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Herediter amiloidoz nadir gorilen, gézden kagirilan, kalitsal, hizla ilerleyen, diskinlik yaratan ve 6limcdl bir hastaliktir.
TTR genindeki varyantlara bagli geligir. Vutrisiran arastirma agamasinda, subkutanéz olarak uygulanan RNA inhibitért, TTR
varyantini ve “wild” tipin hepatik Gretimini hedefleyerek ATTR amiloidosis tedavisi igin gelistirilmistir. Patisiran, intravenéz
uygulanan RNAI, plasebo kontroll, faz 3 APOLLO c¢alismasi sonuglarina gére hATTR amiloidosise bagdl polinéropati
tedavisi icin onay almistir. Bu ¢alismada, daha énce tanimlanan kardiyak subpoptilasyonda (sol ventrikil duvar kalinhgi >1.3
cm, aort kapak hastaligi déykisu veya hipertansiyon dyklsu olmayan) vutirisanin kardiyak parametreler tGzerindeki etkisi test
edildi. Birincil sonlanim noktasi; bazale gére 9. ayda mNIS+7°deki (ndropati bozukluk skoru) dedisiklik olarak tanimlanirken,
ikincil kardiyak sonlanimlar 18. ayda NT-pro BNP, ekokardiyografik parametreler, teknesyum sintigrafideki degisim olarak
tanimlandi. Vutisiran, eksternal plasebo ile karsilastirildginda; NT-proBNP’de 9. ayda diizelme oldudu ve bu etkinin 18. ayda
da devam ettigi tespit edildi. Ortalama NT-proBNP’de 18. Ayda mITT popllasyonunda (273.01’den 227.15 ng/L) ve kardiyak
subpopulasyonda ( 748.07'den 614.37 ng/L) azalma tespit edilir iken; eksternal plasebo grubunda NT-proBNP’de artis
(mITT: 531.30'dan 844.40 ng/L, kardiyak subpopulasyon: 711.10’dan 1116.75 ng/L) tespit edildi. Bu ¢calismada baslangigta
kardiyak amiloid tutulumuna dair 6nceden belirlenmis kaniti olan hastalarda vutisiran tedavisi, Nt-proBNP'de iyilesme ve
ekokardiyografik parametrelerde eksternal plaseboya kiyasla iyilesmeye dogru bir egilim ile iliskilendirilmistir

mITT popllasyonunda da, kardiyak parametreler (zerinde benzer uyumlu bulgular tespit edilmistir. mITT poptlasyonundan
planlanmis bir hasta grubunda, vutisiran tedavisi hastalarin gogunda baslangica kiyasla (m99TC) sintigrafi gérintiilemenin
kardiyak tutulumu azalmistir, bu gézlemin klinik &nemi heniiz net olmamakla birlikte potansiyel olarak kardiyak amiloidozun
geriledigini distndirmektedir. Vutisiran kabul edilebilir kardiyak gtvenilirlik profiline sahip olarak tespit edilmigtir. Devam
eden HELIOS b calismasi, kardiyomiyopatili ATTR amiloidosisi olan hastalarda vutisiranin kardiyak gavenilirligini ve
etkinligini arastiracaktir.



