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Giris:

Vutrisiran, hem wild tip hem de varyant tip TTR messenger RNA'nin hepatik sentezini inhibe eden bir RNA interferans
ajanidir. HELIOS-A ¢alismasindan elde edilen olumlu sonuglardan sonra polinéropatili herediter ATTR amiloidozun tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanmigtir. Bu ¢alismadan elde edilen kardiyak olumlu sonuglar dogrultusunda, vutrisiranin
Transtiretin amiloid kardiyomiyopati (ATTR-KM) hastalarinda etkisini arastiran HELIOS-B ¢alismasi tasarlanmistir.

Amag:

HELIOS-B ¢alismasinda, ATTR-KM hastalarinda vutrisiran tedavisinin tim nedenlere bagl 6lim ve kardiyovaskdler olaylar
Uzerindeki etkileri degerlendirilmigtir. Ayrica, bu tedavinin fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesi Gzerindeki etkileri de
incelenmigtir.

Method:

Gok merkezli, ¢ift kér, 1:1 randomize ve plasebo kontrollli olarak tasarlanmistir. Hastalara 12 haftada bir 25 mg vutrisiran
veya plasebo, subkutan olarak 36 ay boyunca uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi olarak tim nedenlere bagli 61im ve
tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar (kardiyovaskiler nedenli hastane yatiglari veya kalp yetmezIigi nedenli acil servis
basvurusu) belirlenmigtir.

Bulgular:

CGalismaya Aralik 2019 ile AJustos 2021 arasinda 655 hasta dahil edilmigtir. Vutrisiran grubundaki 326 hastanin 196'si
(%60) ve plasebo grubundaki 329 hastanin 199'u (%60) baslangigta tafamidis almiyordu. Bu hastalar monoterapi
popullasyonunu olusturmustur. Hem baslangi¢ta tafamidis alan genel popiilasyonda hem de monoterapi popuilasyonunda
vutrisiran tedavisi alan hastalarda, plaseboya gére tiim nedenlere bagl 6lim ve tekrarlayan kardiyovaskuler olay riski daha
distk bulunmustur (genel popilasyonda HR: 0,72; %95 Cl, 0,56 - 0,93; P=0,01; monoterapi popilasyonunda HR: 0,67;
%95 Cl, 0,49 - 0,93; P=0,02). Primer sonlanim olay1, vutrisiran grubunda 163 hastada ve plasebo grubunda 202 hastada
meydana gelmigtir. Kaplan-Meier grafigi, vutrisiran ve plasebo icin egrilerin yaklasik 6 ay sonra farklilastigini géstermigtir.
Genel popllasyondaki hastalar arasinda, 42 aylik takip boyunca, vutrisiran grubunda 60 hastada (%18) ve plasebo
grubunda 85 hastada (%26) herhangi bir nedenden dolayi 6lim gézlemlenmistir. Ayrica, vutrisiran grubundaki hastalarda
plaseboya gdre 6 dakika yuriime testi, NYHA fonksiyonel sinifi ve Kansas City Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ) puani daha
iyi bulunmustur.

Sonug:
Vutrisiran, transtiretin amiloid kardiyomiyopati hastalarinda tim nedenlere bagdh 6l0m ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olay
riskini azaltmigtir.

Yorum:

Vutrisiran, transtiretin amiloidozu ile iligkili kardiyomiyopati hastalarinda, élim ve kardiyovaskiler olay riskini azaltan etkin bir
ilagtir. Ayrica, bu tedavi hastalarin yagam kalitesini ve fonksiyonel kapasitelerini korumada da etkili olmustur. Bu sonuglar,
vutrisiranin ATTR-KM hastalarinin tedavisinde kullanilabilecegini géstermektedir.



