REMAIN-2 calismast: Yeni PCSK9
Inhibitorii Recaticimab 3 Aylik Tedavi
Araliklarina Izin Veriyor

2023 AHA kongre sunumu: 29 Kasim 2023

Calismanin kongre sunumu bulgu, yorum ve agiklamalar: Theheartorg /
WwWw.Medscape.com/cardiology den alinmistir.

Inatgi derecede yiiksek LDL kolesterolii olan hastalara ek tedavi olarak her 1-3 ayda
bir enjekte edilebilen, arastirma amagli bir PCSK9 inhibitord, klinik bir calismada
kolesteroltn bir yila kadar dustugunu gostermigtir.

Sonuglar Ailesel Olmayan Hiperkolesterolemi ve Karisik Hiperlipidemili Hastalarda Faz 3
Recaticimab Ilave Tedavisi REMAIN-2 ¢aligmasindan alinmistir. Bu, yarilanma 6mrii uzun
olan yeni bir antikor oldugundan her tedavinin siiresi uzatilabilir.

- Alirocumab ve Evolocumab gibi dnceki ilaglarin 2 haftada bir veya 4 haftada bir verilmesi
gerekirken, bu yeni ila¢ 12 haftada bir bile verilebiliyor, dolayisiyla 3 ayda bir
verildiginde bile LDL kolesterolii diisiiriicii cok giiclii bir etki elde edebiliyor.

- Recaticimab'in yar1 6mrii: Alirocumab ve Evolocumab i¢in 11 ila 17 giine kars1 18,6 ile
27,4 giin arasindadir.

- Gilinlimiizde klinik kullanimda PCSKO9 inhibitorleri recgete edilen hastalarin biiyiik bir
kismi1 tedaviyi birakiyor; 36 ay sonra hastalarin sadece yarisi hala bu tedaviyi goriiyoru.

Calisma sonuglart 2023 Amerikan Kalp Dernegi (AHA)'nin yillik bilimsel oturumlarinda sunuldu.

Calisma tasarimi ve sonuglari

e REMAIN-2, 692 hasta plaseboya kars1 recaticimab dozlama kollarindan birine rastgele
atand1: 4 haftada bir 150 mg/kg; 8 haftada bir 300 mg/kg; ve her 12 haftada bir 450 mg/kg.
- Calisma Haziran 2021'den Mart 2023'e kadar gerceklestirildi. Katilimeilarin ortalama
yas1 56 idi ve %64'0 erkekti. Tiim gruplarda hastalarin ytiksek bir yiizdesi (%87 ila %93,5)
calismay1 tamamladi.

- Statin tedavisine ragmen tiim katilimcilarin LDL-C seviyeleri yliksekti: kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarda > 70 mg/dL ve olmayanlarda > 100 mg/dL idi.

- Recaticimab, tiim doz rejimlerinde benzer etkiyle 24 haftada plaseboya kiyasla LDL-C
diisiisiinii %53.4 ila %62 oraninda artirdi. Bu azalma seviyesinin 48 haftaya kadar devam
ettigini, %48,4 ile %64 arasinda oldugunu sdyledi.

- 24 haftada, ii¢ dozaj kolundaki tiim hastalarin %86 ila %94,5'1 LDL-C hedefine ulasti.



- Tedavinin diger lipit seviyeleri iizerinde de olumlu etkisi oldu: HDL- olmayan kolesterol
seviyeleri %55'ten %47'ye diistii. Apolipoprotein B (ApoB) seviyeleri %53'ten %42'ye
diistii ve lipoprotein (a) veya Lp(a) okumalar1 %39,5'ten %29'a diistii. Plasebo kollarinda
HDL olmayan kolesterol ve ApoB seviyelerinde herhangi bir degisiklik veya kiiciik
artislar olmadi ve Lp(a)'da da hafif azalmalar goriildii. ve 8 haftalik grupta sirasiyla
+%0,4’¢ karst %59 ve oraninda diisiis gosterdi

Yan etkiler ve Tolere edilebilirligi

Calisma, recaticimab'in kabul edilebilir giivenligini ve tolere edilebilirligini gdsterdi.

- 48. haftada enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin oranlari tedavi kollarinda %3.9 iken
plasebo kollarinda %1,3 idi. Recaticimab alan hastalarda siklig1 >%35 olan yaygin yan
etkiler goriildii; bunlar: Ust solunum yolu enfeksiyonu, hiperiirisemi, idrar yolu
enfeksiyonu, kanda artan kreatin fosfokinaz (kalpteki hasarin bir gostergesi ve artan alanin
transferaz ve aspartat transferaz her ikisi de karaciger hasarinin markerleridir.

- Uygun maliyet ile kalict LDL-C diisiisiinii saglama yetenegini belirlemek igin
Recaticimab’in daha uzun vadeli ¢caligmalarina ihtiyag¢ vardir. Bunlar i¢in nispeten kisa
caligmalar oldugu ve kisa tedavi siiresinin, diger insanlastirilmis antikorlarin gelisimini
zayiflatan “nétrlestirici antikorlarin™ olusumunu diglayamayacagini belirtmek énemlidir.

Umut edilen sonug “Noétralizan antikorlarin listesinden gelmesi”

12 haftada bir uygulanan dozajin birgok hasta i¢in kabul edilebilir bir dozaj rejimi sagladigi
soylendi. Antikor gelistirme potansiyelinin yani sira, recaticimab ile ilgili potansiyel
zorluklar1 da 6ngordii. Gergek, uzun vadeli verilerden gelecektir.
Bu tiir n6tralize edici antikorlar olmadan kalici lipit diisiirmeyi basarabilirlerse bu -

ajanin sagladigi tistiinliik; klinik pratikte kullanmi i¢in ¢ok iyi olacaktir.

REMAIN-2: Long-Term Efficacy and Safety of Recaticimab in Patients
With Non-FH and Mixed Hyperlipidemia (Familyal Hiperkolesterolemi -
Olmayan ve Karisik Hiperlipidemili Hastalarda Recaticimabin Uzun Dénem
Etkinligi ve Giivenligi)

12 Kasim 2023
ACC News Story (Kongre sunum 6zeti- Calisma yazari. Xin Du, PhD)

12 Kasim'da AHA 2023'te sunulan REMAIN-2 calismasinin bulgulari, stabil statin tedavisiyle
yeterince kontrol edilemeyen ailesel olmayan hiperkolesterolemili ve karma hiperlipidemili hastalarda
terapotik bir secenek olarak recatikimab eklenmesinin uzun vadeli etkinligini ve giivenligini gosterdi.
Recaticimab, her bir ila {i¢ ayda bir enjekte edilebilen yeni bir PCSK9 inhibitoriidiir.



Merkezi Cin'de olan arastirmaya ailesel olmayan hiperkolesterolemili ve devam eden orta veya yiiksek
yogunluklu statin tedavisiyle kontrol edilemeyen karisik(mixed) hiperlipidemili 689 katilimc1 dahil
edildi. Ortalama yas 56 idi ve %64'0 erkekti.

Yontem- Katilimcilar ti¢ gruba ayrildi; biri dort haftada bir 150 mg reaticimab veya plasebo
enjeksiyonu aldi, ikincisi her sekiz haftada bir 300 mg reaticimab veya plasebo enjeksiyonu aldi ve
ticlinciisii her 12 haftada bir 450 mg reaticimab veya plasebo enjeksiyonu aldi.

- Genel sonugclar, doz seviyesi ne olursa olsun recaticimab alan katilimcilarin 24 haftada kotii
kolesterol diizeylerinin plasebo alanlara gére daha diisiik oldugunu gdsterdi. Arastirmacilar, bu
seviyelerin 48 haftada da korundugunu soyledi.

- Spesifik olarak, dort haftalik enjeksiyon grubunda recaticimab alanlarda kotii kolesterol (LDL-K)
%62 oraninda azalirken, plasebo grubunda bu oran %0 azald1. 12 haftalik enjeksiyon grubunda
kotii kolesterol sirastyla +%2’ye karst %51 oraninda azald.

Bulgular- Diger bulgularda, recaticimab, 48 hafta boyunca her iki grupta da yaygin olan kizariklik ve
agr1 da dahil olmak {izere benzer miktarda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar ile plaseboya benzer bir
giivenlik profili sergiledi.

- Ekolarak lipoprotein(a) ve apolipoprotein B gibi diger lipid tiirleri de plasebo gruplariyla
karsilastirildiginda recaticimab gruplarinda 6nemli 6lciide azaldi.

- Sonuc¢ olarak- Recaticimab, bu temel lipit parametrelerini diger PCSK9 inhibitérlerine benzer
biiyiikliikte azaltarak, daha az siklikta doz uygulamasina ragmen tedavide derin faydalar olduguna
dair daha fazla kanit sagladi.




