IMPROVE-HCM trial

Yeni ilac obstriiktif- olmayan HKM'de Diizelme
Sinyali Gosteriyor

Faz 2 kavram kanitlama galismasinda orta derecede obstriktif- olmayan hipertrofik
kardiyomiyopati (nHKM [nonobstructive hypertrophic cardiomyopathy] ) olan
semptomatik hastalarda, Kardiyak metabolizmayi hedeflemek igin yeni bir yol
kullanan arastirma ilaci guvenliydi, iyi tolere edildi ve kalp fonksiyonunu diuzeltecek
bir olumlu sinyal gosterdi.

IMPROVE-HCM calismasi 67 nHKM hastasini Ninerafaxstat veya plasebo ilaciyla
randomize etti.

Ninerafaxstat, miyokardiyal enerijileri etkileyen bir ilag sinifi olan bir kardiyak mitotroptur.

- Mitotroplar, mitokondriyi etkileyerek kalp performansini diizeltmeyi amaglayan yeni
bir ilag sinifidir. Amaglanan etkileri kalsiyum bazli inotroplara benzer ve daha az uzun
vadeli yan etkiye sahip olmalari.

- Arastirma, genel olarak iki tedavi kolu arasinda kardiyovaskiiler sonuclarda anlaml bir
dizelme gostermese de, en kotli semptomlari olan hastalarin post hoc analizi, kalp
yetmezligi semptomlarinda ve egzersiz kapasitesinde olgiilebilir bir diizelme gosterdigini

bildirdi.

Sonuglar 8 Nisan'da American College of Cardiology toplantisinda sunuldu ve eg zamanli
olarak Journal of the American College of Cardiology'de ¢evrimici olarak yaymnland:
(asagida ozeti sunulmustur).

Bu tip hastalar icin etkin bir tedavi ihtiyact

Obstriktif HKM icin gelistirilmis ¢cok sayida tedavi vardir, ancak toplam HKM popiilasyonunun
yaklasik Uicte birini olusturan obstriktif- olmayan HKM poplilasyonunda ¢ok az tedavi
miuidahalesi veya hicbir tedavi miidahalesi etkinlik gésterememistir. Muhtemelen bu
hastalikta su anda etkin tedavi ihtiyaci heniiz karsilanamamis en biyiik grup , obstriktif-
olmayan HKM hastalaridir.

- Ninerafaxstat tedavisi, egzersiz performansinda plaseboya kiyasla egimde yaklasik 2.1'lik

anlamli bir dizelme ile iliskilendirildi. Caismada egzersiz kapasitesini 6lcmek icin
ventilator verimlilik egimi kullanildi.

Bir Faz- 2 galismasi olarak ¢alisma, Ninerafaxstat'in glivenligini 12 hafta boyunca
degerlendirmek Uzere tasarlandi.



- Calisma, tedavide ortaya ¢ikan olumsuz olaylar agisindan karsilastirilabilir giivenlik
sonuclari ortaya koydu - tedavi ve plasebo kollari igin sirasiyla %11 ve %6.

- Genel ¢calisma poptlasyonunda, baslangi¢ KCQQ-CSC (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Clinical Summary Score) ile 6lgtilen kalp yetmezligi semptom yiikiinde
baslangica gore ortalama diizelme , kollar arasinda kayda deger bir fark géstermedi.

- Egzersiz kapasitesindeki istatistiksel olarak anlamli fark, baslangic KCCQ-CSS'si < 80
olarak tanimlanan, en kotii semptomlart olan bir hasta grubunda gosterilmistir. Bu grup
ayrica tedavi icin KCCQ-CSS'de plaseboya kiyasla 9,4 puanlik istatistiksel olarak anlaml bir
dizelme gosterdi (P = 0,04), KCCQ-CSS'"deki 5 puanhik bir degisikligin klinik olarak
anlaml kabul edildigine dikkat edilmeli.

Arastirmactlarin ¢alisma sonuglarina yorumu: KCCQ-CSS'nin 80 ila 60 puanlarina
bakildiginda hayal kirikhigina ugramis olabilir ancak bunlar ¢ok hasta olmayan hastalardir,
fayda gormeyeceklerinden asemptomatikten hafif semptomatike kadar hastalar ¢calismadan
¢ikarilmaya gahisiliyor. KCCQ-CSS'si < 80 olan hastalar, ileriki asama 3 denemesi igin uygun bir
hedef olacaktir

Yeni Ilacin etki mekanizmasi: Mitotroplar enerji kullanimini daha verimli bir bigcime
dondstiriyor. ninerafaxstat, kardiyak metabolizmayi glikoza dogru kaydirmak icin
mitokondriyal yag asidi oksidasyonunu kismen inhibe ederek ¢alisir; bu, kardiyak fonksiyonu
artirmak icin adenozin trifosfat iretiminin etkinligini artirir

IMPROVE-HCM cgalismasi, ilacin iyi tolere edildigini gosteren primer faz 2 son noktasina
ulasirken, ayni zamanda kalp fonksiyonunu nasil etkiledigine dair ipuglari da sagladi.

- ilaca randomize edilen hastalarda fonksiyonel kapasitede olumlu degisiklikler
meydana geldi; bu da egzersiz sirasinda diyastolik fonksiyonda fonksiyonel
degisikliklere yol agmis olabilir.

- Diyastolik fonksiyonun vekil markeri olan sol atriyal boyut da olumlu yonde
etkilendi .

- Tum bu degisikliklerin yalnizca 12 haftalik tedavi gibi nispeten kisa bir sirede
meydana geldigini belitmek énemlidir bu, ilaca daha uzun sure maruz
kalindiginda sonuglari daha da dizeltme potansiyelinin altini giziliyor

Safety and Efficacy of Metabolic Modulation With Ninerafaxstat in
Patients With Nonobstructive Hypertrophic Cardiomyopathy

Martin S. Maron, Masliza Mahmod, Azlan Helmy Abd Samat, Lubna Choudhury, Daniele
Massera, Dermot M.J. Phelan, Sharon Cresci, Matthew W. Martinez, Ahmad Masri, Theodore
P. Abraham, Eric Adler, Omar Wever-Pinzon, Sherif F. Nagueh, Gregory D. Lewis, Paul
Chamberlin, Jai Patel, Arash Yavari, Hakim-Moulay Dehbi, Rizwan Sarwar, Betty Raman,
Ladislav Valkovi¢, Stefan Neubauer, James E. Udelson, and Hugh Watkins

J Am Coll Cardiol. Apr 08, 2024. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2024.03.387




Nonobstriiktif Hipertrofik-olmayan Kardiyomiyopatili
Hastalarda Ninerafaxstat ile Metabolik Modiilasyonun Giivenligi
ve Etkinligi

Ozet

Arka plan- Obstriiktif olmayan hipertrofik kardiyomiyopatide (nHKM) onaylanmis tibbi tedavi
yoktur. Bozulmus miyokardiyal enerji sistemler (enerjetikler), ssmptomlarin ve egzersiz kisitlamasinin
potansiyel bir nedenidir. Yeni bir kardiyak mitotrop olan Ninerafaxstat, kardiyak enerjiyi artirir.

Amacg- Ninerafaxstat'm nHCM'deki giivenligini ve etkinligini degerlendirmek.

Metodlar- HKM ve sol ventrikiiler (SV) ¢ikis gradyam <30 mmHg, ejeksiyon fraksiyonu >%50 ve
zirve VO2 <%80 ongoriilen hastalar, 12 hafta boyunca ninerafaxstat 200 mg (giinde 2 defa) veya
plaseboya (1:1) randomize edildi. Birincil son nokta giivenlik ve tolere edilebilirlikti ve etkililik
sonuglari da ikincil son noktalar olarak degerlendirildi.

Bulgular- nHKM'li toplam 67 hasta 12 merkeze kaydoldu (57 yil + 11,8; %55 kadin). Ninerafaxstat
grubunda %11,8 (4/34) ve plasebo grubunda hastalarin %6,1'inde (2/33) ciddi yan etkiler meydana
geldi.

Baslangigtan 12 haftaya kadar ninerafaxstat, gruplar arasinda -2,1 (%95 GA, -3,4, -0,6; p) en kiigiik
kareler (LS[least square]) ortalama farki ile plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha iyi ventilasyon
verimliligi (VE/VCO2 egimi) ile iliskilendirildi. =0,006), pVO2'de anlamli bir fark yok (p=0,9).

-  KCCQ-CCS, plaseboya kiyasla ninerafaxstat ile anlaml1 diizeyde olmasa da yonsel olarak
diizelme gosterdi (LS ortalamasi, 3,2 [%95 GA, -2,9, 9,2; p=0,2]), ancak baslangigta KCCQ-CSS
<80 olan 35 hastada post-hoc analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamliyd1 (LS ortalamasi, 9,4
[9695 GA, 0,2, 18,5; p=0,04]).

Sonuclar- Semptomatik nHCM'de miyokard enerjisini hedef alan yeni ilag tedavisi giivenliydi ve
iyi tolere edildi ve semptomatik olarak en sinirli olanlar arasinda daha iyi egzersiz performansi ve
saglik durumuyla iliskilendirildi. Bulgular, Ninerafaxstat'in 3. Faz ¢alismasinda degerlendirilmesini
destekliyor



