FOREST-HCM and MAPLE-HCM Calismalan

Hipertrofik Kardiyomiyopati Tedavisinde Aficamten
Hakkinda Guncellemeler

Hipertrofik kardiyomiyopatiler icin deneysel bir ilaca ait veriler, ilacin
uzun vadeli tedavide giivenli ve etkili goriindiigiini ve egzersiz
kapasitesini 6nemli 6lglide artirabilecegini gosterdi.

Arastirma agsamasindaki miyozin inhibitérl aficamten'in (Sitokinetik)
FOREST-HCM calismasindan elde edilen yeni kanitlar, obstriktif olmayan
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan kisilerde kalp yetmezligi
semptomlarinda erken ve kalici iyilesmeler ve 96 haftaya kadar diizelen
saglik durumu gosterdi.

Aficamten'in, MAPLE-HCM calismasinin énceden belirlenmig bir analizi
olan bagka bir calismasi, obstruktif formdaki kisilerde fizyolojik
adaptasyon egzersizini diizeltmede ilacin Metoprololden daha Ustiin
oldugunu buldu.

Arastirmactilar her iki ¢alismanin verilerini Amerika Kalp Yetmezligi Dernegi'nin (HFSA)
2025 Yillik Bilimsel Toplantisi'nda (LB-4 ve LB-6 ozetleri) sundular.

e Bu iki calismanin hastalara yonelik bilgi ve bakimimi gercekten
gelistirdigi dustniliyor (calisma ézetleri asagida ). Ayrica, klinik
uygulamada gorllen obstriktif ve obstriktif olmayan iki fenotipte
hipertrofik kardiyomiyopatilere bakilmasini saghyor.

FOREST-HCM

Genisletilmis acik etiketli FOREST-HCM calismasinin 96 haftalik
degerlendirmesi, daha 6nce bildirilen ara bulgulara dayanmaktadir.
Baslangicta semptomatik obstriiktif-olmayan hipertrofik kardiyomiyopatisi
olan 34 hastada elde edilen mevcut sonuclar, Aficamtenin uzatilmis
tedavi boyunca iyi tolere edildigini gostermistir. Arastirmacilar, érnegin



duvar stresi ve subklinik miyokard hasari icin kardiyak biyomarkerlerde
erken ve kalici azalmalar bildirmiglerdir.

Obstriktif HKM, ilerleyici nitelikte olmasinin yani sira hastalarin
yasam kalitesini ve egzersiz toleransini etkileyen kronik bir
rahatsizliktir.

e Aficamten, kalici bir kesintiye ugramadan yaklasik 2 yillik
tedavi slUresince obstruktif-olmayan hipertrofik
kardiyomiyopatide iyi performans géstermeye devam
etmektedir.

Arastirmacilara gdre, ilag iyi tolere edildi ve hastalarin %80'inden
fazlasi mevcut en yiksek dozlari (15 mg veya 20 mg) aldi. Aficamten,
hastalarin %80'inde semptomlar dizeltti; bu hastalarin %74'l
asemptomatik hale geldi. Ilac, hastalarin bildirdigi semptomlari
dizeltti ve Kansas City Kardiyomiyopati Anketi'nde baslangig
seviyesine kiyasla 11 puanlik bir artis sagladi. Arastirmacilar ayrica sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) %5'lik bir azalma bildirdiler.
Dort hastada LVEF'nin %50'nin altinda seyrettigi bir dénem yasand;
bunlardan ikisi asemptomatikti ve titrasyonla kontrol altina alindi,
dider ikisi ise atriyal fibrilasyon veya tedavisi goriiyordu.

MAPLE-HCM Sonuclari

MAPLE-HCM calismasi, obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati tedavisini
ele almaktadir.Glinimuzde , esas olarak uzman gorislerine dayanarak,
Metoprolol gibi beta blokerler obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati
tedavisinde birinci basamak tedavidir. MAPLE-HCM'nin bu 6nceden
belirlenmis analizi, aficamtenin egzersizin submaksimal, tepe ve
toparlanma 6lctimlerini iyilestirmede metoprololden daha Ustiin oldugunu
gdstermistir.Ayni zamanda, metoprololiin egzersize verilen yanitin birden
fazla metrigiyle olclldigiinde hastalar icin zararli oldugu gorilmustir.

o Ozetle, aficamten ve metoprololiin egzersiz cevaplar tizerinde farkl
etkileri oldugu, aficamtenin metoprolole kiyasla alt diizeyde ve
maksimum egzersiz kapasitesini, elde edilebilir is ylkinU, egzersiz
suresini, kalp gliciini, ventilasyon verimliligini ve VO2 iyilesme
hizini diizelttigidir.



e Birlikte ele alindiginda, bu veriler obstriiktif HKM ve egzersiz
intoleransi olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak aficamten
kullanimini desteklemektedir.

Onceki Bulgularla Karsithk

FOREST-HCM olumlu sonuglar gosterdi, ancak baska bir calisma olan
ODYSSEY-HCM, plaseboya kiyasla baska bir miyozin inhibitori olan
Mavacamten ile bir iyilesme gbstermede basarisiz oldu. FOREST-HCM'de
ve BNP ve troponin dizeylerinde azalmalar dahil ilacin acgikga bir etkisi
var.

Bu iki calisma su sekilde aciklaniyor veya uzlastiriliyor; calisma
populasyonlari baslangicta farklilik gésteriyordu: ODYSSEY-HCM'ye
katilanlar arasinda daha yuksek oranda erkek vardi, katihmcilar daha
hastaydi ve daha az ailevi kardiyomiyopatiye sahipti.Obstriktif- olmayan
hipertrofik kardiyomiyopati hastalari bakimi gok zor hastalar olarak kabul
ediliyor. En azindan kuiglk bir hasta grubunda, 2 yil sonra yasam
kalitesinin hem fizyolojik hem de nitel dlgtimlerinde kalici iyilesmeler
oldugunu gortldu.

MAPLE-HCM Arastirmacilarin paylastigi birkagc gozlem: (a) Kendilerini ne
kadar iyi hissettikleri dikkat cekici oldu, fakat en yiiksek VO2 artisi kilo
basina 1 cc idi.(b) Hastalar ayrica anaerobik esigi, aerobik ve ventilator
verimliliginde de kazanimlar yasadi. Bu, hastalarin neden kendilerini bu
kadar iyi hissettiklerini acikliyor. (c) Bu arada, herkes metoprololiin ne
kadar kot performans gosterdigine sasirdi. Neredeyse her CPET (-
CardioPulmonary exercise testing—) parametre olgimiinde beta bloker
kolu korkung bir performans gosterdi.

FOREST-HCM calismast, planlanan 5 yilik takip siiresiyle devam ediyor. Sempatomatik

nonobstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda aficamten ile plaseboyu karsilastiran
faz 3 ACACIA-HCM ¢alismasinin sonuglart heyecanla bekleniyor.
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Obstriiktif Hipertrofik Kardiyomiyopatide Aficamten
veya Metoprolol Monoterapisi

Ozet

Arka plan: Beta blokerler, etkinliklerine dair sinirli kanitlara ragmen semptomatik obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) i¢in ilk tedavi yontemi olmustur. Aficamten, standart
ilaclara eklendiginde sol ventrikiil ¢ikis yolu gradyanlarini azaltan, egzersiz kapasitesini
tyilestiren ve HCM semptomlarini azaltan bir kardiyak miyozin inhibitoriidiir. Aficamtenin
monoterapi olarak beta blokerlerden daha fazla klinik fayda saglayip saglamadig:

bilinmemektedir.

Metodlar: Semptomatik obstriiktif HKM'li yetiskinlerin 1:1 oraninda rastgele olarak
aficamten (giinliik 5 mg ila 20 mg dozda) art1 plasebo veya metoprolol (giinliik 50 mg ila 200
mg dozda) art1 plasebo alacak sekilde atandig1 uluslararasi, ¢ift kor, ¢ift kuklali (double-
dummy) bir calisma yliriitiildii.

Primer sonlanim noktasi, 24. haftada pik oksijen alimindaki degisiklikti; sekonder sonlanim
noktalar1 ise 24. haftada NYHA fonksiyonel sinifinda iyilesme ve 24. haftada KCCQ-CSS
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire clinical summary), Valsalva manevrasi sonrasi
sol ventrikiil ¢ikis yolu gradyani, NT-proBNP seviyesi, sol atriyal hacim indeksi ve sol
ventrikiil kiitle indeksinde degisikliklerdi.

Bulgular: Toplam 88 hasta aficamten grubuna, 87 hasta ise metoprolol grubuna atandi.

Hastalarin ortalama yas1 58, %58,3"i erkekti ve ortalama sol ventrikiil ¢ikis yolu gradyani
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istirahatte 47 mm Hg, Valsalva manevrasindan sonra ise 74 mm Hg idi. 24. haftada, aficamten
grubunda pik oksijen alimindaki degisim dakikada viicut agirliginin kilogrami bagina 1,1 ml
(95% giiven aralig1 [GA], 0,5-1,7) ve metoprolol grubunda dakikada kilogram basina -1,2 ml
(95% GA, -1,7--0,8) idi (en kiigiik kareler ortalama gruplar aras1 fark, dakikada kilogram
basina 2,3 ml; %95 GA, 1,5-3,1; P<0,001). Aficamten alan hastalarda NYHA simifi, KCCQ-
CSS, sol ventrikiil ¢ikis yolu gradyani, NT-proBNP seviyesi ve sol atriyal hacim indeksinde
metoprolol alan hastalara gore anlamli derecede daha fazla iyilesme goriildii. Sol ventrikiil
kiitle indeksinde anlamli bir fark gézlenmedi. Iki tedavi grubunda da olumsuz olaylarin

benzer oldugu goriildii.

Sonug¢: Semptomatik obstriiktif HKM'li hastalarda, Aficamten monoterapisi, pik
oksijen alimini ve hemodinamigi iyilestirmede ve semptomlar1 azaltmada
Metoprolol monoterapisinden uistiindii.
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SEMPTOMATIK OBSTRUKTIF HIPERTROFIK
KARDIYOMIYOPATI iGiN ETKIN TEDAVi:
FOREST-HCM'DEN 48 HAFTALIK SONUCLAR

Ozet

Arka plan: Semptomatik obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatide aficamtenin uzun
donemli giivenlik ve etkililik verilerine ihtiya¢ vardir.
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Amaclar: Bu ¢alisma, devam eden FOREST-HCM (Hipertrofik Kardiyomiyopatide
Aficamten [CK-3773274] ile Siirdiiriilebilir Tedavinin Takip, A¢ik Etiketli, Arastirma
Degerlendirmesi) calismasindan elde edilen 48 haftalik deneyimi degerlendirmeyi
amaglamaktadir.

Metodlar: Obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati (AFICAMTEN) ¢alismasina katilanlar
(REDWOOD-HCM [HCM'li Yetiskinlerde CK-3773274'iin Giivenligini, Tolerabilitesini,
Farmakokinetigini ve Farmakokinetigini Degerlendirmek i¢in Doz Bulma Calismast;
NCT04219826]; SEQUOIA-HCM [Semptomatik Obstriiktif Hipertrofik Kardiyomiyopatili
Yetiskinlerde AFICAMTEN ve Plasebo

Katilimcilar, Valsalva sol ventrikiil ¢ikis yolu gradyani ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun yerinde okunan ekokardiyografik degerlendirmelerine gore giinde bir kez 5
mg AFICAMTEN aldi ve doz <20 mg'a titre edildi.karsilastirmasi; NCT05186818]) bu faz
2/3, acik etiketli, uzatma ¢alismasina katilabilirler. Katilimcilar, Valsalva sol ventrikiil ¢ikis
yolu gradyani1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun yerinde okunan ekokardiyografik
degerlendirmelerine gore giinde bir kez 5 mg AFICAMTEN aldi1 ve doz <20 mg'a titre
edildi.

Bulgular: Mayis 2021 ile Ekim 2023 arasinda 213 katilimc1 kaydedildi; 48 haftalik takip
stiresi olan 46 katilimc1 degerlendirildi (ortalama yas: 59,7 yil; kadin: n =26 [%56,5]).
Baslangictan 48. haftaya kadar ortalama dinlenme (-40 = 34 mm Hg) ve Valsalva tepe sol
ventrikiil ¢ikis yolu gradyaninda (-53 £ 39 mm Hg) hizli, 6nemli ve kalici azalmalar
goriildii. Toplam %82'si >1 NYHA fonksiyonel sinif iyilesmesi yasadi; %31'i Kansas City
Kardiyomiyopati Anketi-Klinik Ozet puaninda 20 puanlik iyilesme yasadi. Maksimum sol
ventrikiil duvar kalinliginda (-1,2 = 1,6 mm; P <0,0001), sol atriyal hacim indeksinde (-3,5
+ 6,6 mL/m2; P = 0,0008), lateral E/e"de (-2,2 = 6,1; P = 0,02) ve kardiyak biyomarkerlerde
(P <0,0031) 6nemli azalmalar (ortalama degisiklik) goriildii.

Aficamten, 2 (%4,3) asemptomatik ve gegici sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%350
(aralig1: %47-%49) vakasiyla 1yi tolere edildi; bunlarin higbiri ilacin kesilmesine veya yeni
baslayan atriyal fibrilasyona yol agmadi.

Sonugclar: 48 hafta boyunca uygulanan Aficamten tedavisi iyi tolere edilmis ve
obstriiksiyon ve semptom yiikiinde énemli ve kalici rahatlama, daha diisiik
kardiyak biyobelirte¢ seviyeleri ve olumlu kardiyak yeniden sekillenmeyi
gosterebilecek kardiyak fenotipik degisiklikler ile iliskilendirilmistir.

(Hipertrofik Kardiyomiyopatide [FOREST-HCM] Aficamten [CK-3773274] ile
Stirdiiriilebilir Tedavinin Takip, Acik Etiketli, Arastirma Degerlendirmesi; NCT04848506)






