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Giris:

Transtiretin amiloid kardiyomiyopati (ATTR-CM), kalpte yanhs katlanmig transtiretin proteininin birikmesi ile karakterize nadir,
ilerleyici ve 8liimcil olabilen bir hastaliktir. infiltratif, restriktif kardiyomiyopatiye neden olur ve klinik genellikle korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezlIidi ile sonuglanir. ATTRibute-CM c¢alismasi, semptomatik kalp yetmezligi olan ATTR-CM
hastalarinda akoramidisin gtivenlidini ve etkinligini plaseboyla karsilastirmay amaglamistir.

Metot:

ATTRibute-CM c¢ok uluslu, randomize, cift kdr, plasebo kontrolll bir faz 3 ¢alisma olup dogal (Wild Type) veya varyant
semptomatik ATTR-CM'li uygun hastalar, 30 ay boyunca giinde iki kez 800 mg oral acoramidis veya plaseboya 2:1 oraninda
rastgele dagitilarak analize dahil edilmigtir. Her iki koldaki katilimcilar, ¢calismada 12 ay sonra acik etiketli, ticari olarak temin
edilebilen tafamidis baglatma secenegine sahipti. Hastalar, 30 aylik ATTRibute-CM ¢alismasini tamamlamalar halinde,
acoramidis'in acgik etiketli, uzun vadeli bir uzatma calismasina katiimaya aday oldular.

Bulgular:

ATTR-CM'li toplam 632 hasta randomize edildi. Ortalama yas 78'di, katiimcilarin %90'I erkekti ve %10'u varyant TTR
tastyicilarydi. Katilimeilarin gogunda New York Kalp Dernegdi Sinif Il (%72,0) veya Sinif Il (%17,2) semptomlar vardi. Birincil
hiyerarsik son nokta analizi istatistiksel olarak oldukga anlamliydi ve 1,8'lik bir kazanma oraniyla sonuglandi (%95 given
araligi [Cl] 1,4 ila 2,2; p<0,0001). Birincil sonlanim noktasi analizinin tim bilesenlerinde, tim nedenlere bagdli mortalitede
sayisal bir azalma da dahil olmak Gzere, %6,4'lik mutlak risk azalmasi (ARR), %25'lik géreceli risk azalmasi (RRR) ve
0,772'lik tehlike orani (HR) (%95 giiven araligi [Cl] 0,542 ila 1,102; p=0,15) ile tutarli, pozitif bir tedavi etkisi vardi.
Kardiyovaskdler iligkili hastaneye yatiglarin kimdilatif sikligi acoramidis kolunda yaklasik yari yariya azaldi, ARR 0.226
kardiyovaskdler iligkili hastaneye yatis / yil ve % 50.4 RRR (% 95 GA % 30.5 ila% 64.5; p<0.0001) saptandi. NT-proBNP'de
baslangi¢tan itibaren degisim, acoramidis kolunda 30. ayda plasebo kolundan daha diisik izlendi (diizeltiimis geometrik
ortalama kat degisimi orani 0.529; % 95 CI 0.463 ila 0.604; p<0.0001) ve 6 dakikalik ylirime mesafesinde taban gizgisinden
degisimdeki diistis, 30. ayda acoramidis lehine ortalama farki 39.64 m saptandi (% 95 Cl 21.07 ila 58.22; p<0.0001). Kalan
sekonder sonlanim noktalarinin analizi, Acoramidis'in, KCCQ-OS'deki taban ¢izgisinden plaseboya kiyasla, 9.94 puanlik 30.
ayda en kugik kareler ortalama farkiyla (% 95 Cl 5.97 ila 13.91; p<0.0001) degerlendirilen yasam kalitesini korudugunu ve
serum transtiretinde baglangictan itibaren degisimde daha blyulk artiglara neden oldugunu gdstermigtir.

Sonuglar:

Calismanin sonuglari, acoramidis 800 mg BID'nin ATTR-CM hastalarinda hem kardiyovaskiler sonlanim noktalarini hem de
yasam kalitesi sonlanim noktalarini iyilestirme agisindan plasebodan Ustiin oldugunu géstermektedir.



