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Merkezli Faz 3 Calisma

Giris: Obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) hastalarinda egzersiz intoleransinin ve semptomlarin ana
belirleyicilerinden biri, sol ventrikil ¢ikis yolu (LVOT) obstriksiyonundan kaynaklanan intrakardiyak basing yuksekligidir.
Aficamten, kardiyak hiperkontraktiliteyi azaltarak LVOT gradiyentini azaltan oral segici bir kardiyak miyozin inhibitériadur.

Yéntem: SEQUOIA-HCM calismasi, semptomatik obstriktif HKMP'li yetiskinlerde aficamtenin etkinligini ve glvenligini
plaseboya karsi degerlendiren faz 3, cift kér bir calismadir. Galismaya Kuzey Amerika, Asya ve Avrupa'da 101 merkezden
282 obstriktif HKMP’li hasta dahil edildi. Hastalara ekokardiyografi kilavuzlugunda doz titrasyonu uygulanarak (baslangi¢
dozu, 5 mg; maksimum doz, 20 mg) 24 hafta boyunca aficamten veya plasebo grubuna randomize edildi. Birincil sonlanim,
baslangi¢c dederlendirmeye gbre kiyaslanan, 24. haftada kardiyopulmoner egzersiz testinde elde edilen pik oksijen
tilketimindeki (PVO2) degisimdi. ikincil sonlanimlar arasinda; KCCQ skorundaki degisim, NYHA sinifinda iyilesme, valsalva
ile LVOT gradiyentindeki degisim, valsalvada LVOT gradiyenti <30 mm Hg olan hasta orani ve invaziv septal rediksiyon igin
uygunluk zamanlamasi yer aliyordu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 282 hastanin (142'si aficamten grubu ve 140'i plasebo grubu) ortalama yasi 59.1 idi.
Hastalarin, %59.2'si erkekti, baslangigtaki ortalama istirahat LVOT gradiyenti 55.1 mm Hg ve baslangigtaki ortalama sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %74.8 idi. 24 haftada, PVO2'deki ortalama degisiklik aficamten grubunda 1.8 ml/kg/dak (%95
glven arahgi [GA], 1.2 ila 2.3) iken plasebo grubunda 0.0 ml (%95 GA, -0,5) idi (en kii¢lk kare ydntemi ile gruplar arasi fark
1.7 ml/kg/dak [%95 GA 1.0, 2.4; P<0,001] olarak bulunmustur). Ayrica, aficamten kullananlarda KCCQ skorunda plaseboya
gobre ortalama 7 puan daha yiiksek sonug elde edildi (95% CI 5, 10; p<0.0001). 24. haftada =1 NYHA sinif iyilesme orani
aficamten kullananlarda %58.5 iken plasebo kullananlarda %24.3 idi (p<0.0001). Valsalva ile LVOT gradiyentinde; aficamten
plaseboya gore ortalama 50 mm Hg daha fazla azalmaya yol agti (95% GA -57, -44; p<0.0001). Aficamten kullananlarin
%49.3'Un0n valsalva da LVOT gradyenti <30 mm Hg'ye ulasirken, plasebo grubundakilerin %3.6's1 bu degeri elde etti
(p<0.0001). Belirlenen tim ikincil son noktalar i¢in sonuglar, plaseboya kiyasla aficamten ile dnemli él¢iide iyilesti (Tablo 1).
Olumsuz olaylarin gérilme sikhgi iki grupta benzerdi.

Sonuc: Semptomatik obstriktif HKMP'li hastalarda aficamten tedavisi, plaseboya gére 24. Haftada PVO2’de anlamli olarak
daha fazla iyilesme sagladi.

Tablo 1: Calismanin primer ve sekonder sonlanimlari

Primer sonlanim P degeri

Baslangi¢ deg@erine gére 24. haftada PVO2'deki deg@isim <0.0001

Sekonder sonlanimlar

Baslangi¢ deg@erine gére 24. haftada KCCQ skorundaki degisim <0.0001

24. haftada NYHA sinifinda en az 1sinif iyilesme <0.0001




Baslangi¢ degerine gére 24. Haftada valsalvada LVOT gradiyentindeki <0.0001
degisim

24. Haftada valsalvada LVOT gradiyenti <30 mm Hg olan hasta orani (%) <0.0001
24 haftalik tedavi sirasinda SRT'nin uygun oldugu sire <0.0001
Baslangi¢ deg@erine gére 12. haftada KCCQ skorundaki degisim <0.0001
12. haftada NYHA sinifinda en az 1 sinif iyilesme <0.0001
Baslangi¢ deg@erine gore 12. Haftada valsalvada LVOT gradiyentindeki <0.0001
degisim

12. Haftada valsalvada LVOT gradiyenti <30 mm Hg olan hasta orani (%) <0.0001
Baslangictan 24. haftaya kadar toplam is yUk( degisimi <0.0001




