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GIRIS: Kalp yetersizligi (KY) ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu (HFrEF) olan hastalarda miyokardiyal kontraktilite
fonksiyonunu gelistirmek, gekici bir terapdtik hedef olarak kalmaya devam etmektedir. Omecamtiv Mecarbil (OM), intraven6z
olarak uygulandiginda, kalp hizini artirmadan ve kan basincini dislirmeden, sol ventrikll ejeksiyon zamanini uzatarak atim
hacmini arttiran yeni bir selektif kardiyak miyozin aktivatéridir. COSMIC- HF, kronik HFrEF hastalarinda OM 'nin oral
modifiye salinim formilasyonu ve dozunu se¢mek, farmakokinetiklerini ve kardiyak fonksiyon tzerine 6zellikle givenilirlik ve
tolere edilebilirlik gibi etkilerini karakterize etmek igin dizayn edilmis 20 haftalik tedaviyi iceren bir faz- 2 calismasidir.

METODLAR: COSMIC- HF, kronik KY icin optimal tedavi éykisi olan, LVEF<%40 olan ve NT- proBNP> 200 pg/mL (atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda> 1200 pg/mL) olan ayaktan hastalarla yapilmis, cok merkezli, randomize, ift kor, plasebo
kontrolli faz- 2 galismasiydi. Doz ylkselme fazinda baslangi¢ dozunu belirlemek igin iki kohort ¢alisildi. Kohort 1 ‘de OM’
nin 3 oral formulasyonundan biri olan 25 mg BID 7 glin boyunca plaseboya randomize edildi. Kohort 2’ de ayni sekilde 50
mg BID dozu kullanildi. Farmakokinetik, glvenilirlik ve tolere edilebilirlik baz alinarak bir formulasyon genisletiimis faza
ilerletildi ve hastalar 20 hafta boyunca 1:1:1 oraninda belirlenen formilasyonun 25 mg BID dozuna veya plazma diizeyine
gb6re 50 mg BID* a yUkseltiimis dozuna veya plaseboya randomize edildi. Farmakokinetikler, ekokardiyografik ve diger klinik
degiskenler 6lgildi.

SONUCLAR: Doz yiikselme fazinin (ortalama yas 65, %12 kadin) kohort 1 (n=49) ve kohort 2 (n=47) verilerine gére OM’ nin
bir oral formulasyonu segildi. Geniglemis faz; 448 hastanin (ortalama yas 63, %17 kadin) kayit ve takibini tamamladi. ilk
olarak COSMIC- HF’ nin Cmax/ Ctrough (ng/ml), sistolik ejeksiyon zamani (msn), LV sistol sonu 6lgimleri (mm) ve
komplikasyonlari iceren temel sonuglari sunulacak.

TARTISMA: Segilmis oral formulasyonun farmakokinetiklerine bilgi saglamaya ek olarak COSMIC- HF, kronik HFrEF
hastalarinda OM’ nin oral uygulamasinin sistolik ejeksiyon zamanini artirabilecegi ve kardiyak performans (izerine
surdurdlebilir bir etki olusturabilecegi hipotezini gésteren veriler verecektir.

Sonug Ek: Plasebo ile karsilastirildiginda sistolik ejeksiyon zamani her iki doz grubunda iyilesmistir (her iki p< 0.001), atim
hacmi iyilesmistir (25 mg grubu i¢in p=0.004, 50 mg’ a titre grubu i¢in p=0.022), sol ventrikil fraksiyonel kisalma iyilesmistir
(25 mg grubu igin p= 0.017, 50 mg’ a titre grubu igin p=0.013). Ejeksiyon fraksiyonu 25 mg grubunda iyilegmistir (p=0.025),
50 mg’ a titre grubunda iyilesme egimli gdzlenmistir (p=0.063). 50mg’ a titre edilen grupta sistol ve diyastol sonu ¢ap ve
hacimde de iyilesme tespit edilmistir.



