GATEWAY calismasi:
HoFH'de ANGPTL3 siRNA ile Keskin LDL
Kolesterol Diisiirmeleri

Lipid metabolizmasinda yer alan bir karaciger proteininin tretimini hedefleyen yeni bir
ilacin, faz 2 GATEWAY calismasi sonuglarinda isaret edilen homozigot ailesel
hiperkolesterolemi [HoAH (homozygous familial hypercholesterolemia)]'li hastalarda
LDL- kolesterol seviyelerini belirgin sekilde azalttigi gorulmektedir.

Arastirma, 23 Mayis'ta Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) 2023 kongresinde sunuldu.

ARO-ANG3 (ArrowheadPharmaceuticals) adli ilag, ANGPTL3 (angiopoietin-like protein 3)
geninin ekspresyonunu susturmak i¢in tasarlanmis hepatosit hedefli bir kii¢iik karisan
riboniikleik asit) [SIRNA (small interfering ribonucleic acid)]'dir.

- ANGPTL3, lipoprotein ve endotelyal lipazlari inhibe ederek lipoprotein
metabolizmasini diizenler. Fonksiyon varyantlarinin kaybi lipaz aktivitesini arttirdigi,
lipid seviyelerinde ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskinde
belirgin bir yan etki olmaksizin azalmaya yol ac¢tig1 gosterilmistir.

Caligsma, halihazirda standart bakim lipid diistiriicii tedavi alan HoAH'li 18 hastay1 igeriyordu.
Hastalar, 200 mg veya 300 mg ARO-ANG3 dozundan 12 hafta arayla iki enjeksiyon almak
tizere randomize edildi.

- Mevcut ara analiz, 20 hafta sonra LDL kolesterol diizeylerinin iki grupta sirasiyla
%48.1 ve %44.0 azaldigini gosterdi. Diger lipitlerde de benzer azalmalar oldu. Egriler
asagl, asagl, asagi gidiyorlar. Tahmin edilen Tam etkililik analizi mevcut diisiislerin
oyle (olacak) ki 24 haftada gok, ¢ok benzer olacaklar1 ongoriiebilir

- En 6nemlisi, ilacin kesilmesi veya azaltilmasi olmaksizin ve karaciger fonksiyonu
iizerinde herhangi bir etki belirtisi olmaksizin ¢ok az yan etki meydana geldi.

-Ayrica, hastanin bakis agisindan ARO-ANG3'lin cazibesi, diger bazi tedavilerin

gerektirdigi gibi ayda bir kez IV infiizyon i¢in gelmek yerine bu ilagla 3 ayda bir

uygulanan deri alt1 enjeksiyonlarinin oldukga iyi gériinmesi oldugudur.

Bununla birlikte, tedavinin ANGPTL3 iiretiminin tamamen 6nlenmesiyle sonuglanmadigi,
ancak onu bir "damlaya (¢ok aza) indirgediginden muhtemelen mevcut lipit diisiiriicti
tedavileri tamamlayacagi kaydedildi.
300 mg dozun “muslugu 200 mg'dan daha 1yi kapatmamasina" ragmen, etkinlik ve giivenlik
sonuclarinin ¢ok benzer oldugu ve iiretici sirketin gelecekteki caligmalar i¢in 3 ay siklikta 300
mg dozu sececegi sdylendi
Bu faz 2 ¢alismanin ara analizinin sunumunun ardindan Arrowhead Pharmaceuticals, su anda
"ARO-ANG?3'li daha fazla arastirmak igin faz 3 bir ¢alisma planladiklarini ve sirketin
"Onerilen ¢aligma tasarimini tartigmak i¢in 2023"in ikinci yarisinda diizenleyici makamlarla
bir toplant1 yapmay1 planladigini"duyuruldu.
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10 y1l1 agkin bir siire 6nce yayinlanan ¢aligsmalardan elde edilen ilk genetik kanitlar, fonksiyon
kayb1 mutasyonlarinin hipolipidemi ile iliskili oldugunu ileri stirdii. Bu ANGPTL3"in
inhibisyonu veya susturulmasinin klinik faydalara doniisiip doniismeyecegini test etmeyi
amaclayan birkag stratejilerin varliginin nedenidir.

e Proteini hedeflemek icin en az iki yaklasim olduguna dikkat ¢ekildi; bunlardan biri,
ANGPTL3'iin dolasimdaki formunu azaltan bir monoklonal antikor, Evinacumab
(Evkeeza, Regeneron Pharmaceuticals). Evinacumab, 12 yas ve iistii HOAH hastalarinda
diger kolesterol diizenleyici ilaglara ek olarak kullanilmak tizere 2021'de ABD FDA
tarafindan onaylandi; bu yilin baslarinda, endikasyon 5 ila 11 yas aras1 hastalar1
kapsayacak sekilde genisletildi.

e Diger yaklagim ise gen susturmadir. VUpanorsen, ANGPTL3'ii hedef alan bir antisens
oligontikleotiddi. Pfizer tarafindan gelistirilmistir ve hipertrigliseridemili hastalarda test
edilmistir. Basaril1 oldu ancak karacigerdeki bazi yan etkiler nedeniyle {iriiniin
gelistirilmesini durdurma karari aldilar. Bu, 6zellikle karaciger toksisitesi belirtileri
acisindan giivenligi gercekten arastirmak i¢in sahadaki tiim yeni bilesiklerle ilgilidir.

Verilerin sunumunda: Cilt altindan uygulanan ARO-ANG3'iin, ANGP TL3 geninin derin ve
kalic1 bir sekilde susturulmasinayol agan ANGPTL3mRNA'y1 inhibe eder ve bozar = bu da
ve hedef disi1 etkilerden kaginilmasina yol agar.

Proprotein doniistiiriicii subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) inhibitérleri 6rnegi ele
alindiginda, monoklonal antikorlar kan dolasimindaki PCSK9'un %100inii temizler, ancak
bunun i¢in sik sik enjeksiyon gerektirir.

Alternatif, s6z konusu proteinin {iretimini durdurmaktir.
Bunu yapmanin iki yolu var: (1) Antisens oligoniikleotitler, veya (2) en iyisi

muhtemelen SIRNA. siRNA'nin daha iyi olmasinin nedeni, hiicrede RISC kompleksi ad1
verilen kii¢iik bir seye girmesi ve devridaim (- sistemik dolasimda — yeniden dolasma)
yapmasidir, bu da dozu ¢ok daha az siklikta verebileceginiz anlamina gelir. Baska bir deyisle,
bir as1 gibi "garantili uyumlulugu var.

GATEWAY Calismasi

GATEWAY caligsmasi, genetik testte dogrulanan veya klinik tan1 almis HoFH'li hastalari
iceriyordu. Katilimcilarin ortalama aglik baslangic LDL kolesterol diizeyi, aferez de dahil
olmak tizere standart bakim lipit diisiiriicii tedavi alirken >2,6 mmol/L idi. Hastalar 8 haftaya
kadar bir tarama siirecinden gegtiler. Daha sonra 1. giin ve 12. haftada On sekiz hasta 200 mg
veya 300 mg ARO-ANG3 almak iizere randomize atandilar. Daha sonra 36. haftaya kadar
takip edildiler ve ardindan 24 aylik acik etiketli bir uzatma periyodu basladu..

- 200 mg grubundaki hastalarin ortalama yas1 49.6 idi; 300 mg grubunda 36.3 yildi.
Kadinlarin orani sirasiyla %77,8 ve %66,7 idi. Baslangi¢ ortalama LDL kolesterol
diizeyi 200 mg grubunda 8,9 mmol/L ve 300 mg grubunda 11,1 idi. Mevcut ara analiz,



calismanin 20 haftasin1 tamamlamis olan 17 hastanin verilerini icermektedir. Lipid
Ol¢timleri igin kesim tarihi 17 Nisan 2023 'tiir.

- Beklendigi gibi ARO-ANG3, dolasimdaki ANGPTL3 seviyelerinde biiyiik diisiislere
yol act1. 200 mg dozla %82,7'lik bir azalma ve 300 mg ilag verilen hastalarda

%380,1'lik bir azalma olmustur.

- 20. haftada, LDL kolesterol diizeyleri 200 mg'lik dozla baslangica gore ortalama 4.4
mmol/L diismiistiir. 300 mg grubundaki hastalar i¢in diizeyler 5,0 mmol/L azaldu.
Rolatif azalmalar sirasiyla %48,1 ve %44,0 olmustur.

- Sonuglar ayrica, apolipoprotein B diizeylerinin 200 mg'lik dozla baslangica gore
%39.2 ve 300 mg'lik grupta %34.5 azaldigin1 gosterdi. Trigliseritler sirasiyla %38.8 ve
%28,3 diistil.

- Ek olarak, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) seviyeleri
ARO-ANGS3 ile diiserek 200 mg grubunda baslangica gore %29,2 ve 300 mg doz
verilen hastalarda %32,7 oraninda diistii.

- Giivenlikle ilgili olarak, ilacin kesilmesi, dozun kesilmesi, ¢aligmanin geri ¢ekilmesine
veya Oliime yol agan tedaviyle ilgili hi¢bir yan etki olmadig1 sdylendi.

- Artmis alanin aminotransferaz seviyeleri ile ilgili herhangi bir yan etki olmamustir.

ANGPTL3 inhibisyonunun bu etkisinin énceki ¢calismalardan elde edilen insan genetik
verileriyle tutarli olduguna dikkat gekildi.

LDL- kolesterol: Geleneksel Unite (mg/dL) X Cevirme Faktorii (0.0259) = S| Unite (mmol/L) =
mmol/L : 0.0259 = mg/dL.
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