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Giris

Transtiretin amiloidozu ile iligkili kardiyomiyopati (ATTR-KM), yanhs katlanmis transtiretin (TTR) fibrillerinin miyokardda
birikimiyle giden, progresif ve yasami tehdit eden bir hastaliktir. Tafamidis, akoramidis ve vutrisiran gibi tedavilerdeki
ilerlemeye ragmen mortalite ve morbidite halen yilksektir. Eplontersen, hepatositlerde TTR mesajci RNA'sini hedefleyen,
GalNAc ligandi ile konjuge bir antisens oligonikleotiddir ve polinéropatili ATTRv hastalarinda (NEURO-TTRansform) onay
almistir. CARDIO-TTRansform galismasi, eplontersenin ATTR-KM'li hastalarda standart tedaviye ek olarak etkinlik ve
glvenligini degerlendirmek (izere tasarlanmigtir.

Calisma Dizayni

CARDIO-TTRansform; 20 tlkede 130 merkezde yUlrtilen, faz 3, uluslararasi, ¢ift kdr, plasebo kontrolli bir calismadir.
ATTRwt veya ATTRv kardiyomiyopatili hastalar, standart tedaviye ek olarak 140 hafta boyunca 4 haftada bir subkltan
eplontersen (45 mg) veya plasebo kollarina 1:1 randomize edilmistir. Uygunluk kriterleri arasinda interventrikller septum
kalnhgr 212 mm, NYHA I-l1l ve NT-proBNP >600 pg/mL yer almigtir. Primer sonlanim noktasi, 140. haftaya kadar
kardiyovaskiiler 8liim ve tekrarlayan kardiyovaskiller olaylarin (KY hastane yatisi, Mi, inme, GiA, aritmi, IV diliretik
gerektiren acil basvuru) kiimilatif birlesimidir ve Lin-Wei—Yang-Ying modeliyle analiz edilmistir. Sekonder sonlanim
noktalari (6 dk ylriime mesafesi, KCCQ-OS, tekrarlayan KV olaylar, tim nedenli 61iim, stabilizatér alt grubu, KV 6lim)
hiyerarsik sirayla test edilmistir.

Bulgular
Mart 2020 — Temmuz 2023'te 2337 hasta tarandi, 1432 hasta (eplontersen n=715, plasebo n=717) en az bir doz ald. iki
grubun bazal dzellikleri birbirine benzerdi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri

Eplontersen (n=715) Plasebo (n=717)

Ozellik

Yas, yil (ort.+SS) 76,247,2 76,6+7,0
Erkek cinsiyet, n (%) 636 (89,0) 661 (92,2)
Variant TTR genotipi, n (%) 107 (15,0) 104 (14,5)
NYHA sinif lll, n (%) 122 (17,1) 121 (16,9)
6 dk yurime mesafesi, m 350,5+95,2 354,0+97,3
KCCQ-OS skoru 72,5+19,8 72,7+20,0
TTR stabilizatér kullanimi, n (%) 410 (57,3) 409 (57,0)




NT-proBNP, medyan (IQR), pg/mL | 2068 (1323-3563) | 1965 (1284-3422)

Primer sonlanim noktasi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (RR: 0,89; %95 GA: 0,73-1,09; p=0,28).
Sekonder sonlanim noktalarinda ise; eplontersen lehine yén gdsteren farklar izlenmistir (6 dk yiriime mesafesi, KCCQ-OS,
tim nedenli 61im); ancak bu sonuglar ¢coklu karsilastirma icin diizeltiimemis olup tedavi etkisi kaniti olarak
yorumlanmamalidir (Tablo 2). Ciddi advers olay sikligi gruplar arasinda benzerdi (%57,8 vs %59,4); ilaca bagl kesilme orani
%6,4 vs %7,4 idi (Tablo 2).

Tablo 2: Primer ve segilmis sekonder sonlanim noktalari ile gtivenlilik verileri

Eplontersen Plasebo (n=717)  Etki (%95 GA)

Degisken (n=715)

Primer sonlanim: KV 6lim + RR: 0,89 (0,73—

tekrarlayan KV olay, n (%) 210 (29.4) 231(32.2) 1,09) p=0,28

6 dk ylriime mesafesi, LSM Fark: 19,7 (9,9—

degisim (m) —27,5 ~47.3 29.6)

KCCQ-OS skoru, LSM Fark: 4,0 (2,0—
s -54 -9,4

degisim 6,0)

TUm nedenli 6lim, 140. HR: 0,77 (0,60—

hafta, n (%) 111 (15,5) 130 (18,1) 0,99)"

TUm nedenli 6lim, 160. HR: 0,78 (0,61—

hafta, n (%) 126 (17,6) 147 (20,5) 0,99)"

Herhangi bir ciddi advers 413 (57.8) 426 (59,4) .
olay, n (%)
llaca bagl olay nedeniyle 46 (6,4) 53 (7,4) .

kesilme, n (%)

*Goklu karsilastirma icin dizeltiimemigtir; tedavi etkisi ¢ikarimi igin kullanilmamalhdir. KV: kardiyovaskuler, RR: rate ratio,
HR: hazard ratio, LSM: en kiguUk kareler ortalamasi.

Alt grup bulgulari: Onceden tanimlanmis alt grup analizinde, baslangicta TTR stabilizatérii kullanmayan ve NAC evre 1
hastalikta olasi bir yarar sinyali izlenirken, stabilizatér kullanan ve ileri evre hastalarda tedavi etkisi gézlenmemistir (Tablo 3).
Serum TTR dizeyi 140. haftada plasebo diizeltiimis %77,2 azalmis, NT-proBNP'de %15,7 plasebo diizeltiimis azalma
saptanmigtir.

Tablo 3: Primer sonlanim noktasinin segilmis alt gruplarda degerlendiriimesi

Eplontersen olay/n Plasebo olay/n RR (%95 GA)

TTR stabilizatéri kullanmayan 172/305 221/308 0,71 (0,54-0,93)

TTR stabilizatérii kullanan 209/410 171/409 1,14 (0,85-1,53)




NAC evre 1 142/434 223/462 0,63 (0,47-0,84)

NAC evre 2 170/209 119/192 1,20 (0,84-1,73)

NAC evre 3 69/72 50/63 1,16 (0,72-1,86)

Alt grup glven araliklari ¢coklu karsilastirma icin duzeltiimemistir, tedavi etkisi ¢cikarimi igin kullaniimamalidir.

Tartisma

CARDIO-TTRansform, primer kompozit sonlanim noktasinda anlamli Gstlnlik gdstermeyen negatif sonuglu bir faz 3
¢alismadir; ancak eplontersen kolunda fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde daha az gerileme izlenmistir. Bu durum,
serum TTR diizeyinde saglanan belirgin baskilanmaya (140. haftada plasebo dizeltiimis %77,2 azalma) ragmen klinik olay
yukinde benzer buyuklikte bir farka dénlismemigtir.

Gahsmanin en dikkat ¢ekici bulgusu, TTR stabilizatéri (¢ogunlukla tafamidis) ile es zamanh kullanimin tedavi etkisini blyik
Olgtde ortadan kaldirmasidir. TTR stabilizatérleri tetramer disosiasyonunu énleyerek, gen susturucular ise hepatik TTR
Uretimini azaltarak amiloidojenik kaskadin farkli basamaklarinda etki gésterir; bu nedenle iki mekanizmanin
kombinasyonundan ek yarar beklenmistir. Ancak calismada stabilizatér almayan hastalarda olasi bir yarar sinyali izlenirken,
stabilizatér altindaki hastalarda ek katki gézlenmemistir. Bu bulgu, amiloid olusumu stabilizasyonla zaten baskilanmisken
TTR dretimini daha da azaltmanin sinirli klinik katki saglayabilecegini diisindirmektedir.

Stabilizatér kullanmayan alt grupta gézlenen yén, benzer bir popilasyonda vutrisirani degerlendiren HELIOS-B calismasiyla
uyumludur; bununla birlikte iki galisma arasinda TTR 6lgiim yéntemleri, degerlendirme zaman noktalari ve bazal stabilizatér
kullanim oranindaki farkliliklar nedeniyle dogrudan karsilastirma sinirlidir. Ayrica NAC evre 1 gibi erken evre hastalikta
izlenen olasi yarara karsin, ileri evre hastalikta (NAC evre 2—3) bu y6niin kaybolmasi, hastalik ilerledikge yeni amiloid
olusumunu engellemenin katkisinin azalabilecegini diisindirmektedir.

Kisithiliklar: Calismaya alinan hastalar arasinda kadin, non-White irk ve ATTRv genotipli hasta orani diisiktir. TTR
stabilizatéri kullanimi randomize edilmedigi igin, eplontersen ile stabilizatdr tedavisinin bagimsiz etkilerinin nedensel olarak
karsilastirimasi mimkin degildir; ayrica eslik eden stabilizatér tedavisinin blylk ¢ogunlugu tafamidis oldugundan,
akoramidis ile olasi etkilesim hakkinda ¢ikarim yapilamaz.

Sonu¢

ATTR-KM'li hastalarda eplontersen, standart tedaviye ek olarak, kompozit kardiyovaskiler sonlanim noktasi agisindan
plaseboya Ustlinlik gdstermemistir. Buna karsin fonksiyonel kapasite ve yagsam kalitesinde, 6zellikle TTR stabilizatérl
almayan hastalarda, olas bir klinik yarar sinyali izlenmis; glvenlilik profili plasebo ile benzer bulunmustur.

Klinik Yorum

CARDIO-TTRansform, eplontersenin ATTR-KM'de rutin kullanimini destekleyecek dogrudan bir sonlanim kaniti
sunmamaktadir. Buna karsin stabilizatér almayan ve erken evre (NAC 1) hastalarda izlenen yarar sinyali, ATTR-KM
tedavisinin hastalik evresine ve eslik eden tedaviye gore kigisellestiriimesi gerektigini bir kez daha giindeme getirmektedir.
lleri evre hastalikta (ylksek NT-proBNP, disiik GFR, diisiik yirime mesafesi) yeni amiloid olusumunu engelleyen
tedavilerin katkisi sinirli kalabilir; bu hasta grubunda beklenti yénetimi ve tedavi kararlarinin bireysellestiriimesi énem
kazanmaktadir.

Stabilizatér altindaki hastalarda ek silencer tedavisinin klinik fayda saglamadigi yéniindeki bulgu, kombinasyon tedavisi
stratejilerinin rutin uygulamaya ge¢gmeden énce daha ileri, olay temelli calismalarla desteklenmesi gerektigini
gb6stermektedir. TTR ve NT-proBNP'de saglanan gugli farmakodinamik yanita ragmen klinik olay yikinde benzer
blydklUkte bir farkin izlenmemesi, slirrogat biyobelirte¢ yanitinin her zaman sert klinik sonlanimlara birebir
yansimayabilecegini hatirlatmasi agisindan égreticidir.

Son olarak, eplontersenin ATTRYy ile iligkili polindropatide onayli endikasyonu korunmakla birlikte, ATTR-KM'de
kardiyovaskiler olay riskini azaltma amaciyla kullanimi igin gtincel olarak sonlanim temelli bir kanit bulunmamaktadir; bu
alandaki tedavi kararlarinin, giincel kilavuzlar ve onayli endikasyonlar ¢ercevesinde (tafamidis, akoramidis, vutrisiran)
sUrddrdlmesi uygun olacaktir.



