SEQUOIA-HCM tnal
Semptomatik Obstriiktif Hipertrofik
Kardiyomiyopati’de Afficamten Faydali

SEQUOIA-HCM calismasindan elde edilen yeni veriler, yeni bir oral ilacin
semptomatik obstruktif hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) hastalarinda egzersiz
kapasitesinde klinik olarak anlamli duzelmeler sagladigi ve sinirlayici semptomlarin
yukunu azalttigini ortaya koydu.

- Aficamten, sol ventrikiil kontraktilitesini azaltan, arastirma asamasinda olan yeni
nesil selektif kardiyak miyozin inhibitériidir. Onceki faz 2 REDWOOD-HCM
¢alismasindan elde edilen bulgular, ilacin basing gradyanlarinda klinik agidan énemli
azalmalara yol agtigini ileri stirmistd. Simdi, SEQUOIA-HCM'den elde edilen bulgular,
aficamten'in bir dizi 6l¢ttlerde faydalar sagladigini gésteriyor.

- Calisma Bulgular: Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2024 'te Kalp Yetmezligi Dernegi'nde
sunuldu. Ayni anda The New England Journal of Medicine'de yaymlanan ¢alisma
(vaymn ozeti asagida sunulmustur), aficamten’in egzersiz kapasitesinde klinik olarak
anlamli diizelmelere yol agtigini one siiriiyor.

Ayrica, hem hekim hem de hasta tarafindan tiretilmis metriklerdeki diizelmelere
dayanarak kisitlayici semptomlarin yikini de azaltti.

Tedavi suresince erken donemde fonksiyonel, semptomatik gucli dizelmeler ve
konjesyonun giderilmesi gozlemlendi. Bu diizelmeler tedavi siiresi boyunca kalict oldu.
Genel olarak SEQUOIA-HCM, semptomatik obstriiktif HKC'li hastalarin tedavisinde
Aficamten'in klinik etkinligini vurguluyor.

Calisma sonuglari, Aficamtenin semptomlari, egzersiz kapasitesini, yasam kalitesini
ve ilaca direngli ¢ikis yolu obstriksiyonunu dizeltmede etkili oldugunu
gOstermektedir.

Bunun gercekten boyle olup olmadigini séylemek icin uzun vadeli verilere ihtiyag vardir.
Klinik Pratige:

Hipertrofik kardiyomiyopati i¢in Miyozin Inhibitdrleri

- Cogu hastada birinci basamak tedavi olarak beta blokerler ve kalsiyum kanal
blokerleri de dahil olmak lzere yaygin olarak bulunan, kullanimi kolay, uygun
maliyetli ajanlarin kullanilmaya devam edilmesinin ihtiyath oldugu(tedbirli ve sag
duyulu) goriilmektedir.



Hastalar semptomatik kalirsa veya bu ilaglardan dolayi yan etkiler yasarsa,
disopiramid veya kardiyak miyozin inhibitorleri ve invaziv septum rediiksiyon tedavisi
dahil olmak tizere tim segenekler tartigilmalidir.

Calisma sunumunda o©ncelikle vurgulanan Aficamten sonuglarinin obstriiktif
HKM'nin 6zellikle efor dispnesi ve egzersiz kapasitesinde azalma gibi kisitlayici
semptomlarla iliskili oldugudur, bu da hastanin yasam kalitesini 6nemli 6lglide
etkiliyor.

Sol ventrikiiliin hiperkontraktilitesi SVCYO([sol ventrikiil ¢cikis yolu obstriiksiyonu ]'yu
yonlendirmekten sorumlu énemli bir hastalikla ilgili mekanizmadir ve bu da hastanin
fonksiyonel kapasitesini sinirlayici semptomlarin primer belirleyicisidir.

Semptomatik obstriktif HKM i¢cin mevcut birinci basamak tibbi tedavinin sinirli
etkinligi ve dnemli yan etkileri vardir. Bu perspektiften bakildiginda giinimiizde
hastaligin karsilanmamis bir tedavi ihtiyaci vardir.

Aficamten'in farmakolojik 6zellikleri, serum plazma- ila¢ konsantrasyonunun
izlenmesine gerek kalmadan genis bir tedavi edici pencere sunar ve minimum ilag-ilag
etkilesimleri ile hizli doz ayarlamalarina olanak tanir.

REDWOOD-HCM c¢alismasina dayanarak, SEQUOIA-HCM, halihazirda standart bakim
tedavisi goren obstriktif HKM'li hastalari kaydetti ve onlari standart bakim arti Aficamten
veya plaseboya rastgele atadi.

Aficamten 20 mg'lik maksimum doza kadar yikseltilebilen 5 mg'lik bir aficamten dozuyla
baslatildi. Bu doz artiglari 2., 4. ve 6. haftalarda gergeklesti ve ekokardiyografik
degerlendirmeye dayaniyordu. 282 calisma katimcisinin yaklagik %40'i kadindi ve
ortalama yas 59,0 idi. Aficamten ve plasebo gruplari iyi dengelenmisti.

Primer son nokta, baslangi¢ seviyesinden 24. haftaya kadar zirve oksijen alimindaki
(pV02) degisimdi; 10 sekonder son nokta arasinda, hiyerarsik bir sekilde
degerlendirilen, baslangigtan itibaren kendi kendine bildirilen KCCQ(Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire)-Klinik Ozet Puanindaki (CSS [Clinical Summary
Score]) degisim vardi.

Hastalar obstriiktif HKM icin tipik arka plan tedavisi gériiyordu buna katihmcilarin
%60'iIndan biraz fazlasi beta blokerler, yaklasik %30'u kalsiyum kanal blokerleri ve
%10'dan biraz fazlasi disopiramid dahildi.

Calisma primer son noktasina ulasti. Plasebo grubunda pVO2'de baslangic¢
seviyesinden 24. haftaya kadar bir degisiklik olmadi, ancak aficamten grubunda 1,8
mL/kg/dakika'lik anlamli bir artis oldu (P = .000002). Bu, 24. haftada gruplar arasi en
kicuk kareler ortalamasi [least square mean] farkinin 1,7 mL/kg/dk olmasiyla
sonuclandi.

Baglam olarak, dnceki veriler pVO2'deki her 1 mL/kg/dakika arnis icin oliim veya
nakil riskinin yaklasik %18 oranminda azaldigini géstermistir. bu nedenle aficamten
ile gorilen artis egzersiz kapasitesindeki bir artis icin klinik olarak anlamli esigi cok
asmaktadir.Bu etki, hastalarin baslangi¢ beta-bloker kullanimina gore siniflandirildigi
alt grup da dahil olmak Gzere dnceden belirlenmis alt gruplarin her birinde gorildu.




24. haftada Aficamten, tiim 10 sekonder son nokta icin plasebodan anlaml derecede daha
iyiydi (P <.0001). Valsalva manevrasi sonrasi sol ventrikiil ¢ikis yolu gradyanindaki en kigik
kareler ortalama farki -50 mm Hg, KCCQ-CSS skorundaki en kiictik kareler ortalama farki 7
puandi ve hastalarin %34'l en az bir NYHA fonksiyonel sinifinda baslangi¢ seviyesine gore
dizelme yasadi. Kesifsel analizde (exploratory analysis), yogun bakim grubundaki hastalar,
plasebo grubundaki hastalara kiyasla invaziv septum rediiksiyonuna uygun olarak 78 giin
daha az zaman gecirdiler (P < .0001) ve baslangi¢ seviyesinden 24. haftaya kadar N-terminal
pro-B tipi natritretik peptit seviyelerinde %80'lik bir azalma yasadilar.

SEQUOIA-HCM verilerinin ayri bir sunumunda, ilaca bagl gruptaki hastalarin %73,9'unun
tedaviye basladiktan sonra ¢ok az bir yan etki yasadig, plasebo grubunda ise bu oranin
%70,7 oldugu belirtilmistir.Ek olarak, atriyal fibrilasyon, aficamten grubundaki hastalarin
%2,8'inde ve plasebo grubundaki hastalarin %2,9'unda deneyimlendi. Palpitasyonlar
(Garpinti hissi), plasebo grubuna kiyasla, ilag alan grupta daha yaygindi (%7,0'a karsi %2,9),
hipertansiyon da ayni sekilde (%7,7'ye karsi %2,1) gorildi. 24. haftada, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, plasebo grubuna kiyasla, akut grupta hafifce daha dusukti ve en kigiik
kareler ortalama farki -%4,8 idi.
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Semptomatik Obstriiktif Hipertrofik Kardiyomiyopati icin
Aficamten

Ozet

Arka plan- Obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) hastalarinda egzersiz intoleransinin ve
siirlayict semptomlarin en 6nemli belirleyicilerinden biri, sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu
sonucu olusan yliksek intrakardiyak basingtir. Aficamten, kardiyak hiperkontraktiliteyi azaltarak sol
ventrikil ¢ikis yolu gradyanlarini azaltan oral selektif kardiyak miyozin inhibitoradar.
Metodlar- Bu faz 3, ¢ift kér ¢alismada semptomatik obstriiktif HKM'li yetiskinleri rastgele 24 hafta
boyunca aficamten (baslangi¢ dozu, 5 mg; maksimum doz, 20 mg) veya plasebo alacak sekilde atands;
doz ayarlamasi ekokardiyografi sonuglarina goére yapildi.
- Primer son nokta: Kardiyopulmoner egzersiz testi ile degerlendirilen zirve oksijen aliminda
baslangic seviyesinden 24. haftaya kadar olan degisiklikti.
- Onceden belirlenmis 10 sekonder son nokta (Hiyerarsik olarak test edildi): KCCQ-CSS'de
degisiklik, NYHA fonksiyonel sinifinda diizelme, Valsalva manevrasindan sonra basing
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gradyaninda degisiklik, Valsalva manevrasindan sonra 30 mm Hg'den diisiik bir gradyanin
olusmasi ve septum rediiksiyon tedavisi i¢in uygunluk siiresiydi.

- (hepsi 24. haftada degerlendirildi); KCCQ-CSS'deki degisiklik, NYHA fonksiyonel
sinifindaki iyilesme, Valsalva manevrasindan sonra basing gradyanindaki degisiklik ve
Valsalva manevrasindan sonra 30 mm Hg'den daha diisiik bir gradyanin ortaya ¢ikmasi (hepsi
12. haftada degerlendirildi); ve 24. haftada kardiyopulmoner egzersiz testi ile degerlendirilen
toplam is ytikiindeki degisiklik.

Bugular— Toplam 282 hasta randomizasyona tabi tutuldu: 142'si afikamten grubuna ve 1401

plasebo grubuna. Ortalama yas 59,1 yildi, %59,2'si erkekti, baglangi¢ ortalama dinlenme sol

ventrikiil ¢ikis yolu gradyani 55,1 mm Hg idi ve baslangi¢ ortalama sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu %74,8 idi.

- 24 haftada, en yiiksek oksijen alimindaki ortalama degisim, etkilenen grupta dakikada
kilogram basina 1,8 ml (95% giiven araligi [GA], 1,2 ila 2,3) ve plasebo grubunda dakikada
kilogram basina 0,0 ml (95% GA, -0,5 ila 0,5) idi (en kiigiik kareler ortalama gruplar arasi
fark, dakikada kilogram basina 1,7 ml; %95 GA, 1,0 ila 2,4; P<0,001). Tiim 10 sekonder son
nokta icin sonuclar, plaseboya kiyasla aficamten ile énemli olciide diizeldi. Olumsuz
olaylarin insidansi iki grupta benzer goriiniiyordu.

Sonuclar- Semptomatik obstriiktif HKM'li hastalarda, Aficamten tedavisi plaseboya kiyasla
zirve oksijen aliminda énemli 6l¢iide daha fazla diizelmeye yol acti.



