Olezarsen, Siddetli Hipertrigliseridemide
Trigliserid ve Pankreatit Riskini Onemli Olciide

Azaltiyor
(CORE-TIMI 72a ve CORE TIMI 72b sonuclar)

2024 yilinda ailevi silomikronemi sendromu olan hastalar igin
onaylanan bir ilag olan Olezarsen, standart lipid disurtcu
tedaviye eklendiginde, siddetli hipertrigliseridemisi olan
secilmemis hastalarda trigliseridleri 6nemli 6lctide disltrdiu ve
pankreatit riskini %85 oraninda azaltti

Iki faz 3 calismada, en yiiksek olezarsen dozunda %72'ye
ulasan trigliserid dlzeylerindeki disulslere; apolipoprotein C-III,
rezidlel- kolesterol ve yiksek yogunluklu olmayan lipoprotein
(HDL)- kolesterol dlzeylerindeki disuUsler eslik etti. Tim
degisiklikler 12. ayda da strdd.

Ayni sekilde tasarlanmis faz 3 CORE-TIMI 72a ve CORE TIMI 72b
calismalarinin sonuclart, AHA Bilimsel Oturumlar: 2025'in oturumunda
ac¢iklandi. Veriler ayrica The New England Journal of Medicine'de de
yayinlandh.

Daha Once Tedavi Gérmemis Siddetli Hipertrigliseridemi
hastalari

Kardiyovaskuler olaylar, miyokard enfarktist ve inme riskinin
artmasiyla iliskili olan siddetli hipertrigliseridemi ve akut
pankreatitin mevcut tedaviler veya diyetle tedavisi oldukca
zordur. Tek basina veya birlikte kullanildiginda etkinlikleri
sinirlidir

Faz 3 calismalarinda, Olezarsen'in iki calisma dozundan birini
(80 mg veya 50 mg) alan hastalarin %85'inden fazlasi 12 ayda
500 mg/dL'nin altinda trigliserid seviyelerine ulasti ve %54'ne
kadarinda seviyeler 150 mg/dL'nin altindaydi.



Faz 3 BALANCE calismasina dayanarak verilen ailevi silomikronemi

sendromu endikasyonuna ragmen, olezarsen daha 6nce bu endikasyon
disinda siddetli hipertrigliseridemi tedavisi icin 6zel olarak test edilmemisti

e CORE-TIMI 72a calismasina katilan 617 hastanin ve CORE-
TIMI- 72b calismasina katilan 444 hastanin tamaminda,
statin alirken iki kez en az 500 mg/dL aclik trigliserit
dizeyi saptandi. Arastirmacilar, ailevi silomikronemi
sendromu olan hastalarn calisma disi birakti.

Bu uluslararasi, cok merkezli calismalara katilan hastalar 1:1
oraninda 50 mg veya 80 mg olezarsen alacak sekilde randomize
edildi ve ardindan 2:1 oraninda aktif tedavi veya plaseboya
yeniden randomize edildi.

o)

Birincil sonug, 6. ayda aclik trigliserit dlizeylerindeki
ylzdelik degisimdi.Ikincil sonuclar arasinda 6. ve 12.
ayda diger lipidlerdeki degisiklikler, belirli esiklerin
altindaki trigliserit dizeyleri ve akut pankreatit
olaylarinin oranlar yer aldi.

CORE-TIMI 72a calismasinda, 6. ayda plaseboya kiyasla
trigliserit dlizeylerindeki azalmalar, 50 mg ve 80 mg dozlar
icin sirasiyla %62,9 ve %72,2 idi.

CORE-TIMI 72b calismasinda ise bu azalmalar sirasiyla
%49,2 ve %54,5 idi.

Her iki calismadaki farklar istatistiksel olarak
anlamliydi. (tUmda icin P < .001).

Sonuglar, her iki calismada da plaseboya kiyasla her iki
olezarsen dozunda apolipoprotein C-III, rezidiel
kolesterol ve HDL disi kolesterolde daha fazla azalma
oldugunu gosterdi ve bunlarin timu istatistiksel olarak
anlamhydi (timua icin P < .0001).

Olezarsen Akut Pankreatit Riskini %85 Oraninda Azaltti

Olezarsenin Faydasi



» Iki calismadan elde edilen veriler birlestirildiginde,
Olezarsen'e randomize edilen 705 hastanin besinde
meydana gelen yedi akut pankreatit olayi, 100 hasta vyili
basina 1,01'lik bir gézlenen insidans oranina karsilik geldi.
Plasebo grubundaki 356 hastanin 17'sinde meydana gelen
22 olay ise 100 hasta yili basina 6,23'lUk bir gézlenen
insidans oranina karsilik geldi.

o Bu farkliliklar, olezarsen icin plaseboya kiyasla 0,15'lik bir
akut pankreatit orani Gretmistir ve bu da %85'lik bir risk
azaltimina isaret etmektedir (P < .001).

o Akut pankreatit olayini 6nlemek icin 1 yillik bir sire
icinde tedavi edilmesi gereken hasta sayisi 20'dir. 29
akut pankreatit vakasindan 25'inin, baslangig trigliserit
seviyesi en az 880 mg/dL olan ve pankreatit 6yklsu olan
hastalarda meydana geldigi belirtilmistir.

Olumsuz olaylar ve Olezarsenin tolere edilmesi
Olezarsen'in her iki dozu da makul derecede iyi tolere edildi.
Dlstk doz ve yluksek doz olezarsen'in plasebo gruplarina gore
toplam orani, herhangi bir olumsuz olay acisindan benzerdi
(%75 ve %76'ya karsi %75). Ciddi Olumsuz olay orani,
olezarsen gruplarinda sayisal olarak daha diasukti (%9 ve
%11'e karsi %14).

Olumsuz olay nedeniyle tedaviyi birakma orani, dlstk ve
yuksek doz olezarsen gruplarinda sayisal olarak daha yuksekti
(%3 ve %4'e karsl %2), ancak bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli degildi (P = .09).

Karaciger yaglanmasi ve enzimlerinde artis

CORE-TIMI 72a ve 72b calismalarinda 252 hastayi kapsayan bir
alt calismada, arastirmacilar baslangicta ve 12. ayda tekrar
karaciger manyetik rezonans goérintilemesi (MRG)
gerceklestirdiler. Baslangicta, medyan karaciger yag orani
%13,9 idi. 12. ayda, plasebo grubunda %0,14, olezarsen 50



mg doz grubunda %?2,28 ve 80 mg doz grubunda %4,18 artti

(olezarsen ve plasebo icin P < .001). Karaciger enzimlerinde

normalin Ust sinirinin en az 4g¢ kati Gzerinde ylkselmeler, distk

doz ve yluksek doz olezarsen gruplarinda plasebo grubuna gére

daha yaygindi (%2,6 ve %6,9'a karsi %2,0; P = .003).

o Bu karaciger degisikliklerinin klinik 6nemi belirsizdir.

Arastirmacilar ayrica diyabetli hastalarda her iki olezarsen
dozuyla da HbA1c'de artis oldugunu kaydettiler.

Yiksek trigliserid dizeyleri cogu kardiyolog icin bir numarali 6ncelik
olmasa da, bu durum bulytk oOlglide tedavilerin sinirli etkililige sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir ve bu da kardiyovaskduler sonuglarda bir
iyilesme gostermeyi zorlagtirmaktadir
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Siddetli Hipertrigliseridemi ve Pankreatit Riskini Yonetmek
Icin Olesarsen

Ozet

Arka plan- Siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalarda akut pankreatit
riski artmistir. “Apolipoprotein C-I11 haberci (messenger)- RNA'sini
hedef alanl bir antisens oligoniikleotid olan Olezarsenin bu popiilasyonda
etkinligi ve giivenligi belirlenmemistir.

Metodlar- Iki ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alisma (CORE-TIMI
72a ve CORE2-TIMI 72b) yiiriitiildii. Siddetli hipertrigliseridemisi olan
hastalara 1:1:1 oraninda, 12 ay boyunca aylik 50 mg olezarsen, 80 mg
olezarsen veya plasebo uygulandi.
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Birincil sonug, 6. ayda trigliserid seviyesindeki baslangi¢c degerine gore
ylizdelik degisimdi ve her olezarsen doz grubu ile plasebo grubu arasindaki
fark olarak bildirildi (plaseboya gore ayarlanmis degisim).

Ikincil lipid sonuglar1, 12. ayda trigliserid seviyesindeki baslangi¢ degerine
gore yiizdelik degisimi ve 6. ve 12. ayda apolipoprotein C-II1, rezidiiel
kolesterol ve yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein (HDL olmayan)
kolesterol seviyelerinde ylizdelik degisimi igeriyordu. Akut pankreatit
olaylar1 her iki ¢alismada da degerlendirildi.

Sonuclar- Birincil analize toplam 1061 hasta dahil edildi (CORE-TIMI 72a

calismasinda 617 ve CORE2-TIMI 72b ¢alismasinda 444).

o 6. ayda, plaseboya gore ayarlanmis en kii¢lik kareler ortalama trigliserit
diizeyinde baslangi¢ degerine gore degisim, CORE-TIMI 72a
calismasinda olezarsen 50 mg grubunda -62,9 ylizde puani ve olezarsen
80 mg grubunda -72,2 yiizde puani iken, CORE2-TIMI 72b ¢alismasinda
olezarsen 50 mg grubunda -49,2 yiizde puani ve olezarsen 80 mg
grubunda -54,5 yiizde puaniydi (olezarsen ile plasebo arasindaki tiim
karsilastirmalar i¢in P<0,001).

Trigliserit, apolipoprotein C-III, rezidiiel kolesterol ve HDL dis1
kolesterol diizeylerindeki diisiisler, olezarsen ile plaseboya kiyasla daha
fazlaydi (tlim karsilastirmalar i¢cin P<0,001).

o Akut pankreatit insidansi, olezarsen ile plaseboya kiyasla daha diisiiktii
(ortalama oran orani, 0,15; %95 giiven araligi, 0,05-0,40; P<0,001).

Herhangi bir olumsuz olayin insidansi, ¢alisma gruplari arasinda benzer

goriiniiyordu.

Karaciger enzim diizeylerinde yiikselmeler ve trombositopeni (trombosit

sayisi, mikrolitre bagina <100.000), olezarsen'in 80 mg dozunda daha

yaygindi ve karaciger yag oraninda doza bagl bir artis kaydedildi.

Aciklama ve Yorumlar- Siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalarda,
olezarsen tedavisi 6 ayda trigliserid diizeyinde ve akut pankreatit
insidansinda plaseboya gore anlamli 6l¢iide daha fazla azalmaya yol agt1



