Yeni ilac, Lp(a) Diizeylerini Basariyla
Dusuruyor
(KRAKEN Faz 2 trial)

Genetik olarak belirlenen Lipoprotein (a) Duzeyleri Artik
Dusurulebiliyor

2. Faz 2 KRAKEN c¢alismasinin sonuglari, yeni bir oral ilag olan Muvalaplin'in yiliksek
lipoprotein(a) veya Lp(a) diizeylerini giivenli ve etkili bir sekilde diisiirdiigiinii gdsteriyor.

Lp(a) kolesterol konsantrasyonlar1 genetik olarak belirlenir ve yasam boyunca
sabit kalir. 125 nmol/L veya daha yiiksek seviyeler pihtilagsmay1 ve iltihabi tesvik
ederek kalp krizi, felg, aort stenozu ve periferik arter hastaligi riskini 6nemli
Olctide artirir. Bu, niifusun yaklasik %20'sini, 6zellikle de Siyah Afrikali ve Giiney
Asyal1 kokenli insanlari etkiler.

Su anda Lp(a)'y1 diisiiren onayli bir tedavi bulunmamaktadir. Birkag enjekte
edilebilir tedavi su anda klinik deneylerdedir, ancak muvalaplin tek oral se¢enektir.
Yeni ilag, Lp(a) partikiiliiniin iki parcas1 arasindaki bagi bozarak Lp(a) seviyelerini
dustirtir.

The KRAKEN Trial

e KRAKEN c¢alismasinda, diinyanin dort bir yanindan ¢ok yiiksek Lp(a) diizeylerine (> 175
nmol/L) sahip 233 yetiskin, 12 hafta boyunca giinde ii¢ doz muvalaplin (10, 60 veya 240
mg) veya plaseboya rastgele atandi.

Arastirmacilar, Lp(a) seviyelerini standart bir kan testi ve kandaki saglam Lp(a)
parcaciklarinin seviyelerini 6zel olarak dlgmek icin tasarlanmis yeni bir testle
olgtiiler. Standart test, Lp(a)'ya ek olarak, ilaca bagli olan bilesenlerinden biri olan
apolipoprotein A pargaciklarini tespit eder ve bu da Lp(a) azalmalarinin hafife
alinmasina yol agabilir.

Muvalaplin grubunda Lp(a) diizeyleri geleneksel kan testi ile dl¢iildiigiinde
plasebo grubuna gore %70,0'a kadar daha diisiiktli ve yeni test ile dl¢iildiigiinde ise
%85,5'e kadar daha diisiiktii. Katilimcilarin yaklasik %82's1 geleneksel kan testiyle
Olciildiigiinde 125 nmol/L'den diisiik bir Lp(a) seviyesine ulast1 ve yeni test
kullanildiginda %97'si bu seviyeye ulasti. 60 veya 240 mg muvalaplin alan
hastalarda Lp(a) seviyelerinde benzer azalmalar goriildii ve bu azalmalar 10 mg
grubunda goriilen azalmalardan daha fazlaydi. ilag giivenliydi ve genellikle iyi
tolere edildi.

KRAKEN bulgulart Amerikan Kalp Dernegi (AHA) Bilimsel Oturumlar: 2024'te
sunulurken, aynt anda JAMA'da ¢evrimici olarak yayinlandiginda
soylendi(yayimin ozeti asagida subuldu).



Lp(a) diizeyleri yasam tarzi veya diyetteki degisikliklerden veya statinler gibi geleneksel lipid
diistiriicii tedavilerden etkilenmez. Yiiksek Lp(a) seviyeleri, diger riskler azaltildiginda bile
onemli kardiyovaskiiler risk olusturur. Bu nedenle muvalaplin, daha 6nce tedavi edilemeyen
bir rahatsizlig1 tedavi etmek i¢in olduk¢a umut verici bir yaklasim olarak aciklandi.

Sonuglar1 dogrulamak ve Lp(a)'y1 azaltmanin kardiyovaskiiler sonuglari da iyilestirip
iyilestirmedigini belirlemek i¢in daha ¢esitli hasta popiilasyonlari igeren daha biiyiik ve daha
uzun ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Muvalaplin, Lp(a) seviyelerini diisiirmede etkili bir yaklagim
gibi goriinse de, Lp(a) diisiirmenin daha az miyokart infarktiisii ve inme ile sonuglanip
sonug¢lanmayacagini incelenmesi gerekiyor.
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Lipoprotein(a)'min Diisiiriilmesi Icin Oral Muvalaplin,
Randomize Klinik Bir Calisma

Ozet

Onem- Muvalaplin lipoprotein(a) olusumunu engeller. 14 giinliik bir faz 1 calismasi muvalaplinin iyi
tolere edildigini ve lipoprotein(a) seviyelerini %65'e kadar azalttigin1 gostermistir. Yiiksek
kardiyovaskiiler risk tasiyan bireylerde muvalaplinin daha uzun siire uygulanmasinin lipoprotein(a)
seviyeleri iizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir.

Amaclar- Muvalaplinin lipoprotein(a) diizeylerine olan etkisini belirlemek ve giivenlik ve tolere
edilebilirligini degerlendirmek.

Tasarim, Ortam ve Katilimcilar- Faz 2, plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor galisma; 10 Aralik
2022 ile 22 Kasim 2023 tarihleri arasinda Asya, Avrupa, Avustralya, Brezilya ve Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki 43 merkezde lipoprotein(a) konsantrasyonlari 175 nmol/L veya daha fazla olan,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi, diyabeti veya ailevi hiperkolesterolemisi olan 233 katilimciy1
icermektedir.,

Miidahaleler Katilmcilar- 12 hafta boyunca giinde 10 mg/giin (n=34), giinde 60 mg/giin (n=64)
veya giinde 240 mg/giin (n=68) dozlarinda oral yoldan uygulanan muvalaplin veya plasebo (n=67)
almaya rastgele atandilar.
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Ana Sonuclar ve Olgiitler- Birincil son nokta: 12. haftada lipoprotein(a) molar konsantrasyonunda
plaseboya gore ayarlanmis bazal degerden ylizdelik degisimdi; bu degisim, saglam lipoprotein(a)'y1
6lemek icin bir test ve geleneksel bir apolipoprotein(a) tabanl test kullanilarak yapildi.

Sekonder son noktalar: Apolipoprotein B ve yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteindeki yilizdelik
degisimi iceriyordu.

Sonuclar- Calisma katilimcilarinin ortanca yasi 66 idi; %33'li kadindi; ve %27'si Asyali, %4'l Siyah
ve %66's1 Beyaz olarak tanimlandi.

Muvalaplin, 10 mg/giin, 60 mg/giin ve 240 mg/giin dozlarinda sirasiyla saglam bir lipoprotein(a)
analizi kullanilarak %47,6 (95% CI, %35,1-%57,7), %81,7 (95% CI, %78,1-%84,6) ve %85,8 (95%
Cl, %83,1-%88,0) ve apolipoprotein(a) bazli bir analiz kullanilarak %40,4 (95% ClI, %28,3-%50,5),
%70,0 (95% CI, %65,0-%74,2) ve %68,9 (95% CI, %63,8-%73,3) oraninda plaseboya goére
ayarlanmuis lipoprotein(a) azalmalarina yol agti.

Apolipoprotein B'de doza bagli azalmalar sirasiyla 10 mg/giin, 60 mg/giin ve 240 mg/giin dozlarinda
%8,9 (95% Cl, -2,2% ila 18,8%), %13,1 (95% ClI, 4,4%-20,9%) ve %16,1 (95% Cl, 7,8%-23,7%)
olarak gozlemlendi. Yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteinde hicbir degisiklik gozlenmedi.

Hicbir dozajda giivenlik veya tolere edilebilirlik endisesi gozlenmedi.
Sonuclar ve Onem- Muvalaplin, saglam lipoprotein(a) ve apolipoprotein(a) tabanli analizler

kullanilarak dl¢iilen lipoprotein(a)'y1 azaltt1 ve iyi tolere edildi. Muvalaplinin kardiyovaskiiler olaylar
iizerindeki etkisi daha fazla aragtirma gerektirmektedir.



