu olsa da, diyabetli hastalarda
dUsuk yogdunluklu lipoprotein kolesterolde (LDL-K) artis ve glisemik kontrolde
gegici bir dusus ile iliskilendirildi.

- Plozasiran, pankreatit riskinin artmasiyla iliskili esigin altindaki trigliserit dizeylerinde
onemli diistslere neden oldu.

SHASTA-2 ¢alismaswni 7 Nisan'da Atlanta, Georgia'da diizenlenen Amerikan Kardiyoloji
Koleji'nin Yillik Bilimsel Oturumunda sundu. Sonug¢lar es zamanli olarak ¢evrimici olarak
JAMA Cardiology'de yayinlandi (yayimin ozeti asagida sunulmustur).

Trigliserideminin Onemi

Tahminen 5 ABD'li yetiskinden 1'inde ve 60 yas ve Uzeri yetiskinlerin 5'te 2'sinden fazlasinda,
> 150 mg/dL olarak tanimlanan ve koroner arter hastaligina katkida bulunan yiksek
trigliseritler bulunmaktadir. Trigliserit diizeylerinin > 500 mg/dL olmasi olarak tanimlanan
siddetli hipertrigliseridemi de pankreatite neden olabilir.

- Plozasiran, karacigerin trigliseritleri vicuttan temizleme yetenegini engelleyen
apolipoprotein C-111 (ApoC-lll) proteinini hedef alan; arastirma amacl bir RNA
miidahale (RNA interference) tedaci edicidir: ApoC-Ill Gretimini azaltarak
calisir, boylece karacigerin trigliserit klirensini artirmasini saglar.

o SHASTA-2 calismasi siddetli hipertrigliseridemisi olan 229 hastayi iceriyordu.
Baslangicta ortalama trigliserit seviyeleri 900 mg/dL idi. Cogu katilimci ayrica su risk
faktorlerinden en az Ugline sahipti: Kardiyovaskiler hastalik (KVH) gec¢misi veya
yukselmis KVH riski, diyabet, diistik yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve
yuksek viicut kitle indeksi.

- Hastalar rastgele dért gruptan birine atandi: Ug gruba, tic dozdan biri (10 mg, 25 mg veya
50 mg) iki plozasiran enjeksiyonu uygulandi; dordiinci gruba iki kez plasebo enjeksiyonu
yapildi. ilk enjeksiyon 1. giinde, ikincisi ise 12. haftada yapildi.

- Calismanin primer son noktasi, calismaya giristen 24 haftaya kadar aclik trigliserit
seviyelerindeki degisiklikti. Bu oran, plasebo alan hastalarda %17'ye kiyasla plozasiran ile
tedavi edilen hastalarda %74 oraninda azaldi.




- 48. haftada, plozasiran'in en yliksek dozunu alan hastalarda ortalama azalma %58 iken,
plasebo alan hastalarda bu oran %7 idi. 48. haftada, en yliksek dozda plozasiran alan
hastalarda ApoC-lll diizeyleri ortalama %48 oraninda azalirken, plasebo grubunda ApoC-
Il diizeyleri %4 artti.

- 24, haftada, plozasiran'in daha yliksek dozlarini (25 mg veya 50 mg) alan hastalarin %90'indan
fazlasinin trigliserid seviyeleri < 500 mg/dL'ye dustu. 48. haftada, bu hastalarin %77'sinin
trigliserid seviyeleri hala < 500 mg/dL idi.

- ApoC-l111 ve trigliseridlerdeki anlaml ve kalici doza bagh azalmalar, hastalarin ikinci
doz plozasiran almalarindan sonra 48. haftaya veya 36 haftaya kadar devam etti.

Diger lipit parametreleri agisindan, plozasiran ile 24. haftada HDL-K seviyesinde doza bagh
ve anlamli artislar gdzlendi ve bu artislar 48. haftaya kadar anlamh kaldi.

Fakat ilag, ayni zamanda ikinci dozdan sonra zirveye c¢ikan LDL-C diizeyinde
doza bagl artislarla da iliskilendirildi. En yUksek dozu (50 mg) alanlarda, LDL-
K'deki plaseboya gore duzeltilmis artis %60 idi. LDL-K 24 haftadan sonra istikrarli
bir sekilde azaldi ve 48. haftadaki plasebo degerlerinden énemli digtde farkli
degildi.

Galismanin simdi 25 mg'lik dozla bir faz 3 ¢alismasi planlaniyor.

LDL-K seviyelerinde artis tizerine gortisler
plozasiran ile LDL-K'nin neden arttigini merak edildi

ACC'nin son klinik arastirmalart oturumunda: Galismanin tartisicisi, Apo C-lll fonksiyon kaybi
mutasyonlarinin, LDL-K seviyelerinde 6nemli degisiklikler olmaksizin dlismus trigliserit
seviyeleri ve azalmis koroner arter hastaligi riski ile iliskili oldugunu kaydetti. Arastirmacilar
plozasiran'in etki mekanizmasinin bir parcasi olarak LDL-K artisinin beklenebilecegini ancak
bunun statinler veya PCSK9 inhibitorleri ile tedavi edilebilecegini séyledi.

Ayrica, LDL-K dlizeyindeki artislarin, trigliserit, kalan (remnant - artik) kolesterol ve HDL-
olmayan kolesterol diizeylerinde meydana gelen azalmalar ve ilagla gérilen ApoB
diizeyindeki artisin olmamasi ile dengelenebilecegi 6ne stirtldi.

Glisemik durum konusunda, ApoC-III'iin glisemik kontrol (izerinde zararl bir etkiye sahip
olduguna dikkat cekildi. Dolayistyla ApoC-lll inhibisyonu glisemik kontrolde bir azalmaya
neden olmamalidir. Bu ilacin glisemik kontrol izerinde uzun vadeli zararh bir etkisi
gortinmiyor ve ApoC-lll gen varyantlarinin tasiyicilarinin glisemik kontrolle ilgili sorunlari
yoktur.
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Siddetli Hipertrigliseridemi i¢in Plozasiran (ARO-APOC23)
SHASTA-2 Randomize Klinik Arastirmasi
Ozet

Onemi- Siddetli hipertrigliseridemi (sHTG), aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH),
alkolsiiz steatohepatit ve akut pankreatit riskinin artmasina neden olur. Mevcut tedavilere ragmen,
kalict ASKVH ve sHTG'den kaynaklanan akut pankreatit ile iliskili morbidite devam etmektedir.

Amacg- APOC3 hedefli kiigiik girisimci RNA (siRNA) ilact olan plozasiran'in tolere edilebilirligini,
etkinligini ve dozunu belirlemek, trigliserit ve apolipoprotein C3 (APOC3, trigliserit metabolizmasinin
diizenleyicisi) seviyelerini diisiirmek ve sHTG'li hastalarda bunun diger lipid parametreleri tizerindeki
etkilerini degerlendirmek.

Tasarim ve Katilimcilar- Siddetli Hipertrigliseridemili Yetiskinlerde ARO-APOC3'ii
Degerlendirme Calismasi (SHASTA-2), sHTG'li yetiskinleri 31 Mayis 2021'den 31 Agustos 2023'e
kadar ABD, Avrupa, Yeni Zelanda, Avustralya ve Kanada'daki 74 merkezde kaydeden plasebo
kontrolli, ¢ift kor, doz aralikli, Faz 2b randomize bir klinik ¢alismaydi. Uygun hastalarin, stabil lipit
diisiiriicti tedavi alirken aglik trigliserit seviyeleri 500 ila 4000 mg/dL araligindaydi (litre basina
milimol olarak doniistiiriliir, 0,0113 ile ¢arpilir).

Girisimler- Katilimcilara 1. giinde ve 12. haftada 2 subkutan doz plozasiran (10, 25 veya 50 mg)
veya eslestirilmis plasebo verildi ve 48. haftaya kadar takip edildi.

Esas Sonuclar ve Olgiitler- Primer son nokta, 24. haftada trigliserit degisimi yiizdesi
anlaminda plasebodan ¢ikarilmis fark: degerlendirdi. Istatistiksel modelleme i¢in karma
model tekrarlanan 6l¢timler kullanildi.

- 229 hastanin 226's1 (ortalama [SD] yas, 55 [11] y1l; 176 erkek [%78]) primer analize dahil
edildi.

- Bagslangicta ortalama (SD) trigliserit diizeyi 897 (625) mg/dL ve plazma APOC3 diizeyi
32 (16) mg/dL idi.

- Plozasiran, trigliserit diizeylerinde ( primer son nokta) -%57 (%95 GA, -%71,9 ila -
%42,1; P <.001) diizeyinde anlamli, doza bagimli, plaseboya gore ayarlanmis en kiiciik
kareler (LS [least squares]) ortalama azalmalar1 indiiklemistir.

- En yiiksek dozla 24. haftada APOC3'te plaseboya gore diizeltilmis —%77 azalma (%95
GA, %-89,1 ila %-65,8; P <.001).

- Plozasiran ile tedavi edilen hastalar arasinda 159 hastanin 144'inde (%90,6) 500
mg/dL'nin altinda bir trigliserit diizeyi elde edildi.

- Plozasiran, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyesinde doza bagli
artiglarla iliskilendirilmistir; bu, en yliksek dozu alan hastalarda anlamlidir (plaseboya
gore diizeltilmis LS ortalama artis1 %60 (%95 GA, %31-%89) ; P <.001). Ancak
apolipoprotein B (ApoB) seviyeleri artmadi ve yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein
kolesterol (HDL-K) seviyeleri tiim dozlarda 6nemli 6lglide azaldi; en yiiksek dozda



plaseboya gore diizeltilmis degisim %-20'ydi. Kalan (remnant) kolesterol ve ApoB48'de
de 6nemli kalic1 azalmalar ve ayrica 48. haftaya kadar HDL-C diizeyinde artislar oldu.

Plozasiran ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla olumsuz olay oranlar1 benzerdi.
Ciddi yan etkiler hafif ila orta siddetteydi, tedaviyle iliskili oldugu diisiiniilmiiyordu ve
higbiri tedavinin kesilmesine veya 6liime yol agmamaisti.

Sonuclar ve U; ygunluk— sHTG'li hastalar tizerinde yapilan bu randomize klinik calismada
plozasiran, ¢ogu katilimcida trigliserit diizeyini akut pankreatit riski olan 500 mg/dL esiginin
altina diisiirmiistiir. Trigliseritle iliskili diger lipoprotein parametrelerinde diizelmeler goriildii.

LDL-K seviyesinde ise bir artig saptanmakla ApoB seviyesinde bir degisiklik olmadi ve non-
HDL-K seviyede bir azalma goriildii. Giivenlik profili genel olarak tiim dozlarda olumluydu.
Plozasiran'in sHTG ile iligkili komplikasyon riskini olumlu sekilde modiile edip etmedigini
belirlemek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulacaktir.



