ARCHES-2 trial

Hiperlipidemide Zodasiran'in Gen Susturma Faydasi

ARCHES-2 ¢alismasina gore, bir karaciger proteininin lGretimini hedefleyen Zodasiran (eski
adiyla ARO-ANG3) ilaci, optimal statin tedavisiyle stabil olan karisik (mixed) hiperlipidemili
hastalarda trigliserid ve bir dizi lipoprotein diizeyini dnemli 6l¢lide dislriyor.

- Hepatosit hedefli ‘kiigtik karisan (si) RNA’ (hepatocyte-targeted small interfering),
ANGPTL3 geninin disa vurumunu (expression) susturmak igin tasarlanmistir.

- ANGPTL3 proteini, lipoprotein ve endotel lipazlarini inhibe ederek metabolizmayi
dizenler. Fonksiyon kaybi varyantlarinin lipaz aktivitesini arttirdigi, bunun sonucunda
lipid diizeylerinde ve aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riskinde azalmaya yol
actigl, goriinirde herhangi bir olumsuz etkiye rastlanmadigi gésterilmistir.

- ARCHES-2'de gorilen serum lipidleri ve lipoproteinlerindeki azalmalar ve olumlu
glivenlik profili, zodasiran'in trigliseridleri ylikselmis hastalarda rezidiiel aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaligi tedavi etme potansiyelini desteklemektedir. Bu veriler,
ayricakardiyovaskiler sonuclar ¢alismasi da dahil olmak Gzere 3. faz programlarinda
zodasiran'in daha da gelistiriimesini desteklemektedir.

Calisma Bulgulari, Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) 2024'te duyuruldu, aynt anda
The New England Journal of Medicine'de yayimland: (Yayinin ozeti asagida
subulmugtur).

Genigsletilmis Etkileri

Trigliseritler, dlisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, kalinti (remnant) kolesterol ve
apolipoprotein B'deki azalmalarin kombinasyonu, digerlerinin yani sira mevcut bilgilerimize
dayanarak, karisik dislipidemisi olan hastalarda kardiyovaskiiler riski anlamh 6lglide oldukga
azalttigi soylenebilir. Ustelik azalma son tedaviden 24 hafta sonra bile etkililigini korudu.

Daha Az Karaciger Yagi ve Koroner olay

Zodasiran ile gortlen karaciger yag icerigindeki azalmalar da dikkat cekicidir ve bu metabolik
disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi Gizerinde olumlu bir etki olasilhigini gindeme
getiriyor.

Calisma koroner arter hastaligi riskini azaltmada etkinligi test etmek i¢in tasarlanmamis olsa
da, kanitlar daha az koroner arter hastaligi olayina isaret ediyor.

Ancak, zodasiran ve diger siRNA tabanli terapilerde goriilen ilerleme, istisnai aleller irksal ve
etnik gruplar arasinda degisken bir sekilde yaygin oldugundan,bu grup ilaglarin klinikte
uygulanmasi icin farkh popilasyonlari incelemenin nemini vurgulamaktadir.



Daha 6nce yapilan faz 2 GATEWAY ¢alismasi*, zodasiranin homozigot ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda LDL kolesterol diizeylerini verilen doza bagh olarak %44-
%48,1 oraninda belirgin sekilde azalttigini gdstermistir.

*Web sitemizin Uzman klasériinde 2023- HRS, EHRAve EAS dosyasinda ¢alismanin sunum
ozeti ve yorumunu bulabilirsiniz®

Calisma hastalar1 ve protokolu

e Faz 2b ARCHES-2 calismasi, aglik trigliserit diizeyleri 150-499 mg/dL ve LDL kolesterol
diizeyi = 70 mg/dL veya non-HDL kolesterol diizeyi > 100 mg/dL olan karisik
hiperlipidemili hastalari iceriyordu. Ayrica stabil optimal statin tedavisi aliyorlardi.

- 6 haftaya kadar sliren bir hazirlik déneminden sonra katilimcilar rastgele zodasiran 50
mg, 100 mg veya 200 mg veya plaseboya atandilar ve enjeksiyonlar baslangicta ve 12.
haftada yapildi.

- Primer son nokta, baslangic seviyesinden 24. haftaya kadar trigliserid diizeylerindeki
yuzdelik degisimdi.

- Tidm galisma katihmcilarina 36 haftalik takip siiresinin ardindan agik etiketli bir
uzatmaya kaydolma firsati sunuldu.

Acik Etiket Uzantisi

Uzatma calismasina rastgele atanan 204 hastanin %47'si kadin, %96'sI beyaz irktand,
yas ortalamasi 61, viicut kitle indeksi ortalamasi ise 33 idi. Tedavi gruplarinda tip 2
diyabetli hastalarin oraninda %37 ile %49 arasinda degisen bir "dengesizlik" vardi.

Bulgular

- Beklendigi gibi, zodasiran'in li¢ dozu da baslangi¢ seviyesine gore ANGPTL3
diizeylerinde ""onemli ve kalict" azalmalarla iliskilendirildi: 24. haftada plaseboya
gore en kiguk kareler ortalama farki 50 mg dozda %54, 100 mg dozda %70 ve 200 mg
dozda %74 olarak bulundu ve bu farklar 36. haftada biiyiik él¢iide korundu.

- Bu azalmalar, baslangi¢ seviyesine gore trigliseridlerde doza bagh azalmalarla da
paralellik gosterdi; 24. haftada plaseboya gore en kiguk kareler ortalama farki 50 mg
dozda %51, 100 mg dozda %57 ve 200 mg dozda %63 idi (hepsi icin P <.0001), bu fark
36. haftaya kadar korundu.

- Benzer azalmalar kalinti (remnant) kolesterol, HDL duist kolesterol, LDL kolesterol ve
apolipoprotein B diizeylerinde de gorildi, ancak azalmalar daha az tutarlydi ve 36
haftaya kadar devam etme olasihig1 daha diisiiktii.

- Baslangicta %8'den fazla karaciger yaglanmasi olan 61 hasta arasinda, zodasiran, 24.
haftada plaseboya kiyasla 50 mg dozda %10, 100 mg dozda %16 ve 200 mg dozda
%27 oraninda medyan karaciger yaginda azalma ile iliskilendirilmistir.

- Zodasiran alan hastalarda, HDL kolesterol diizeylerindeki distsler 24. haftada %12,0
ile %24,5 arasinda degisti ve endotel lipazini bloke etme mekanizmasiyla tutarli
olarak, lipoprotein(a)'da %7,0 ile %20,0 arasinda dozdan bagimsiz bir dists bildirildi.

- Bu populasyon igin glivenlik sonuglari beklendigi gibidir" ve trombosit
konsantrasyonlarinda higbir degisiklik ve HbAIc diizeylerinde minimal degisiklikler
olmustur



- Plasebo grubundaki bir 6lim disinda, ciddi bir yan etki yagsayan hastalarin %0-10'u
dizeldi veya sorun ¢oziildi. Genel olarak, zodasiran olumlu bir glivenlik profiline
sahiptir ve "tedaviye bagli tim olumsuz olaylar yonetilebilir diizeydedir.
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Karisik Hiperlipidemi icin ANGPTL3'ii Hedefleyen bir RNAI
Terapotik olan Zodasiran

Ozet

Arka plan- Anjiyopoietin benzeri 3 (ANGPTL3 [Angiopoietin-like 3] ), lipoprotein ve endotel
lipazlarii ve trigliserit agisindan zengin lipoprotein kalintilarinin hepatik alimini inhibe eder.
ANGPTLS3 fonksiyon kayb1 tastyicilarinin, tasiyict olmayanlara gore daha diisiik trigliserit, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ve non-
HDL kolesterol diizeylerine sahip olduklari ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik risklerinin daha
diisiik oldugu goriilmiistiir.

Zodasiran, karacigerde ANGPTL3 ekspresyonunu hedef alan bir RNA interferansi (RNA1)
tedavisidir.

Metodlar- Karisik (mixed) hiperlipidemisi olan (desilitrede 150 ila 499 mg aglik trigliserid diizeyi
ve perdesilitrede >70 mg LDL kolesterol diizeyi veya desilitrede >100 mg non-HDL kolesterol
diizeyi) zodasiranin yetiskinlerinde giivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in ¢ift kor, plasebo
kontrollii, doz aralig1 belirleme faz 2b ¢aligmasi yiriitiildii.

- Uygun hastalar, 1. giin ve 12. haftada zodasiran (50, 100 veya 200 mg) veya plasebonun deri
alt1 enjeksiyonlarini almak {izere 3:1 oraninda rastgele atandi ve 36. haftaya kadar takip edildi.

- Primer B son nokta, baglangi¢ seviyesinden 24. haftaya kadar trigliserid seviyesindeki
ylizdelik degisimdi.

Bu Igular- Toplam 204 hastaya randomizasyon uygulandi.

- 24 haftada, zodasiran ile ANGPTL3 seviyelerinde baslangi¢ seviyesine gore anlaml
ortalama doz bagimli azalmalar gézlemlendi (plaseboya kiyasla degisim farki, 50 mg
ile -54 yiizde puani, 100 mg ile -70 yiizde puani ve 200 mg ile -74 yiizde puani) ve
trigliserit seviyelerinde anlamli doz bagimli azalmalar gézlemlendi (plaseboya kiyasla
degisim farki, sirastyla -51 ytlizde puani, -57 yiizde puani ve -63 yiizde puani) (tiim
karsilagtirmalar i¢in P<0,001).

- Plaseboya kiyasla baslangic seviyesinden degisimdeki diger farkliliklar sunlar
iceriyordu: Non-HDL kolesterol seviyesi i¢in, 50 mg ile -29 yiizde puani, 100 mg ile -
29 yiizde puani ve 200 mg ile -36 yiizde puani; apolipoprotein B seviyesi i¢in,
sirastyla -19 yiizde puani, -15 yiizde puani ve -22 yiizde puani; ve LDL kolesterol
seviyesi i¢in, sirastyla -16 yiizde puani, -14 yiizde puani ve -20 yiizde puani.

- Onceden diyabeti olan ve en yiiksek dozda zodasiran alan hastalarda glikozlanmis
hemoglobin (HbAlc¢) diizeylerinde gegici bir yiikselme gézlemlendi.



- Sonuclar- Kansik hiperlipidemisi olan hastalarda zodasiran, 24. haftada trigliserid
diizeylerinde anlamli azalmalarla iliskilendirildi.



