ATTRibute-CM tnal:

Acoramidis ATTR Kardiyomiyopatide Cesaretlendirici

Sonuclar Gosteriyor
ESC kongre sunum: 27 Agustos 2023

ESC sunumundaki ¢calisma sonuglari, tartisma ve yorumlari theheartorg and Medscape
www.Medscape.com/Cardiology’den aslinmistir

Transtiretin amiloid kardiyomiyopatinin (ATTR-CM) tedavisine yonelik baska bir ilag,
faz 3 denemesinde cesaret verici sonuglar verdi.

ATTRibute-CM calismasinda Acoramidis (BridgeBio Pharma) ilaci, primer sonlanim
noktasinda plaseboya kiyasla anlamli bir azalma, tUm nedenlere bagl olumlerin
hiyerarsik analizi, kardiyovaskuler hastaneye yatiglarin kimulatif sikhgi ve NT-
proBNP'de ve 6 dakikalik yirime mesafesinde baslangica gore degisiklik gosterdi.
Tam nedenlere bagl 6lum/kardiyovaskuler hastaneye yatis kombinasyonu da énemli
Olcude azaldi.

Calisma, 27 Agustos'ta Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2023 Kongresi'nde Julian Gillmore,
tarafindan sunuldu.

ATTRIibute-CM, Acoramidis'in genel faydalarini gosteren ve gergek klinik
duzelmelerin umut verici olasiligini 6ne suren son derece olumlu bir galismaydi.

ATTR-CM, mortaliteyi artiran ve yasam kalitesini diisiiren zayiflatici ve ilerleyici bir
durumdur. Gillmore, kardiyomiyopatinin bu formunun yakin zamana kadar ¢ok nadir oldugu
diistinilmesine ragmen, goriintiileme tekniklerindeki ve tedavideki gelismelerin diinya
capinda teshiste artisa yol actigini ve hastaligin daha erken bir asamada teshis edildigini
kaydetti.

ATTR-CM, transtiretin amiloid fibrillerinin kalpte ve gesitli dokularda toplanmasi ve
birikmesinden kaynaklanir.
Acoramidis, TTR tetramerini stabilize eder ve fibrillerin Gretimini onler.

Benzer bir baska ilag olan Tafamidis (Vyndagel, Vyndamax, Pfizer), 2019 yilinda ABD FDA
tarafindan ATTR-CM igin onaylandi ve su anda Japonya ve Avrupa da dahil olmak iizere
bircok iilkede mevcut.

Tafamidis ayn1 zamanda 6nemli ¢alismasi ATTR-ACT ile Acoramidis ile yapilan
ATTRIibute-CM ¢alismasinda goriilmeyen, “tiim nedenlere bagli liimlerde dnemli bir
azalma” da dahil olmak tizere etkileyici sonuglar gosterdi. Karsilikli bir ¢alisma olmadigi igin
Tafamidis ile karsilastirma konusunda yorum yapmak zordur.

Calisma sonucuna Soylenebilecek tek sey: Akoramidis ile elde edilen bu sonuglarin fevkalade
cesaret verici oldugu ve bu progresif ve 6liimciil durumu tedavi etmek i¢in iki etkili ilacin
olacagidir.



http://www.medscape.com/Cardıology’den

Iki yeni ilacin klinik etkinlikleri hakkinda yorumlar

Calismalar arasindaki tiim nedenlere bagli 6liim sonuglarindaki farkin, calisma
popiilasyonlarindaki farkliliklarla tamamen tutarli oldugunu agiklandi: ATTRibute-CM
caligmasina su anda ortaya ¢ikan durumun erken teshisi dogrultusunda ¢ok daha diistik riskli
hastalar dahil edildi.
ATTRibute ¢alismasindaki plasebo grubundaki hayatta kalma orani, ATTR-ACT
caligmasindaki tedavi grubundaki hayatta kalma oranindan daha yiiksekti. Dolayisiyla, azalan
olay sayis1 gbz Oniine alindiginda, ATTRibute'da 6liim oraninin tek basina istatistiksel olarak
anlamli olmamasina o kadar da sasmamali.

- Onemli olan, 6lim oranlarindaki egilimin dogru yénde olmasi ve etkileyici bir risk azalmasinin

saglanmasidir.

- llging olarak Akoramidis alan hastalarda 30 ayda hayatta kalma ve hastaneye yatis oranlari,
ATTR'si olmayan ayni yastaki bireylerinkine yaklasti.

ATTRibute Calismasi

Randomize ¢ift-kor ATTRibute-CM c¢alismasina ATTR-CM ve NYHA sinif 1 ila 3 kalp
yetersizligi olan 632 hasta dahil edildi.

- 30 aylik takiple, hastalar rastgele 2'ye 1 Acoramidis (giinde iki kez 800 mg) veya
Plaseboya atandilar. ilk 12 aydan sonra miimkiinse Tafamidis kullanimina izin verildi.
Bu durum plasebo kolunda daha yaygindi (%22'ye karsilik %14).

- Calisma, primer son noktay1 (tiim nedenlere bagl mortalite, kardiyovaskiiler
hastaneye yatislarin kiimiilatif sikli§1 ve NT-proBNP'de ve 6 dakikalik yiirtime
mesafesinde baglangica gore degisimin hiyerarsik analizi) =1.8'lik bir kazanma
orantyla karsiladi; bu istatistiksel agidan oldukca anlamliyd: ( P <.0001).

- Sonuglarin primer son noktanin tum bilesenlerinde ve tum alt gruplarda tutarli
oldugunu bildirildi.

- Daha da 6nemlisi, kazanma orani baglarinin %58'i, hiyerarsik analizin tim
nedenlere bagh olumler ve kardiyovaskuler hastaneye yatiglarin ilk iki bileseni
tarafindan bozuldu ve yalnizca bu iki bilesenin ayri bir analizi de istatistiksel
olarak anlamliydi.

- Tum nedenlere bagh élumler Gzerinde Akoramidis lehine bir tedavi etkisi yoniinde bir egilim
goruldi; tedavi edilen grupta %81'lik bir sagkalim orani, ytzde 6,4'lik mutlak risk azalmasini
ve %25'lik Ir6latif risk azalmasini temsil ediyor.

- Arastirmada bildirilen 6liimlerin %78'i kardiyovaskiiler nitelikteydi. Kardiyovaskiiler
oliim calisma ilaciyla tedaviyi destekleyen (olumlu) bir egilim gdsterdi (Acoramidis
grubunda %14,9'a karsilik plasebo grubunda %21,3); yiizde 6,4'liik mutlak risk
azalmasi ve %30'luk rolatif risk azalmasi sagliyor.

- Acoramidis ayrica kardiyovaskiiler hastaneye yatislarda %50'lik bir azalma ile
iligkilendirildi ve bu olduk¢a anlamliyd: ( P <.0001).

- Fonksiyonel durum ac¢isindan da bir tedavi etkisi goriildii; 30. ayda gruplar arasindaki
6 dakikalik yiirlime mesafesi farki 40 metreydi; bu "istatistiksel acidan oldukca
anlaml bir 1yilesme ve klinik agidan 6nemli bir fark"t1.



- Baslangigtan itibaren iyilesme akoramidis grubunun %40'inda, plasebo grubunun ise
%22'sinde meydana geldi.
- Acoramidis alicilari, NT-proBNP'nin progresif yiikselisinde bir kdrelme gosterdi; bunun

sonuglarla gugla bir sekilde iligkili oldugu gosterildi; Acoramidis ile tedavi edilen hastalarin
%45'i, plasebo grubundaki %9'a kiyasla NT-proBNP diizeylerinde bir diizelme gdsterdi.

- Ayrica theacoramidis grubunda NT-proBNP egrilerinin ayrilmasiyla tutarli olarak yasam
kalitesinde rolatif bir koruma vardi.

- Terapotik ilag konsantrasyonlarinda TTR'nin neredeyse tamamen stabilizasyonunu
gosteren etki mekanizmasi ve klinik 6ncesi verilerle tutarli olarak, serum TTR (= TTR
stabilizasyonunun in vivo yansimasi), Akoramidis alan hastalarda hizli ve kalici bir
sekilde yiikselmistir.

- Giivenlik verileri, tedaviye bagli yan etkilerin iki grup arasinda esit oldugunu ve
akoramidis grubunda tedaviyle ortaya ¢ikan ciddi yan etkilerin daha az oldugunu
gosterdi. Ilacin "genel olarak iyi tolere edildigi ve potansiyel klinik endiseye neden
olabilecek herhangi bir bulgu bulunmadigi" sdylendi.

Ikinci Primer Son Nokta Onemli Degil

ESC'deki ¢calismanin tartismacist (Thibaud Damy) 6 dakikalik yiiriime testinde baglangigtan 12. aya
kadar acoramidis ve plasebo arasinda anlamli bir fark olmadigim belirttti. Damy ayrica ATTR-
ACT'de Tafamidis ile tiim nedenlere bagh oliimlerde anlamly azalma goriildiigiinii ancak
ATTRibute'de Acoramidis ile elde edilemedigini vurguladi. Dammy ¢alisma sunucusu Gillmore'un
bunun muhtemelen diisiik riskli hastalart kapsayan ATTRibute ¢alismasina bagl oldugu yoniindeki
yorumuna katiliyor ve bu ¢alismadaki hastalarin daha diisiik NT-proBNP diizeylerine ve daha az
siddetli kalp yetersizligine sahip olduguna isaret ediyordu.

ATTR-CM'li hastalarda Akoramidise yer oldugu aciktir diyerek tartismaci soézlerini ve
tartismayitamamladi .



