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Amyloid transthyretin kardiyomiyopatisi (ATTR-CM), teshis sonrasi doért yil iginde ilerleyici kalp yetersizligi ve yuksek 6lim
oranina yol agan teshis edilmemis bir sistemik durumdur. Hastaldi karakterize eden ilerleyici ATTR amiloid birikimleri, kalp
yetersizligi ve 6lime neden olur. Son dénemdeki ilerlemeler ve onaylanmis tedavilere ragmen, orta ila siddetli ATTR-CM'nin
tedavisinde 6nemli él¢clide kargilanmamisg tibbi ihtiyag bulunmaktadir ve amiloid azaltma, daha fazla etkinlik elde etmek igin
6nemli bir yeni mekanizma olusturabilir.

NI006, ATTR-CM patolojisini hedeflemek igin tasarlanmis olup, kalpte bulunan amiloid fibrillerin azaltiimasini saglamayi
amaglamaktadir. Bu Faz 1 ¢alisma, NI006 tedavisinin glvenlik, tolere edilebilirlik, farmakoloji ve 12 aylik etkinlik agisindan
artan dozlarda incelenmesini amaclamaktadir.

Bu faz 1, cift kdr calismada, vahsi tip veya varyant ATTR kardiyomiyopatisi ve kronik kalp yetersizligi olan 40 hasta rastgele
olarak (2:1 oraninda) NI006 veya plasebo intravendz infizyonlarini her 4 haftada bir 4 ay boyunca aldi. Hastalar, 0.3 ila 60
mg/kg viicut agirh@r araliginda deg@isen yiikselen dozlarda alacak sekilde alti kohortta ardisik olarak kaydedildi. Dért
inflzyonun ardindan, hastalar agik etiketli bir uzanti fazina kaydedildi ve dozda asamali artiglarla sekiz NI006 inflzyonu aldi.
NI006'nin giivenlik ve farmakokinetik profilleri dederlendirildi ve kardiyak gérintiileme ¢alismalari yapildi.

NI006 kullanimiyla iliskili belirgin bir ilagla iligkili ciddi advers olay gértlmedi. NI006'nin farmakokinetik profili, bir IgG
antikorununkiyle uyumluydu ve antidrug antikorlar tespit edilmedi. En az 10 mg/kg dozlarinda, kardiyak amiloid yikinan
gbruntlileme tabanli yerine koyucu belirtegleri olan sintigrafide kardiyak iz elementi alimi ve kardiyak manyetik rezonans
gorantilemede ekstraselliler hacim, 12 aylik bir stire boyunca azalmig gibi gériindi. Ayrica, ortanca N-terminal pro-B-tipi
natriliretik peptit ve troponin T diizeylerinde bir azalma oldugu gorlda.

ATTR kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisi i¢in rekombinant insan antikoru N1006'nin bu faz 1
calismasinda, NI006 kullanimi belirgin bir ilacla iligkili ciddi advers olaylarla iliskili gérilmedi.



