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JK07, tamamen insan imminglobulin IgG1 monoklonal antikor ve insan biyime faktéri neuregulin [NRG-1]'in aktif
polipeptid pargasindan olusan rekombinant bir flizyon proteindir. NRG-1, kalp yetmezliginde umut verici aktivite gésteren
klinik olarak dogrulanan bir blyime faktéridlr, ancak istenmeyen yan etkilere de sahiptir. Arastirmalar, NRG-1'in iki farkh
reseptdrle etkilesim yoluyla sinyal iletmeyi indikledidini gdstermistir. ErbB3 ve ErbB4. ErbB4 yolunun kalpte rejeneratif
etkilerden sorumlu oldugu gériinlirken, ErbB3 yolunun éncelikle rekombinant NRG-1'in glivenlik ve tolere edilebilirlik
sinirlamalarindan sorumlu oldugu gézlenmistir. JKO7, ErbB3 sinyal iletimini bir antikor fizyon tasarimiyla bloke ederek,
ErbB4 yolunu selektif olarak uyarir ve olumlu bir farmakokinetik profili ile NRG-1'in terap6tik penceresini dnemli él¢lide
genigletebilir ve daha iyi klinik etkiler elde edebilir.

On dort hasta 3'e 1 (11 JKO7 : 3 plasebo) randomize edildi, ilk iki kohorta sirasiyla bes hasta (0.03 mg/kg ve 0.09 mg/kg) ve
U¢lnci kohorta dort hasta (0.27 mg/kg) dahil edildi. Tek dozlar intravenéz olarak uygulandi ve her hastanin baz gizgisi
degerlerine gére sol ventrikil EF'deki degisiklikler lgulda.

Tim doz seviyelerinde, glcli doza bagimh biyobelirte¢c degisiklikleri, hedefe ulasmanin kanitini géstermistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, tim doz gruplarinda anlamli sol ventrikil EF degisiklikleri gézlemlendi.

Galismada JKO7 genel olarak iyi tolere edilmistir ve bugtine kadar bildirilen ciddi yan etkiler (SAE) bulunmamaktadir. Kohort
3'ln rastgele atanan bélimune iliskin kayitlar devam etmektedir.

Gobzlenen dayanikli ve sirekli yanitlar, olumlu bir giivenlik profili ile birleserek, JKO7'nin daha fazla aragtiriimasini
desteklemektedir. Bu bulgularin Gzerine bu yilin ilerleyen dénemlerinde Faz 2 denemesi baglatilacaktir.



