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Bir ylzyih askin siredir kapsamli arastirma cabalarina ragmen, azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetersizligi
hastalarinda sistolik disfonksiyonu hedefleyen higbir tedavi hasta sonuglarini iyilestiremedi ve aslinda ¢ogu 6lim oranini
artirdi. Omecamtiv mecarbil, "kardiyak miyozine segici olarak baglanarak kardiyak kontraktiliteyi arttirmasi, béylece aktin
filamanina baglanabilen ve sistol baslangicinda bir gli¢ darbesi baglatabilen kuvvet olusturucularin (miyozin kafalari) sayisini
artirmasi” agisindan yeni bir yaklasimi temsil etmektedir. Omecamtiv mecarbilin faz Il g¢alismasi olan COSMIC-HF
¢alismasinda kronik distk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFrEF) hastalarda kardiyak fonksiyonlarda ve ventrikil
capinda iyilesme saglandi. Faz Il GALACTIC-HF ¢alismasinin amaci, HFrEF hastalarinda segici kardiyak miyozin aktivatori
omecamtiv mecarbil'i plasebo ile karsilagtirmakti.

Kalp yetersizligi olan hastalar, omecamtiv mecarbil'e (n = 4.120) karsi plaseboya (n = 4.112) randomize edildi. Omecamtiv
mecarbil grubundaki hastalar, giinde iki kez 25 mg, 37.5 mg veya 50 mg omecemtiv mecarbil aldi. Calismaya NYHA sinif II-
IV kronik kalp yetmezligi, % 35 veya daha disik LVEF’si ve natriliretik peptid diizeyleri ylksek olan hastalar (ortalama yas
66; % 21 kadin) alindi. Tum hastalar ya standart kalp yetmezli§gi tedavileri aliyordu ya su anda KY i¢in hastaneye
kaldinimiglardi ya da taramadan énceki 1 yil icinde ya acil servise bagvurmus ya da KY i¢in hastaneye yatiriimiglardi.

Ortalama 21,8 ay boyunca, omecamtiv mecarbil grubundaki 4.120 hastanin 1.523'linde (% 37.0), plasebo grubundaki 4.112
hastanin 1.607'sinde (% 39.1) birincil sonlanim olayi (kardiyovaskiler 6lim veya kalp yetersizliinden hastaneye basvuru)
meydana geldi (p = 0.03). Omekamtiv mecarbil grubunda toplam 808 hasta (% 19.6), plasebo grubundaki 798 hasta (%
19.4) ile karsilastinldiginda kardiyovaskuler nedenlerden 6ldi. Arastirmacilar, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) toplam semptom skorunda baslangica gore degisiklik veya kardiyak iskemik ve ventrikiiler aritmi olaylarinin sikhigi
dahil olmak Gzere, ikincil sonlanimlarda iki grup arasinda énemli bir fark gézlemlemedi. Plasebo ile karsilastirildiginda, ilag,
kalp hizinda ve NT-proBNP seviyesinde daha anlaml dislslere yol acti. Omecamtiv mecarbilin kan basinci, bdbrek
fonksiyonu veya potasyum homeostazi (izerinde 6nemli bir etkisi olmadi. Tedavinin kardiyak troponin | seviyesini ortalama 4
ng/L artirdidi, bu da siki egzersizde gériilene benzer bir bilylikliikte oldugunu séyledi. Iyi bir tibbi tedavi gegmisine sahip
HFrEF'li hastalar arasinda, selektif kardiyak miyozin aktivatéri omecamtiv mecarbil plasebodan Ustiindii. Omecamtiv
mecarbil, birincil kompozit sonugta bir azalma ile iligskilendirildi; bununla birlikte, kardiyovaskuiler 8lim, tim nedenlere bagli
6lim veya KCCQ toplam semptom skorundaki degisikligin sonuglarinda hicbir fayda gésteremedi. Tedavi gruplari arasinda
ciddi yan etkiler benzerdi. Arastirmacilar LVEF <% 28 olan hastalarda sonuglarin daha olumlu oldugunu ve daha fazla fayda
saglayabilecegini belirtmislerdir. Ayrica diger kalp yetersizlidi ilaglari ile karsilastirildiginda kan basinci disilsiine neden
olmamasi not edilmesi gereken bir husus olarak gortlmektedir.



