the Bridge—TIMI 73a

Erken Olezarsen Sonuglar1 Trigliseritlerde %50 Azalma
Gosteriyor

Faz 2b ¢calismasindan elde edilen yeni veriler, Olezarsen adi verilen yeni bir antisens
terapi(algilama- karsiti tedavi)'nin, iki calisma dozundan herhangi biriyle plaseboya
kiyasla trigliseritleri (TG'leri) yaklasik %50 azalttigini ve bunu olumsuz olaylar
acisindan dusuk bir rolatif riskle yaptigini gosterdi.

Trigliseritlerdeki azalma, mevcut herhangi bir tedaviyle su anda miimkiin olandan daha
fazlaydi.

- llag ayrica ApoC-Ill, cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol, ApoB
ve LDL digi kolesterol dahil olmak Uzere artan kardiyovaskuler (KV) riskle
iligkili diger bircok lipit alt fraksiyonunda da anlamlh dizelmeler sagladi. Yuksek
yogdunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri de 6énemli dlgide artti

Sonuglar, 7 Nisan'da Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel Oturumu 2024 'te son bir
gelisme olarak sunuldu ve ayni anda The New England Journal of Medicine'de ¢evrimigi
olarak yayinlandi (yayinin ozeti asagida sunulmugtur).

Tedavinin Cevabr tiim onemli altgruplarda goriildii

Etki, kadinlar ve diyabetli, obeziteli ve baslangicta TG'lerde siddetli ve orta dereceli
yukselmeler dahil olmak Uzere degerlendirilen tim énemli alt gruplarda goérulda.

- Olezarsen, APOC3 RNA'yi hedef alan bir N-asetilgalaktozamin-konjuge antisens
oligonikleotiddir.

- BRIDGE-TIMI 73a adi verilen bu randomize galismanin sonuglari, ApoC-li|
ekspresyonunun inhibe edilmesinin, TG'lerin ve diger lipit alt fraksiyonlari
diizeylerinin klinik faydayi tahmin edecek derecede disiriildigline dair diger
kanitlarla tutarhdir.

Bu calismada, Kuzey Amerika'daki 24 bolgeden 154 hasta, 1:1 oraninda 50 veya 80 mg
olezarsen'e randomize edildi. Bu kohortlarin her birindekiler daha sonra aktif tedaviye
veya plaseboya 3:1 oraninda randomize edildi

- Tum tedaviler ayda bir kez deri alti enjeksiyon yoluyla uygulandi.

- Hastalar, 150-499 mg/dL dizeyi olarak tanimlanan orta dereceli hipertrigliseridemi
ve yiksek KV riske (cogunlukla diyabet , yiksek vicut kitle indeksi, disiik HDL
diizeyi) sahip olmalari ya da KV risk artisina dair baska kanit olsun ya da olmasin
siddetli hipertrigliseridemisi (> 500 mg/dL) varsa, ¢alisma icin uygun
bulunmuslardir.

- Primer son nokta, 6 ayda TG'lerdeki degisiklikti. Tedavi atamasina bakilmaksizin
hastalarin yaklasik %97'sinde tam takip mimkin oldu.



Daha yiksek doz i¢in hafif bir sayisal avantajla, TG azalmalari, plasebo grubunda anlaml bir
degisiklik olmamasina kiyasla 50 mg'lik doz igin %49,1 ve 80 mg'lik doz igin %53,1 olmustur
(her iki olezarsen dozu i¢in P < 0,001).

- TG Uretiminin yukari yonli itici glici ve KV risk faktéri olan ApoC-lll'deki azalmalar,
plaseboya gore sirasiyla %64,2 ve %73,2 idi (her ikisi de P < 0,001).

- Orta derecede hipertrigliseridemisi olanlarda, < 150 mg/dL olarak tanimlanan
normal TG duzeylerine 6 ayda 40 mg ve 80 mg doz gruplarinda sirasiyla
%85,7 ve %93,3'te ulasildi. Bu azalmalara kiyasla plasebo hastalarinin
yalnizca %11,8'inde normallesme géruldi (P < 0,001).

TG'yi Diisiirmek En Iyi Sonlanim Noktas: Olmayabilir

Bu calismada hedef TG'lerde bir degisiklikti (azalma) ancak bu hedef sorgulanabilir.

Yiksek derecede yiikselmis TG diizeyleri akut pankreatit icin 6nemli bir risk faktéridar, bu
amaca yonelik nOn-kardiyovaskiler bir klinik faydayr 6ngérmektedir, ancak diger lipit alt
fraksiyonlarinin aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligin (ASKVH) azaltiimasi hedefi
acisindan ¢ok daha 6nemli oldugu distiniImustar.

KV hastaliklarda bu tedaviden olasi KV faydalar saglayacak olan sey daha ziyade, HDL
olmayan kolesterol ve ApoB'nin diisiiriilmesidir.

- Olezarsen, TG azalmalarina ek olarak, aslinda artan KV riskle iliskili lipid alt
fraksiyonlarinin birgogunda da énemli azalmalar saglamistir.

- Olezarsen'in daha yuksek dozuyla ¢ogu vakada biraz daha olumlu olsa da,
daha dugslk doz bile Apo C-lII'G baslangica gore %64,2 (P < 0,001), VLDL'yi
%46,2 (P < 0,001), kalan kolesterolu 46,6 azaltti % (P < .001), ApoB %18.2 (P
<.001) ve HDL olmayan kolesterol %25.4 (P < .001). HDL kolesterol ise
%39,6 oraninda artti (P < 0,001).

- TG ve diger lipid alt fraksiyonlari Gzerindeki bu olumlu etkiler, gliven verici bir
guvenlik profiliyle elde edilmistir.

Tedaviyi birakmaya yol acan ciddi olumsuz olaylar plasebo, disik doz ve yiiksek doz
kollarinda sirasiyla %0, %1,7 ve %1,8 oraninda meydana geldi. Bu oranlar 6nemli dl¢lide
farklihk gostermedi.

Karaciger Enzimlerinde anlamliliga ulasamayan yaygin artis

Karaciger enzimleri, plaseboya kiyasla olezarsen'in her iki dozu i¢in de 6nemli 6lglide
yukselmisti (P <.001), ancak normalin Ust sinirinin > 3 kati olan karaciger enzimleri,
plaseboya kiyasla olezarsen'in her iki dozunda da anlamliliga ulagmadi.



- Hastalarin kiigiik bir kisminda diisiik trombosit sayisi ve bdbrek fonksiyonlarinda
azalma gozlendi ancak bunlar genel olarak kontrol altina alinabildi. HbAlc seviyeleri
Uzerinde herhangi bir etki olmamistir.
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Yiiksek Kardiyovaskiiler Risk Altindaki Hastalarda
Hipertrigliseridemi tedavisinde Olezarsen

Ozet

Arka plan- Trigliseritlerin ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin seviyelerinin azaltilmasi,
karsilanamamis bir klinik ihtiyag olmaya devam etmektedir.

Olezarsen, trigliseritin diistiriilmesi i¢in genetik olarak dogrulanmis bir hedef olan apolipoprotein C-ll1
(APOC3) igin haberci RNA'y1 hedefleyen bir antisens oligoniikleotiddir.

Metodlar- Bu faz 2b, randomize, kontrollii ¢aligmada, orta dereceli hipertrigliseridemili (trigliserit
diizeyi, desilitre basina 150 ila 499 mg) ve yiiksek kardiyovaskiiler riski olan veya siddetli
hipertrigliseridemili (trigliserit diizeyi, dekilitre bagina >500 mg) yetigkinleri 1:1 oranda 50 mg veya
80 mg kohorta ayrildi: Daha sonra hastalar, her bir grupta aylik subkutan olezarsen veya eslesen
plasebo alacak sekilde 3:1 oraninda atandi.

- Primer sonug, her bir olezarsen grubu ile plasebo arasindaki fark olarak rapor edilen,
baslangigtan 6 aya kadar trigliserit diizeyindeki degisim yiizdesiydi. Anahtar sekonder
sonuglar; APOC3, apolipoprotein B, yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein (HDL)
kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerindeki degisikliklerdi.

Bu |g ular- Kuzey Amerika'daki 24 bolgede toplam 154 hastaya randomizasyon uygulandi.
Hastalarm medyan yas1 62, trigliserit diizeyi medyan1 241,5 mg/desilitre idi.
- 50 mg ve 80 mg'lik olezarsen dozlari, plaseboyla karsilastirildiginda trigliserit
diizeylerini sirastyla ylizde 49,3 ve yiizde 53,1 oraninda azaltt1 (her iki karsilastirma
icin de P<0,001).



- Plaseboyla karsilastirildiginda, olezarsen'in her dozu APOC3, apolipoprotein B ve HDL
olmayan kolesterol diizeylerini de 6nemli 6l¢iide azaltti, ancak LDL kolesterol diizeyinde
onemli bir degisiklik olmadi.

- Olumsuz olay ve ciddi olumsuz olay riskleri ii¢ grupta benzerdi. Klinik olarak anlamli hepatik,
renal veya trombosit anormallikleri nadirdi ve ii¢ grupta da benzer riskler vardi.
Sonuclar- Agirlikli olarak orta dereceli hipertrigliseridemisi olan ve yiiksek kardiyovaskiiler
risk tastyan hastalarda, olezarsen trigliserit, apolipoprotein B ve HDL olmayan kolesterol
dizeylerini 6nemli 6lglide azaltti; herhangi bir 5nemli glivenlik endisesi tespit edilmedi.



