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Aficamten, klinik gelistirme asamasinda olan selektif kligiik molekllli bir kardiyak miyozin inhibitériiddr. Aktif aktin-miyozin
capraz koprilerinin sayisini azaltarak hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) ile iligkili miyokardiyal hiperkontraktiliteyi baskilar.

Aficamten’in Faz-2 calismasi olan REDWOOD-HCM'den elde edilen 3 kohortta ilag iyi tolere edilmis ve tedavi LVOT
gradyanlarinda azalma, NYHA fonksiyonel sinifinda iyilesme ve kardiyak biyobelirteglerde azalma ile iligkilendirilmistir

REDWOOD-HCM Open Label Extension (OLE)’ de ise 5 yillik bir stire boyunca HCM' li hastalarda aficamtenin uzun vadeli
etkinligi ve gtvenligi degerlendiriimesi planlanmigtir.

Primer sonlanim noktasi, advers olaylarin insidansi ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) %50’ nin altina diigsmesi
olarak belirlenmistir. Sekonder sonlanim noktasi, aficamtenin sol ventrikll ¢ikis yolu gradiyenti (LVOT-G) Uzerindeki uzun
vadeli etkilerinin dlcimlerini ve kararli durum farmakokinetiginin degerlendirmelerini icerir. Deneme ayrica kardiyak morfoloji,
fonksiyon ve fibrozdaki degisiklikleri dederlendirmek i¢in bir kardiyak manyetik rezonans géruntileme alt ¢alismasini da
icermektedir.

REDWOOD-HCM OLE'ye girdikten sonra, her hastaya giinde bir kez 5 mg ile baslanmis ve ilk alti hafta boyunca yaklasik iki
haftada bir ekokardiyografi kilavuzluunda doz titrasyonu uygulanmis ve daha sonra yaklasik olarak on iki haftada bir
¢alisma ziyaretlerine devam edilmesi planlanmigtir.

REDWOOD-HCM OLE'ye kayith 38 hastanin verileri, 12 haftadir tedavi edilmekte olan 30 hasta ve 24 haftadir tedavi
edilmekte olan 19 hastanin verileri degerlendirilmistir. Veriler aficamten tedavisinin ortalama dinlenme LVOT-G ve Valsalva
LVOT-G’ de 6nemli dusUgler ile iliskili oldugunu gdstermistir. Bu disUsler, tedavinin ilk iki haftasi icinde ortaya ¢cikmaya
baglamig, 24 haftalik tedavi boyunca devam etmistir ve ortalama LVEF’ de anlamli disls izlenmemigtir. Baslangi¢ ile
karsilastinidiginda New York Kalp Dernegdi (NYHA) Fonksiyonel Sinifi hastalarin ¢gogunda iyilesmistir (bir veya daha fazla
NYHA sinifi ile iyilesme igin p<0,0001) ve higbir hastada NYHA Sinifi kétilesmemistir. Ntpro-BNP (baslangica gére %70
azalma, p<0,001) ve kardiyak troponin (%20 azalma, p=0,002) dahil olmak Uzere kardiyak biyobelirteclerde de énemli
gerilemeler olmustur.

Aficamten ile tedavi, LVEF <%50 nedeniyle bir gegici tedavi kesilmesi ve higbiri ilaca bagh olmayan bir gegici dlsik titrasyon
ile iyi tolere edilmistir. Her iki hastada aficamten tedavisine tekrar devam edilmistir.

Disopiramid de dahil olmak izere medikal tedavi altindaki obstriktif HCM'li hastalarin bu agik etiketli galismasinda
aficamten, LVOT gradyanlarinda énemli ve slrekli azalmalarla, kalp yetersizligi semptomlarinda 6nemli iyilesmeyle
(hastalarin ~ %80'inde = 1 NYHA sinifinda iyilesme vardi) ve kardiyak biyobelirteclerde 6nemli azalma (NT-proBNP ve hs-
cTnl) ile iliskilendirilmigtir.

Aficamten iyi tolere edilmigtir ve ilacin kalici olarak kesilmesini gerektirecek ilaca atfedilen herhangi bir olay yagsanmamigtir.
Bu veriler, aficamtenin tedavi etkisinin 6 aya kadar kalici oldugunu géstermektedir.

ilacin obstriktif HCM'li hastalarda faz-3 ¢alismasi (SEQUOIA-HCM) devam etmektedir.



