Statinler ile LDL-K Hedefine Ulagilamazsa Yeni
PCSK9 Kolesterolit Hedef seviyelere diisiiriiyor

(Faz 2b PURSUIT trial)

Faz 2b PURSUIT calismasinin sonuclarina gére, su anda AZD0780 olarak
bilinen arastirma asamasindaki bir ilag, statin tedavisine ragmen
kolesteroll hala hedef seviyenin lzerinde olan hastalarin gogunda disik
yogunluklu lipoprotein kolesteroll (LDL-K) hedef seviyelere dlsiriyor.

AZDO0780, kolesterol metabolizmasini diizenleyen bir protein olan PCSK9'u
inhibe eder. Bu proteinin inhibisyonunun LDL-K'yi distirmede yararh
oldugu kanitlanmistir. Bu siniftaki mevcut ilaglar arasinda iki monoklonal
antikor, Alirocumab ve Evolocumab ve kigik bir midahale eden RNA
(small interfering RNA), Inclisiran bulunur. Ancak, enjekte edilmesi gereken
mevcut PCSK9 inhibitérlerinin aksine, AZD0780 oral bir tedavidir.

Calisma sonuglart ACC Bilimsel Oturumu 2025'te sunuldu, ayn1 anda JACC’de yayimlandi
(6zeti asagida).

Yeni Mekanizma

- PCSK9, LDL reseptorlerinin hepatositlerin veya karaciger hicrelerinin
yuzeyine geri dontstimunt (recycling) onltyor ve burada LDL-K'yi
dolasimdan uzaklastirirlar.

- PCSKO9 inhibitérleri, hepatositlerdeki reseptorlerin yogunlugunu
artirir, béylece LDL-K'yi dusuUrebilirler, ancak bu yeni ilag biraz farkl
bir yaklasim benimsiyor.

- Siniftaki diger ilaglarin aksine, AZD0780 PCSK9 ile LDL reseptori
arasindaki baglanmaya midahale etmez. Bunun yerine, lizozomal
trafigi onler ve LDL reseptoriniin bozunmasini 6nler. Bu, ilacin LDL'yi
disurmek icin LDL reseptorlerini serbest birakmada daha etkili
olmasini saglayabilir.

e Randomize, cift kor, plasebo kontrollii PURSUIT calismasi sekiz
Ulkedeki 55 arastirma merkezinde yaratulda. 55 arastirma
merkezinde yurutuldd. Cok kaltarlG hasta populasyonu, statinler,
ezetimibe ile veya ezetimibe olmadan alinmasina ragmen LDL-K
seviyeleri 70 mg/dL veya daha ylUksek olan 426 hastadan
olusuyordu. Calisma, AZD0780'in Ureticisi olan AstraZeneca
tarafindan finanse edildi.



En Yuiksek Doz En Etkili

- Test edilen doért gunlik doz — 1 mg, 3 mg, 10 mg ve 30 mg —
bildirilen net bir doz tepkisi gosterdi ve en yuksek doz LDL-K'de en
blylk azalmaya yol acti. AZD0780'in gunlik 30 mg'i ile, 12 hafta
boyunca baslangic seviyesinden ortalama azalma %46,6 iken,
plasebo ile seviyeler hafifce artti.

- 70 mg/dL veya daha dusltk LDL-K hedefine hastalarin %84,2'si
ulasti.

- Olumsuz olay oranlan distktid ve ilaci diger dozlarda alan veya
plasebo alan hastalardaki oranlara benzerdi. Ciddi olumsuz olaylar
ilaci alan hastalarin sadece %?2'sinden biraz fazlasi tarafindan
yasandi, ancak bu olaylarin ilagla ilgili olmadigi belirlendi.

- AZDO0780 glinde bir kez alinan oral bir hap iken, bu siniftaki diger
ilaglar enjekte edilmelidir. Yeni ilacin faydalarindan biri de
alinmasinin basit olmasidir.

Hastalara klinik karsilagsma sirasinda 6rnek haplar ve kolayca doldurabilecekleri bir recete
verebilmek, hastalarin hedeflerine ulasmasini kolaylastirir.

Faz 2b calismalar1 genellikle faz 3 ¢alismalarindan daha kiigiik 6rnekler ve daha kisa zaman
cizelgeleri icerir ve bir ilacin ¢esitli dozlarinin etkinligini ve giivenligini test etmek i¢in
tasarlanmistir. Faz 3 calismasil veya 2 yil siirebilir ve ilacin etkinliginin ve tolere
edilebilirliginin daha uzun vadede de ayni sekilde devam edip etmedigini belirleyebilir. Bu
ilacin daha kapsamli faz 3 testlerine girecegine dair oldukga yiiksek bir giiven seviyesi var
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Ozet

Arka plan: Kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarin ¢ogu, lipid
diisiiriicli tedavinin yaygin olarak bulunmasina ragmen Amerikan Kardiyoloji
Koleji/Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA) kilavuzlarinda savunulan lipid hedeflerine
ulasamiyor. AZDO0780, hiperkolesterolemi i¢in giinde bir kez tedavi olarak gelistirilmekte
olan proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9'un (PCSK9) yeni, oral, kiigiik molekiillii
inhibitoridiir.
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Amagclar: Faz 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli PURSUIT c¢aligsmasinda,
orta ila yiiksek yogunluklu statin tedavisi alan hiperkolesterolemili hastalarda AZD0780'in
etkinligi ve giivenligi degerlendirildi.

Metodlar: Uygun ¢alisma hastalarinin aglik diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-
K) diizeyleri >70 mg/dL (1,8 mmol/L) ve <190 mg/dL (4,9 mmol/L) ve baslangicta ezetimib
ile veya ezetimib olmadan, ACC/AHA veya yerel kilavuzlar tarafindan tanimlandig1 sekilde
orta veya yiiksek yogunluklu statinlerin stabil dozunda <400 mg/dL idi. Caligmada hastalar 12
hafta boyunca giinde bir kez oral yoldan AZD0780 1, 3, 10 veya 30 mg veya eslesen plasebo
almak tizere 1:1:1:1:1 oraninda randomize edildi.

Birincil etkinlik son noktasi, baslangi¢ seviyesinden 12. haftaya kadar LDL-K'deki yiizdelik
degisimdi. Giivenlik ve tolere edilebilirlik degerlendirmeleri, yan etki sayisi, hayati bulgular,
elektrokardiyogramlar ve laboratuvar degerlendirmelerini igeriyordu.

Bulgular: Toplamda, ¢calismada 428 hasta randomize edildi ve bunlardan 426's1 tedaviye
basladi. Hastalarin %52,1'1 erkekti ve ortalama yaslar1 62,4 &= 7,6 yild1.

12. haftada, baslangi¢ diizeyine kiyasla, AZD0780 1, 3, 10 ve 30 mg i¢in LDL-K'nin en kiigiik
kareler ortalama yiizde degisimindeki plasebo diizeltilmis fark, plaseboya kiyasla sirasiyla -
%35,3 (95% CI: -%43,6 ila -%26,9), -%37,9 (95% CI: -%46,3 ila -%29,5), -%45,2 (95% CI: -
%53,5 ila -%36,9) ve -%50,7 (95% CI: -%59,0 ila -%42,4) idi.

Temel statin kullanimi, orta yogunluklu veya yiiksek yogunluklu, AZD0780 etkinligini
degistirmedi. Yiiksek riskli hastalar icin ACC/AHA kilavuz LDL-K hedefine ulasan hastalarin
orani doz orantili bir sekilde artti. Yan etkiler, toplam AZD0780 tedavi grubu (%38,2) ve
plasebo (%32,6) arasinda benzer sekilde karsilastirildi.

Sonuglar: AZD0780, LDL-K'de saglam, doza bagli azalmalar gosterdi ve bu da giinde bir kez
alian oral tedavinin daha da gelistirilmesini destekleyen olumlu bir giivenlik ve tolere
edilebilirlik profiline sahip.

(Dislipidemisi Olan Hastalarda AZD0780'in Farkly Dozlarimin Etkinligini, Giivenligini ve
Toleransint Degerlendirmek I¢in Bir Calisma [PURSUIT]; NCT06173570)



