AZALEA cahismasi: AF'de Faktor X1
Inhibitorii ile Etkileyici Kanama Profili

2023 AHA kngre sunumu: 13 Kasim 2023

Calismann Kongre sunumu, bulgulari, yorumlar: theheart.org | Medscape Cardiology 'den alinmistir

Faktor Xl inhibitord Abelacimab (Anthos) ile yapilan Faz 2b AZALEA calismasindan
elde edilen diger ayrintilar, AF'li hastalarda rRvaroksaban ile kargilastirildiginda
major ve klinik olarak anlamli major olmayan kanamalarda anlamli azalmalar
gOstermektedir; inme riski ise orta ila yuksek arasindaydi

Calisma, Rivaroksabanla karsilastirildiginda Abelacimab ile kanamada "gok biiytik" bir
azalma nedeniyle bu yilin baslarinda durduruldu.

- Abelacimab ayda bir kez deri alt1 enjeksiyonla verilen monoklonal bir antikordur.

- Kanama sonuglarinin ayrintilari: Faz 3 ¢alismalarina aktarilan dozu olan 150 mg'lik
Abelacimab dozunun, ¢aligmanin primer son noktasi olan major veya klinik olarak
anlamli major- olmayan kanamada %67'lik bir azalma ile iligkili oldugunu
gostermistir. Major kanamalar %74 oraninda, major gastrointestinal (GI) kanamalar
ise %93 oraninda azaldi.

- Yeni oral antikoagulasyon(YOAK) Rivaroksaban’a kiyasla bu ajanla
kanamada gergekten derin azalmalar gorultyor.

- Calisma sonugclarina gore: Majér kanama hastaneye kaldirilmayla sonuglanan
kanama turu - Ugte ikiden fazla etkili bir sekilde azaltilir; ve antikoagulan
kullanan AF hastalarinin yasadigi en yaygin kanama tiirii olan majér Gi
kanama neredeyse tamamen ortadan kalkar.

Bu sonuglar pratik uygulamada son derece guvenli ve en savunmasiz hastalarda
antikoagulan kullanimina izin verecek bir antikoagulan bulunduguna dair gercek bir
umut veriyor.

AZALEA ¢alismasinin tam sonuglarint Philadelphia'da diizenlenen 2023 Amerikan Kalp Dernegi
(AHA) Bilimsel Oturumlarinda sunuldu.

AF'nin inme riskini artirdigindan diinyadaki en yaygin tibbi durumlardan biri oldugu ve
belirtildi. Vitamin K antagonisyi (VKa) antikoagiilanlarin bu riski ¢ok etkili bir sekilde azalttig1
biliniyor vAncak Apiksaban ve Rivaroksaban gibi NYOAK ’lar, warfarinden daha giivenli
olmasina ragmen, ciddi kanama riskleri hala ve kii¢iimsenemecek boyutlarda devam ediyor.

- Hastalarin %30 ila %60'1na ¢esitli nedenlerden antikoagiilan recete edilmiyor veya

kanama endisesi nedeniyle tedavi kesiliyor.

Arastirmacilar, bu hastalar1 korumak i¢in daha giivenli antikoagiilanlara ihtiya¢ oldugunu,
Abelacimab'in da aralarinda bulundugu Faktor XI inhibitorlerinin, hassas antikoagiilasyon
sagladig1 da diisiiniildiigiinde en umut verici ajanlar olarak ortaya ¢iktiklarini savundular .



- Yeni oral antikoagiilanlara iistiinliigtiniin olasi mekanizmasi: Faktor Xl'in,
atardamarlari tikayan ve inmelere ve miyokard enfarktisine (tromboz) neden
olan trombus olusumunda rol oynadigini, ancak hasarlanmadan sonra kan
damarlarinin iyilesme sirecinde (hemostaz) rol oynamadigini agiklandi.
Dolayisiyla, faktor XlI'in engellenmesinin asiri kanamaya neden olmadan
trombotik olaylari azaltacagina inanilmaktadir.

AZALEA c¢alismasi

e Faktor XI inhibitoriiniin bugiine kadarki en biiyiik ve en uzun ¢alismasi olan AZALEA,
orta ila yliksek inme riski tasiyan AF'li 1287 yetiskini kaydetti.

- Abelacimab aylik olarak enjeksiyonla verildi. Hastalar Ug tedaviden birini almak
iizere rastgele atandilar: giinde 20 mg oral rivaroksaban; abelacimab 90 mg; veya
abelacimab 150 mg.

- Her iki abelacimab dozu da faktor XI'i neredeyse tamamen inhibe etti; 90 mg dozda
%97, 150 mg dozda ise %99 inhibisyon saglandu.

- Sonuglar, ortalama 1,8 yillik takip sonrasinda, rivaroksaban ile karsilastirildiginda
abelacimab'in her iki dozunda da tiim kanama son noktalarinda belirgin bir azalma
oldugunu gosterdi.

Sonuclar

Tablol. AZALEA: Kanama Sonugclar

Abelacimab Abelacimab
Sonlanim noktasi Rivaroxaban P degeri P degeri
150 mg 90 mg
Major arti klinik olarak <
anlamh kanama (%) 8.1 2.7 .0001 1.9 <0001
Major Kanama (%0) 3.7 1.0 .002 0.7 <.001
Major Gastrointestinal
2.1 0.1 .008 0.1 .009
Kanama (%)
Intraserebral Hemoroji 06 03 49 06 97

(%)

Aragtirmanin inme degil kanamadaki farkliliklar tespit edecek sekilde tasarlandigini ancak
aragtirmacilarin buna kesifsel bir sekilde yaklastiklarini agiklandi. Beklendigi gibi,



denemedeki ii¢ grupta da sadece 25 inme (23 iskemik inme) ile sayilar diisiiktii. Dolayisiyla
bu ¢ok diisiik oran nedeniyle abelacimab'in inmeyi azaltmada rivaroksabanla
karsilastirmasinin yapilamiyacagi yorumu yapildi.

Tablo 2. AZALEA: Arastirma Etkinligi U¢ Noktalar:

Abelacimab Abelacimab
Sonlanim noktasi Rivaroxaban
150 mg 90 mg

Inme veya sistemik

embolizm (%) 10 11 14

Inme (%) 1.0 1.1 1.4
Iskemik inme (%) 0.7 1.1 1.3
Hemorajik inme (%o) 0.3 0 0.1

Cevab1 beklenen soru
FaktorXI inhibitorii Kanamayi azaltirken inmeyi de onliiyormu?

AF'li insanlar1 tedavi etmedeki primer prensip inmeyi dnlemektir ve bunun abelacimab gibi
son derece giivenli bir antikoagiilanla yapilaabilmesi olaganiistii bir gelisme olacaktir.

ancak calismadaki diisiik inme oraninin cesaret verici oldugunu 6ne stiriiliiyor;
antikoagiilasyon olmadan ayni1 popiilasyona bakildiginda, inme orani yilda yaklasik %7
olacaktir; bu calismada, her {i¢ calisma kolunda da inme oraninin yilda %1'in biraz iizerinde
oldugu goriiliiyor. Bu da, caligmadaki tiim hastalarin son derece etkili antikoagiilasyon
aldigini isaret ediyor.

Ancak bu ¢alismanin cevaplayamadigi sey (sayilar ¢ok diisiik oldugu igin) abelacimab ile
faktor XI inhibisyonunun inme oranlarini azaltmada YOAK 'larla karsilastirildiginda tam
olarak ne kadar etkili oldugudur. Bu, 6zel Faz 3 galismalarina ihtiya¢ duyar.

Calismanin Kongre sunucusuna a gore , vendz tromboembolizm (VTE) ile ilgili faz 2
caligmalarindan elde edilen bazi giiven verici veriler olduguna dikkat ¢ekildi; burada 150 mg
abelacimab dozu, enoksaparine kiyasla VTE'de %80'lik bir azalma ile iligkilendirildi. Tarihsel
olarak antikoagiilanlarin gelistirilmesinde, VTE'deki etkinlik inmenin 6dnlenmesinde etkinlige
doniismiistiir, bu nedenle bu ¢ok cesaret vericidir.

Tartismacilar Bu nedenle, VTE sonuglariyla birlikte sonuglarin cesaret verici oldugunu
diisiiniiyor, ancak yeni oral antikoagiilan (YOAK)'larla karsilastirildiginda rolatif etkinlige
iligkin kesinlik, hala Faz3 caligsmalarda a¢ikliga kavusturulmasi gereken agik bir sorudur.



Rivaroksaban ile karsilastirildiginda abelacimabin her iki dozunda da kanamada klinik olarak
onemli azalmalar olmustur. Bu, diger faktor XI inhibitorleri ve diger faktor Xa inhibitorleri
arasindaki karsilastirmalarda goriilenlerle tutarlidir.

Abelacimab'in inmeyi azaltmada rivaroksaban ile kargilasgtirildiginda nasil olduguna
dair bir fikir edinmek mumkun degildi. Abelacimab ve rivaroksabani kargilastiran
hazard ratio (HR) ve guven araliklari 6nemli élgiide daha dusUk oranlar igerir, fark
yoktur ve 6nemli dlgiide daha yuksek oranlar igerir.

Abelacimab ve agizdan alinabilen diger iki kiigiik molekiillii faktor X1 inhibitorii olan
Milvexian (BMS/Janssen) ve Asundexian (Bayer) ile ¢esitli faz 3 ¢aligmalar1 devam
etmektedir.

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda faktér XI inhibisyonunun inme ve sistemik emboliyi ne
kadar iyi 6nledigini anlamak i¢in abelacimab ve diger faktor XI inhibitorleriyle yapilan faz 3

caligmalarinin sonuglarini beklenmesi gerekiyor. Bu ¢alismalar devam ediyor

Sonug¢ olarak: Bu galisma, bu alandaki 6nceki verilerle birlikte, hedef olarak faktor XI
inhibisyonunun biyolojik olarak mimkun oldugunu (calismalar >%95 inhibisyon
gostermektedir), YOAK'lardan énemli dlgide daha az kanama oldugunu
gostermektedir. Faz 3 galismalarini bekleniyor, ancak dnemli dlgide daha az kanama
ve benzer veya daha az inme yagsanmasi bu alanda ileriye dogru atilmig énemli bir
adim olacaktir.




