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Giris:

Trigliseritlerin ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin seviyelerinin azaltiimasi, kargilanmamig bir klinik intiya¢ olmaya devam
etmektedir. Olezarsen, trigliserid disirmede genetik olarak onaylanmis bir hedef olan apolipoprotein C-1ll (APOC3) igin
mRNA'yI hedef alan bir antisens oligontkleotiddir.

Yontem:

Bu faz 2b, randomize, kontrollii galismada, 150 ila 499 mg/dL arasinda trigliserid diizeyine sahip orta diizeyde
hipertrigliseridemisi olan ve ytksek kardiyovaskdler riski olan veya =500 mg/dL trigliserid diizeyine sahip ciddi
hipertrigliseridemisi olan yetigkinleri, 1:1 oraninda 50 mg veya 80 mg kohortuna ayrildi. Daha sonra, her kohort iginde
hastalari aylik subkutan olezarsen veya eslestiriimis plasebo almak (izere 3:1 oraninda ayrildi. Birincil sonlanim, baz
gizgisinden 6 aya kadar trigliserid diizeyindeki deg@isim ylzdesiydi ve her olezarsen grubu ile plasebo arasindaki fark olarak
rapor edildi. Ana ikincil sonlanimlar, APOC3, apolipoprotein B, non—-yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve diisik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerindeki degisikliklerdi.

Bulgular :

Toplam 154 hasta, Kuzey Amerika'daki 24 merkezde randomize edildi. Hastalarin ortanca yasi 62 yil ve ortanca trigliserid
dizeyi 241,5 mg/dL idi. Olezarsen'in 50 mg ve 80 mg dozlari, plasebo ile karsilastiriidiginda sirasiyla trigliserid diizeylerini
%49,3 ve %53,1 oraninda azaltti (her iki karsilastirma icin de P<0,001). Plasebo ile karsilastirildiginda, her olezarsen dozu
ayrica APOCS3, apolipoprotein B ve non-HDL kolesterol diizeylerini de anlamli sekilde azaltti, LDL kolesterol diizeyinde
anlamli bir degisiklik olmadi. Ug grupta advers olaylar ve ciddi advers olaylarin riskleri benzerdi. Klinik olarak anlamli
karaciger, bobrek veya trombosit anormallikleri nadirdi ve {i¢ grupta benzer riskler gérildi.

Sonuclar:

Yiksek kardiyovaskuler risk tagiyan hastalarda éncelikle orta diizeyde hipertrigliseridemisi olan hastalarda olezarsen;
trigliserid, apolipoprotein B ve non-HDL kolesterol diizeylerini anlamh sekilde azaltmis olup, dnemli bir glivenlik endisesi
belirlenmemistir.

Yorum:

Olezarsenin 50 mg'lik dozu ile 80 mg'lik dozu arasindaki TG seviyelerindeki azalma arasindaki fark nispeten kigiktir, ancak
80 mg'lik doz apoC3'te daha bliylk bir azalmaya yol agmistir. Ek olarak apoB diizeylerindeki azalma, ateroskleroza katkida
bulunan tim lipid parg¢aciklarinda bulunmasi nedeniyle ilgi ¢ekicidir. Arastirmada ilacin, kalp krizi veya felgle dogrudan iligkili
olan apoB'yi dogrudan azaltmasi 6zellikle cesaret vericidir. Siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalar da dahil olmak lGzere
olezarsen ile ilgili faz 3 galismalari devam etmektedir.
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