Yen1 Antikor ATTR 1¢in Giivenli,
umut verici

Yeni bir ¢alisma, yeni bir antikor olan NI006'nin (Neurimmune), bir faz-1 ¢alismasinda
ATTR-CM (transthyretin amyloid cardiomyopathy)'nin tedavisi i¢in giivenli oldugunu ve
kalpte biriken amiloid protein miktarini azalttigini ortaya koydu.

- Yazarlar, ginumuzde ATTR'yi tedavi etmek i¢in onaylanan tek ilacin,
sagkalimi duzelten ve hastaneye yatiglari azaltan ancak hastalik
semptomlarini tersine ¢evirmeyen Tafamidis oldugunu belirtiyor.

- NIO06, vicudun fagositik immun hicreleri tarafindan ATTR'nin
uzaklastiriimasini tetiklemek igin gelistiriimisg, inflzyonla verilen bir
rekombinant insan anti-ATTR antikorudur.

Tartisma & Yorumlar ile Aciklamalar

[lacin kullanimi, hafif ve orta dereceli yan etkiler meydana gelmesine ragmen, ilaca bagl
ciddi yan etkilerle iliskili degildi.

Medyan NT-proBNP ve troponin T seviyeleri de ¢alisma siiresi boyunca azalmis gibi
gorliniiyordu.

40 hastadan olusan bu ilk caligmada antikorun basaris1 goz oniine alinarak daha biiyiik bir faz-
3 plasebo kontrollii ¢aligma planlaniyor ve 2023'"lin ikinci yarisinda baslamasi bekleniyor.
Ancak, ATTR-CM igin ilaglarin etkinligini gostermek i¢in uygun faz-3 ¢aligmalarin tasarimi
daha kompleks ve zorlu hale geliyor.

Hastalikla ilgili artan farkindalik ve kardiyak goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeler, 6nceki
yillarda tan1 konulan ve stabilizatorlerin ilk ¢aligmalarina kaydedilen hastalardan farkl bir
klinik profile ve farkli bir prognoza sahip ATTR-CM'li daha fazla sayida hastanin
taninmasina yol agmuistir.

Ayrica, Tafamidlerin mevcudiyeti, ve yakinda ATTR-CM'yi tedavi etmesi umulan diger
ilaclar, hastalarin alabilecegi tedavilerin heterojenligi yeni klinik aragtirmalarin tasarimini
karmasik hale getirdi. Bu nedenle tasarimi ¢ok iyi planlamak ¢ok énemlidir.

NI006 ile ilgili bulgular1 20 May1s'ta Avrupa Kardiyoloji Dernegi — Kalp Yetmezligi 2023
bilimsel kongresinde sundu. Calisma ayn1 anda New England Journal of Medicine'de
yayinlandi (bu ¢alismanin yaymlanmig 6zeti agsagida sunulmustur).

Calisma Protokolu

Faz 1, ¢ift kor, cok merkezli ¢alisma igin, arastirmacilar vahsi tip (wild- type) veya varyant
ATTR kardiyomiyopatisi ve kronik KY'si olan 40 hastay1 (medyan yas, 72; %98 erkek)
rastgele (2:1 oran) atadi: 4 ay boyunca 4 haftada bir 0,3 mg/kg ila 60 mg/kg viicut agirlig
arasinda degisen alt1 dozdan birinde N1006'nin IV infiizyonlarini1 veya plasebo verildi. Dort
inflizyondan sonra katilimecilar, dozda kademeli artislarla sekiz NI0O06 infiizyonu aldiklar1 agik
etiketli bir uzatma fazina alindu.



- Katilimeilarin dogrulanmis bir ATTR-CM teshisi vardi; en az 14 mm sol ventrikiil
duvar kalinligt; en az %40 SVEF;NYHA smif I, II veya III; tahmini GFR 30
mL/dak/1,73 m2'den fazla; ve 600 ila 6000 pg/mL'lik bir NT-proBNP seviyesi.

- Cogu (36), medyan tedavi siiresi 7 ay olan Tafamidis aliyordu; ATTR'ye 6zgii diger
ilaglara izin verilmedi. NI006 almak iizere randomize atanan hastalar, plasebo
verilenlere gore daha ilerlemis hastaliga sahip goriiniiyordu.

- Calisma protokoliine baglilik yiiksekti: 34 hasta artan doz fazinda planlanmig dort
inflizyon ald1 ve bu fazi tamamlayan 35 hastanin 34'i daha sonra agik etiketli
uzatmaya kaydoldu.

Ciddi Olumsuz Olay Yok gibi gérunuyor

- Ilaca bagli belirgin ciddi yan etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, artan doz faz1
sirasinda, 38 hastada, ¢ogu hafif veya orta siddette olan en az bir olumsuz olay
goriilmiistiir; toplam 191 olayin 124'ii derece 1 ve 60'1 derece 2 idi (en yaygin olarak
KY ve aritmiler).

- Ug hastada sitokin salinim sendromu vardi; iigii de uzatma asamasi boyunca tedaviyi
tamamladi. Artan NI006 dozlari ile kas-iskelet olaylar1 artt1 ve bu da iki hastanin
caligmadan ¢ekilmesine neden oldu. Her ikisinde de kardiyak amiloid yiikiiniin
goriintiilemeye dayali vekil markerleri olan en az 10 mg/kg'lik dozlarda, sintigrafide
kardiyak izleyici (gadolinium) alim1 ve kardiyak manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG)'de hiicre ekstraselliiler volumun, 12 ayda azalmig gibi goriindii.

- NIOO06, kardiyak amiloid fibrillerini ortadan kaldirmak icin hastanin
kendi bagisiklik sistemini uyarir.

Goriisler

Miyokardiyumdan antikora dayali amiloid uzaklagtirma stratejileri su anda klinik olarak
mevcut degildir ve hastalig1 tedavi etmek i¢in su anda sahip oldugumuzdan temelde farkli bir
mekanizmay1 temsil eder. Ancak ¢aligsma verileri cesaret verici ve daha sonraki asama
caligmalar i¢in heyecan yaratacak olsa da, az sayida hastadan bahsediliyor ve bu verilerden
kesin bir sey c¢ikarilmamalidir.

En biiyiik uyari, diger amiloidoz formlar1 i¢in en 6nemlisi AL amiloidoz (amiloid hafif zincir
veya birincil amiloidoz) i¢in amiloid birikintilerinin antikorla bosaltmaya yonelik benzer
yaklagimlarinin geg faz ¢alismalarinda basarisiz olmasidir. AT TR amiloidozunun, amiloid
fibril ¢ikarilmasiyla diizelmelerde AL amiloidozdan daha yatkin olabilecegine inanmak i¢in
sebepler olsa da, diger amiloidoz formlarindaki etkileyici olmayan sonuglar, heyecan1 bir
dereceye kadar azaltiyor.

Nihayetinde,yukarida da belirtildigi tizre NI006'nin - standart bakim tedavisine ek olarak -
hastalikta zor sonuclar1 diizelttigini gosteren bir faz 3 klinik arastirmasini gérmemiz
gerekecek. Oniimiizdeki yillarda tedavi segenekleri muhtemelen genisledikge, bu ulasiimasi
giderek zorlasan bir engel olabilir.

- Ayrica, giivenlik profili genel olarak olumlu olmasina ragmen, ii¢ hastada sitokin
salinim sendromu, birkag¢ hastada trombosit sayisinda azalma ve ikisinin ¢alismadan
cekilmesine neden olan kas-iskelet sistemi yan etkileri géz 6niine alindiginda
"tamamen temiz degildi". Bu, baz1 hastalar i¢in bir engel olabilecektir.



- Genel olarak hastalarin biiyiik cogunlugunun invazif olmayan bir sekilde teshis
edilebilmesi ve a mevcut tedavi segenekleri, teshis konulan hasta sayisinda gergek
birpatlama goriildii. Ancak, biiyiik cogunlugun hala teshis edilmedigini veya teshiste
biiyiik gecikmeler yagadigini da biliniyor. Bu nedenle, hastalig1 olan hastalar igin
yapilabilecek en biiylik sey, en basa doniip insanlar1 bu konuda egitmeye devam
etmektir.
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Kardiyak Transtiretin Amiloidinin Tiikenmesi/bogalmasi i¢in Antikor
NIOO6'nin Faz 1 Caligsmasi

Ozet

Bagslarken- Transtiretin amiloid (ATTR) kardiyomiyopati yanlis katlanmis transtiretin

nedeniyle olusan progresif ve oliimciil bir hastaliktir. Hastaligin progresyonunu

yavaglatmadaki ilerlemelere ragmen, kardiyak fonksiyon bozuklugunun diizeltilmesi i¢in
ATTR'yi kalpten tiiketen mevcut bir tedavi yoktur. NI006, fagositik bagisiklik hiicreleri
tarafindan ATTR'nin uzaklastirilmasi icin gelistirilmis bir rekombinant insan anti-ATTR

antikorudur.

Metodlar- Bu faz 1, ¢ift kor calismada, vahsi tip veya varyant ATTR kardiyomiyopatisi ve
kronik kalp yetersizligi olan 40 hastay1 4 ay boyunca her 4 haftada bir intraven6z NI006 veya
plasebo infiizyonlar1 almak iizere rastgele (2:1 oraninda) atandi. Hastalar, artan dozlar (viicut
agirhiginin kilogrami basina 0.3 ila 60 mg arasinda degisen) alan alt1 kohorta ardigik olarak
kaydedilmistir. Dort inflizyondan sonra hastalar, dozda kademeli artiglarla sekiz NI006
inflizyonu aldiklar1 bir agik etiketli uzatma fazina alindi. NI006'nin giivenlik ve

farmakokinetik profilleri degerlendirildi ve kardiyak goriintiileme c¢alismalar1 yapildi.



Sonuglar- NI006'nin kullanimui, ilaca bagh belirgin higbir ciddi yan etki ile
iligkilendirilmemistir. NI006'nin farmakokinetik profili, bir IgG antikorununkiyle tutarliydi ve

higbir anti-ilag antikoru saptanmadi.

- Her ikisi de kardiyak amiloid yiikiiniin goriintiillemeye dayali vekil (yerine gecen )
markerleri olan kilogram basina en az 10 mg'lik dozlarda, sintigrafide “kardiyak
izleyici tutulumu ve kardiyak manyetik rezonans goriintiillemede hiicre dig1 volumu, 12
aylik bir siire icinde azalmis™ gibi goriindii.

- Medyan N-terminal pro-B-tipi natritiretik peptit ve troponin T seviyeleri de azalmis
gibi goriiniiyordu.

- Karar- ATTR kardiyomiyopatisi ve kalp yetmezligi olan hastalarin tedavisi igin
rekombinant insan antikoru NI006'nin bu faz 1 denemesinde, NI006'min kullanimi
ilaca bagh belirgin higbir ciddi yan etki ile iligkilendirilmedi

- (Eunded by Neurimmune; N1006-101 ClinicalTrials.gov number, NCT04360434.




