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Arka Plan

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) en sik gorllen genetik kardiyomiyopatidir ve olgularin dnemli bir bdlGmini sol ventrikdl
¢ikis yolu (SVQY) obstriksiyonunun bulunmadigi nonobstriiktif form olusturur. Bu hastalarin bir kisminda ginlik yasami
kisitlayan semptomlar bulunmakta, ancak etkinligi kanittanmis bir tibbi tedavi segenegi yer almamaktadir.

Hastaligin temelinde asiri aktin—miyozin ¢apraz képrl olusumuna bagli hiperkontraktilite ve diyastolik disfonksiyon yatar.
Hemodinamik olarak anlamli bir obstriiksiyonun yoklugunda Klinik tablo; artmig intrakardiyak basing, mikrovaskdiler iskemi,
azalmis kardiyak rezerv ve bozulmus miyokardiyal enerjetikten kaynaklanir. Dolayisiyla bu hastalarda tedavi hedefi
gradiyenti dislrmek degil, hiperkontraktiliteyi dogrudan azaltmaktir.

Bir kardiyak miyozin inhibitéri olan afikamten, sarkomerde aktin—miyozin ¢apraz képrilerini azaltarak kontraktiliteyi ve duvar
stresini diisirir, diyastolik fonksiyonu iyilestirir. Si1§ bir doz—sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) yanit iliskisi ve hizli doz
artigina izin veren plazma yari d6mri ile karakterizedir. Bu populasyonda olasi klinik yarar daha dnce bir faz 2 calismada
gbzlenmistir.

Calismanin Amaci

Semptomatik non-obstriiktif HKMP'si olan erigkinlerde afikamtenin plaseboya kiyasla egzersiz kapasitesini ve hastanin
bildirdigi saghk durumunu iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirmektir.

Ozellik Detay
Tasarim Faz 3, ¢ok uluslu, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli
Merkez / lilke 160 merkez, 19 Ulke

1:1; persistan/permanent AF ve intrakaviter obstriiksiyon

Randomizasyon varligina gore tabakalandiriimig

Afikamten 5 mg baslangig; 2., 4. ve 6. haftalarda

Mudahale kolu SVEF'ye gbre 5 mg'lik artiglarla maksimum 20 mg

Kontrol kolu Plasebo
Tedavi siiresi 72 haftaya kadar cift kdr tedavi + 4 hafta gtvenlilik izlemi
Primer degerlendirme 36. hafta

Hasta sayisi 517 (afikamten 258 / plasebo 259)




Destekleyici Cytokinetics — NCT06081894

Doz artisi, grup atamasi bilinmeyen bir kardiyolog tarafindan degerlendirilen lokal SVEF 6lgiimiine dayanilarak yapiimistir.
Calisma, son katiimci 36. haftayl tamamlayana ve yaklasik 200 hasta 52 hafta tedavi alana kadar strdariimustar. Eslik
eden tedavilerde protokol geregi yalnizca klinik endikasyon varliginda degisiklik yapilabilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

o 18-85 yas, semptomatik nonobstriktif HKMP

« Sol ventrikdl diyastol sonu duvar kalnhgi > 15 mm (bilinen hastalik yapici mutasyon veya HKMP aile dykusu varliginda
> 13 mm)

« Istirahat SVCY gradiyenti < 30 mmHg ve Valsalva ile < 50 mmHg

o SVEF = %60

Sonlanim Noktalan

ikili primer sonlanim: Baslangigtan 36. haftaya (i) Kansas City Kardiyomiyopati Anketi klinik 6zet skorunda (KCCQ-CSS;
0-100, yiksek skor daha iyi saglk durumu) iyilesme ve (ii) kardiyopulmoner egzersiz testinde 6l¢ilen pik oksijen tiketiminde
(pikVOz2) degisim.

Hiyerarsik sekonder sonlanimlar (sirasiyla):

« NYHA fonksiyonel sinifinda en az bir puan iyilesme

o PikVO:2 ve ventilatuvar verimlilik (VE/VCO:3) bilesik z skorunda degisim

« NT-proBNP dizeyinde geometrik ortalama oransal degisim

o Sol atriyum voliim indeksinde (LAVI) deg@isim (baslangigta AF/flutter olmayanlarda)

« Bagimsiz komitece karara baglanan kardiyovaskuler olay bilesigine kadar gegen slire

Givenlilik sonlanimlari: Advers olaylar, klinik kalp yetersizligi ile birlikte SVEF < %50, SVEF < %40.
Aileler arasi tip | hata, 6nceden belirlenmis grafiksel cokluk prosedurlyle iki yonli 0,05 diizeyinde kontrol edilmigtir. Ara
analiz yapiimamistir.

Tablo 1: Hastalarin bazal 6zellikleri

Ozellik

Afikamten (n=258)

Plasebo (n=259)

Yas (yil)

55,7 + 16,2

54,5+ 16,0

Kadin cinsiyet

140 (%54,3)

137 (%52,9)

HKMP aile éykusl

105 (%40,7)

106 (%40,9)

Patojenik/olasi patojenik
sarkomer varyanti

124/197 (%62,9)

107/193 (%55,4)

Persistan/permanent AF

20 (%7,8)

19 (%7,3)

Beta bloker 203 (%78,7) 197 (%76,1)
ICD 107 (%41,5) 105 (%40,5)
NYHA sinif Il / 1l 171 (%66,3) / 84 (%32,6) | 183 (%70,7) / 74 (%28,6)

KCCQ-CSS

66,3 + 16,2

65,0+ 154




NT-proBNP (pg/mL), 906 (508-1529) 893 (492-1609)
medyan

PikVO2 (mL/kg/dk) 18,0 £5,3 18,0 £ 5,1
istirahat SVCY gradiyenti 914 6.1 80146
(mmHg) 3 -_— 3 3 _— b
SVEF (%) 67,9+ 4,0 68,4 + 3,4
Maksimum duvar kalinhgi 203450 531 +57
(mm) 3 - 3 3 - b
LAVi (mL/m?) 36,8 +10,9 375+11,9

Hastalarin %85,3'0 zemin HKMP tedavisi almaktaydi. Doz ayarlama fazinin sonunda (8. hafta) afikamten kolundaki

hastalarin %57,8'i 20 mg, %22,9'u 15 mg kullaniyordu.

Primer Sonlanim

Her iki primer sonlanimda da afikamten kolunda istatistiksel anlamhhga ulagiimigtir.

Sonlanim (36. Afikamten Plasebo Fark (%95 GA) p
hafta)

KCCQ-CSS 11,4 (9,6— _ -

degisimi (puan) 13.2) 8,4 (6,6-10,2) 3,0 (0,5-5,5) 0,02
PikVO2 degisimi 0,64 (0,32— | -0,03 (-0,35— _

Sekonder Sonlanimlar

NYHA sinifindaki iyilesme orani tedavi boyunca afikamten lehine korunmustur (2. haftada %14'e kargl %12; 36. haftada
%44'e karsl %29; 72. haftada %53'e kargl %29). Hiyerarsi LAVI basamaginda kesildiginden kardiyovaskdler olay bilesigi icin
resmi anlamlilik ¢ikarimi yapilamaz; calisma zaten bu sonlanim igin giglendirilmemigtir.

Sonlanim (36. Afikamten Plasebo Fark (%95 GA) p

hafta)

>1 NYHA sinif o o 14,1 puan (6,0—

iyilesmesi 108 (%41,9) | 72 (%27,8) 22 ) < 0,001
Egzersiz bilesik z | 0,05 (-0,01— | -0,09 (-0,14 .

skoru 0,12) ~0,05) 0,14 (0,07-0,22) < 0,001
NT-proBNP 0,43 (0,39— 1,00 (0,93— | Oran 0,43 (0,38- <0.001
oransal degisim 0,46) 1,08) 0,47) ’




LAVi degisimi -0,17 (-1,12—| 1,13 (0,19- -1,30 (-2,64 -

(mL/m?2) 0,79) 2,08) 0,04) 0,06

ilk KV olaya kadar N .

slre (hafta, 68’%626)’2 68’%67?’9 -0,6 (-3,3-2,2) |bildirilmemis
RMST) ’ ’

Giivenlilik Sonlanimlari

Sonlanim Afikamten (n=258) Plasebo (n=258)
Herhangi bir advers olay 207 (%80,2) 217 (%84,1)
Ciddi advers olay 52 (%20,2) 38 (%14,7)
gzzgwglaal;m kesilmesine yol 18 (%7,0) 5 (%1,9)
E)I?:; ara verilmesine yol agan 19 (%7.4) 9 (%3,5)
Ciddi kalp yetersizligi olay! 11 (%4,3) 1 (%0,4)
Yeni baglangigh AF 4 (%1,6) 3 (%1,2)
Ventrikiler aritmi 7 (%2,7) 12 (%4,7)
i{[grlzsi;""giso + klinik kalp 2 (%0,8) 0
SVEF < %40 14 (%5,4) 1 (%0,4)
Olim 0 3

SVEF agisindan 36. haftadaki gruplar arasi fark —%4,4 (%95 GA -5,1 — -3,6) idi. SVEF'nin %50'nin altina inmesi afikamten
kolunda 27 (%10,5), plasebo kolunda 2 (%0,8) hastada goérildi ve geri déntsli oldu; wash-out déneminden sonra gruplar
arasi fark —-%0,5'e (%95 GA -1,3 — 0,2) geriledi. SVEF < %40 nedeniyle 7 hastada (%2,7) protokol geregi tedaviye ara
verildi, bunlarin 2'sinde ilag kalici olarak birakildi.

Sonug¢ ve Ana Mesajlar

ACACIA-HCM, semptomatik nonobstriiktif HKMP'de kardiyak miyozin inhibisyonunun ikili primer sonlanimi karsiladigi
faz 3 bir caligmadir.

Afikamten, 36. haftada hem objektif egzersiz kapasitesini (pikVO2z +0,67 mL/kg/dk) hem de hastanin bildirdidi saglik
durumunu (KCCQ-CSS +3,0 puan) plaseboya gére anlamli bigimde iyilestirmistir.

NYHA sinifi, egzersiz bilesik z skoru ve NT-proBNP'de tutarli ve ayni yénde iyilesme sadlanmigtir (NT-proBNP
baglangicin %43'Une gerilemistir).

LAVI'deki de@isim anlamhliga ulasmamis (p = 0,06), kardiyovaskiler olaylar tizerinde fark gdsterilememisgtir.

Geri dénisli SVEF azalmasi afikamten kolunda %10,5 oranindadir; tedavi yakin ekokardiyografik izlem



gerektirmektedir.
Tartisma

Faz 3 tasarim, plasebo kontroll, 19 Glkeden 517 hastanin alinmasi, biri objektif biri hasta merkezli olmak tzere iki
tamamlayici primer sonlanimin secilmesi, 6nceden belirlenmis grafiksel cokluk prosediirii ve kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz komitece karara baglanmasi ¢alismanin belirgin gigli yonleridir. Verilerin akademik bir core laboratuvarda
bagimsiz olarak dogrulanmis olmasi da metodolojik gliveni artirmaktadir.

Buna karsilik etkinlik yalnizca 36. haftada degerlendiriimis, yararin kaliciligi belirsiz kalmistir. Galisma kalp yetersizligi
hastaneye yatigi veya 610m gibi sert klinik sonlanimlar igin gig¢lendiriimemistir. Egzersiz ekokardiyografisi zorunlu
tutulmadigindan egzersizle indiklenen SVCY obstriiksiyonu olan hastalarin dahil edilmis olma olasili§i bulunmaktadir;
yazarlar alinan hastalarin profilinin (Valsalva sonrasi ortalama gradiyent <12 mmHg, ylksek NT-proBNP, hafif dilate sol
atriyum) bunu olasi kilmadigini belirtmektedir. KCCQ-CSS hasta tarafindan bildirilen bir sonlanimdir ve ¢ift kérliige ragmen
artik 6lcim degiskenligine agiktir.

Klinik Yorum

ACACIA-HCM, tibbi tedavi segenedi bulunmayan bir hasta grubunda tutarl bir etkinlik sinyali ortaya koymaktadir. Bulgularin
en gUcli yant i¢ tutarlihgidir: hastanin bildirdigi saglik durumu, hekimin degerlendirdigi NYHA sinifi, objektif egzersiz dlgitleri
ve NT-proBNP ayni yonde degismis; ila¢ kesildikten sonra semptomlarin plasebo diizeyine ddnmesi de etkinin ilaca bagimli
oldugunu desteklemektedir.

Bununla birlikte istatistiksel anlamlilik ile klinik anlamhligi ayirmak gerekir. KCCQ-CSS'de 3,0 puanlik ve pikVO2'de 0,67
mL/kg/dk'lik gruplar arasi farklar kuguktir ve given araliklarinin alt sinirlari oldukga dustktir (0,5 puan ve 0,22 mL/kg/dk);
bireysel olarak hastada hissedilecek yararin 6ngérilmesi giictiir. NT-proBNP'deki belirgin azalma bir biyobelirte¢ sonucudur
ve tek bagina prognostik yarar kaniti degildir; kardiyak yapiya iliskin tek hiyerarsik sonlanim olan LAVi ise anlamliliga
ulagsmamistir.

Bu nedenle afikamten, semptomatik nonobstriktif HKMP'de umut verici fakat heniiz etkinligi kanitlanmis standart tedavi
konumunda olmayan bir segenek olarak degerlendirilmelidir. Sistolik fonksiyonda geri déniislii azalma ve ciddi kalp
yetersizligi olaylarindaki artis, diizenli ekokardiyografik izlem gerektiren bir tedavi profiline isaret etmektedir. Klinik
uygulamaya yansimasi i¢in yararin kahlciligina, két klinik sonlanimlara ve daha genis populasyonlardaki glvenlilik verilerine
ihtiyac vardir.



