TRACER-HF: Trientine, KYdEF'de NT-
proBNP diizeyini 8 Haftaya Kadar
DiistirtiyorAzaltiyor

Kalp yetersizligi ve dustka ejeksiyon fraksiyonu (KYdEF) olan hastalarda, bakir
selatlayici* Trientin, normal hicre igi bakiri eski haline getirerek NT-proBNP
dizeylerini 8 haftaya kadar dusurdu.

*Selasyon- 1ki veya ¢ok disli bir kimyasal ligandin iyonik bir substrata baglanmasi veya komplekslenmesidir. Bu
ligandlar, ki genelde organik bilesiklerdir, selator veya selat ajani olarak adlandirilir.

KY modellerinde, hiicre i¢i bakir tilkenmesi miyokardiyal hipertrofi ve fibrozis ile iligkilidir
ve bu nedenle kardiyak remodeling riski artar.

Trientin, Wilson hastaligini (asir1 bakir yiikklenmesi ile karakterize nadir bir kalitsal hastalik)
tedavi etmek icin 40 yil1 askin bir siiredir kullanilmasina ragmen, "paradoksal olarak, bir bakir
saperon (copper chaperone)* goérevi goriir ve diisiik dozlarda hiicre i¢i bakir
konsantrasyonlarini eski haline getirebilir.

*Saperon- Proteinlerin katlanarak ti¢ boyutlu hale gelmesi isleminde yer alan refakatci proteinlerdir.
Ayn1 zamanda proteinlerin ribozomca sentezlenmesinden sonra zamani gelmeden katlanmalarini
engeller ve yanlis katlanmis proteinleri diizelterek, onarilmasi miimkiin olmayan proteinleri parcalar.

TRACER-HF sonuglarin 20 Mayis'ta ESC-HFA’dayapilan sunumda (James Januzzi, MD)
aciklandi:

Doz aralig1 ¢alismasi, giinde iki kez 300 mg trientinin NT-proBNP diizeylerini 4 ve 8.
haftalarda, 12. haftada etkili bir sekilde azalttigin1 bulsa da, etki kaybolmustur.

Yine de arastirmacilar, toplant1 katilimeilarina ayn1 dozun en olumlu KCCQ-OSS (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score) degisiklikleriyle ve ayrica sol
ventrikiil (SV) fonksiyonundaki ve 6 dakikalik yiiriime (6DY) mesafesindeki gelismelerle en
tutarli sekilde iliskili oldugunu soyledi.

Tartisma & Yorumlar

NT-proBNP seviyelerindeki diizelmenin neden 12. haftada artik belirgin olmadigi
sbilinmiyor. Ancak caligmanin kesintiye ugramis dogasinin bir rol oynayabilecegi
diistintiliiyor.

2. asama, plasebo kontrollii calisma, 2019'da Kuzey Amerika'daki 27 tesiste alimlara bagladi.
2020'de pandemi vurdugunda, kayit askiya alindi, ardindan 2021'de Cin'e dondii ve buraya
bagl kalmistir. Sonugta toplam 190 katilimc1 kaydedildi. Ancak, Cin'deki katilimeilarin %91'i
takiplerini 2022'nin sonlarinda, iilke 12 haftalik sonuglari etkilemis olabilecek bir COVID-19
artig1 tarafindan vuruldugunda bitiriyordu (bu simdilik bir spekiilasyon olsa da).

- Genel olarak, katilimcilarin ortalama yas1 57 idi; yaklasik %80' erkekti; %91'1 Asyals;

ortalama SVEF %30 idi; ve ¢ogu (%77) NYHA sinif II idi. Hepsi, kronik kulp-
ditiretikleri dahil olmak iizere optimal ila¢ tedavisinde stabildi. Hepsinde yiiksek NT-



proBNP seviyeleri vardi: Atriyal fibrilasyon veya flutter olmadan NT proBNP > 400
pg/mL veya atriyal fibrilasyon veya flutter ile > 1200 pg/mL.

Katilimcilar plasebo veya giinde iki kez 50 mg, 150 mg veya 300 mg trientin dozlarina
randomize edildi.
- Primer son nokta, baslangictan 12 haftaya kadar NT-proBNP'deki degisikliklerdi.

Belirtildigi gibi, 4. ve 8. haftalarda NT-proBNP'deki en biiyiik diisiis 300 mg grubunda

olmustur, geometrik ortalama oran1 4. haftada 0.82'ye karsilik plasebo i¢in 1.03'tlir; 50 mg

icin 0,92; ve 150 mg i¢in 0.83; ve plasebo i¢in 1.02'ye kars1 8. haftada 0.79; 50 mg i¢in

0,85; ve 150 mg i¢in 0.91.

- SV volumleri, en fazla 50 mg'da (-11,7 mL) olsa da, tUm dozlarda duzeldi.

- 6 dakikalik yirime mesafesindeki degisiklik en fazla 42 metrede 300 mg
dozda olmustur.

- Yanit veren analizi, 300 mg'in en tutarli sekilde olumlu KCCQ degisikliklerinin
coguyla iligkili oldugunu gosterdi.

- Guvenlik agisindan, trientine herhangi bir olumsuz sonug olmaksizin iyi tolere
edilmistir. Arastirmacilar, toplanti katihmcilarina 6zellikle tibbi bakima trientin
eklenmesinin kan basinci ve kalp atis hizini etkilemedigini soyledi.

Ek olarak tedavi yaniti ile baslangig SVEF < %30 olanlararasinda bir post-hoc etkilesim tanimland:
(simdilik "zorlayic1 ama hipotez olusturan" veriler). Ozellikle bu grup i¢in sekonder son noktalarla
ilgili veriler "bekleniyor.

lleriye bakmak: llaca en uygun hastalari belirlemek

Arastirmacilarin tanimladigi ana tapor ile dikkatler daha diisiik SVEF'ye sahip olanlarda
abartili fayda 6neren etkilesim analizlerine ¢evrilecektir.

[leriye déniik zorluklar, hangi hastalarin bu ilaca en uygun oldugunu anlama ihtiyacim ihtiva
eder.

- Kan basincini veya kalp atim hizin1 etkilemedigi géz 6niine alindiginda, kilavuzlara
dayal1 tibbi tedavi alan herhangi bir hasta i¢in bu oldukca ¢ekici bir durumdur, ancak
acele etmemeli ve ilacin fayda mekanizmasi hakkinda daha net olunmasi ve tespit
edilen alt grup etkilesimlerinin anlagilmasi gerekiyor.

- lyi yénetilen bir K hasta popiilasyonunda bile, fayda saglayan tedaviler igin hala yer
olabilir, 6rnegin daha fazla ¢oklu-kombinasyon (5’li kombinasyon) gibi.

KYdEF i¢in ¢cagdas dortlii tedavi goren hastalar igin bile rezidiiel risk gz oniine alindiginda,
sistolik disfonksiyonu olan hastalari tedavi etmek i¢in yeni yollar diisiinmek (6rnegin yeni
farmakolojik veya elektriki kombinasyonlar ile) her zaman heyecan vericidir. Bununla
birlikte, bu faz 2 ¢alismayla ilgili baz1 zorluklarin, nihai bir faz 3 klinik arastirmasinda ele
alinmasi gerekecektir.

Calisma 6rnegi agirlikli olarak Cin'de toplanmistir ve birgok klinik uygulamada (pratikte) bir
KY kalp yetersizligi popiilasyonunu temsil etmesi zorunlu degildir.

Ek olarak, Trentin-HCL ile gelecekteki ¢alismalarin, KY hastaneye yatiglart ve 6liim gibi son
noktalar1 degerlendirmesi, bu tedavinin mevcut yerlesik KY tedavilerine gore nerede



duracagini anlamaya yardimci olacaktir. Bunun i¢in daha uzun takip gereklidir ,
arastirmacilar nihayetinde 300 mg dozu tercih edecek gibi goriinse de, sol ventrikiil volum

indekslerinin tedavinin 50 mg dozu ile en olumlu sekilde degismesi ilgingtir.

TRACER-HF: Effects of Trientine-HCL in Patients With HFrEF
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TRACER-HF: Trientine-HCL'nin HFrEF'li Hastalarda Etkileri

ESC'nin Prag'da diizenlenen Kalp Yetersizligi (ESC-HFA) 2023 toplantisinda 20 Mayis'ta
sunulan TRACER-HF g¢alismasinin bulgularina gére: Trientin-HCL'nin olagan tedaviye
eklenmesi, ejeksiyon fraksiyonu (KYdEF) diismiis kalp yetersizligi hastalardina iyi tolere
edildi. Bulgular1 sunan ( FACC'den Dr. James L. Januzzi Jr.)'a gore: 300 mg'lik oral bakir
selatdr dozunun dort ve sekiz haftada NT-proBNP'yi 6nemli 6l¢iide azalttigina dikkat
edilmelidir.

Calisma, Kuzey Amerika ve Cin'deki 27 bdlgeden 190 katilimciy1 kaydetti ve onlart giinde iki
kez 300 mg, 150 mg veya 50 mg dozlarinda plasebo veya trientin-HCL alan dort gruba
randomize edildi. Her grubun ortalama yas1 57.3 olup; yaklasik %20'si kadin ve %90'1 Asyali
olan yaklasik 50 katilimc1 varda.

Aralik 2019'da baslatilan ¢alisma, COVID pandemisi nedeniyle Nisan 2020'den Ocak 2021'e
kadar askiya alind1 ve 2021'de Cin'de kayda odaklanmak i¢in bir gecis yapildi.

Primer caligma son noktasi, baslangigtan 12 haftaya kadar NT-proBNP'deki orantili
degisiklik tizerinde plaseboya karsi trientin-HCL'nin etkisiydi.

- Tekrarlanan dlgiimler igin karma etki modelinde, 300 mg ¢alisma kolunda dort ve sekiz
haftada NT-proBNP'de anlamli bir diisiis kaydedildi.

- Diger 6nemli sekonder son noktalarda, aragtirmacilar, 6zellikle 300 mg doz kohortu
arasinda, sol ventrikiil (SV)’ nin ters remodelingi, alt1 dakikalik yiiriime mesafesi ve

KCCQ'da plaseboya kiyasla trientin-HCL i¢in olumlu egilimler gordiiler.
- Ek olarak, bakir ve demir konsantrasyonlari, tedavi kollarinda 6nemli 6l¢iide farkli degildi
ve kan basinci ve kalp hizi, trientin-HCL ilavesinden 6nemli dl¢iide etkilenmedi.

(Calisma sunucusuna gore, tedavi yaniti ile baglangic SVEF <%30 arasindaki post hoc
etkilesim ikna edicidir, ancak olusturulan hipotez ve yakinda SVEF <%30 olan bireylerde
sekonder sonlanim noktalarina iligkin gelecek verileri not etti. KY’de Trientin-HCL ile ilgili
hakli olarak daha fazla ¢alisilmas: gerektigini ekledi.



