HALO : Yeni Antihipertansif [lacin Faz 2
Calismasinda Basarisizlik

Yeni bir antihipertansif ajan sinifi olan baxdrostat (CinCor Pharma/AstraZeneca) ile ilgili bir
faz 2 caligmasi, plaseboya kiyasla kan basincinda 6nemli bir azalma gosteremedi. ancak
caligma, biiylik bir plasebo etkisi ve aktif ilacin en yiiksek dozunu alan grupta uyumsuzlukla
golgelendi. ilacin gelistirme ¢aligsmalar1 devam etmektedir.

e baxdrostat (CIN-107), kortizolii diistirmeden plazma aldosteronun >%70 oraninda
stirekli, doza bagimli bir sekilde azaldigini gosteren oldukea secici bir aldosteron
sentaz inhibitdriidiir. Onceki bir faz 2 calismasinda (BrigHTN), baxdrostat, tedaviye
direncli hipertansiyonu olan hastalarda sistolik kan basincini (SBP) plaseboya gore 11
mm Hg daha fazla diistirmiistir.

Mevcut HALO ¢alismasi, kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda baxdrostat'in
giivenliligini ve etkililigini inceleyen baska bir faz 2 ¢alismasidir:

- Calisma, bir ACE inhibitdrii (ACE1) veya anjiyotensin reseptorii blokeri (ARB), bir
ACEi/ARB art1 bir tiyazid diiiretik] veya bir ACEi/ARB art1 bir kalsiyum blokeri]
iceren stabil bir rejim kullanan ve otururken ortalama sistolik kan basinct >140 mm
Hg (temel sistolik basing 146-148 mm Hg idi)249 hastay1 kaydetmistir. Hastalar,
giinde bir kez alinan ti¢ farkli baxdrostat dozundan (0.5 mg, 1 mg veya 2 mg) veya
plasebodan birine rastgele atandi.

- Sonuglar, 8 haftadaki plasebo ile diizeltilmis sistolik kan basinci degisikliginin primer
son noktasinin herhangi bir baksdrostat dozunda karsilanmadigini, ancak plasebo
grubunda sistolik kan basincinda biiyiik bir diisiis oldugunu gosterdi. Sistolik kan
basinci diistisleri 0,5 mg baxdrostat grubunda 17 mm Hg, 1 mg grubunda 16 mm Hg, 2
mg grubunda 19,8 mm Hg ve plasebo grubunda 16,6 mm Hg idi. Plasebo grubunda
5.9 mm Hg'ye karsilik ii¢ baxdrostat grubunda 5.8, 5.0 ve 5.4 mmHg azalan diyastolik
basing i¢in benzer sonuglar goriildii.

- Olumsuz olaylar (Yan etkiler) dort grup arasinda biiyiik 6lciide benzerdi. Ozel olarak
ilgilenilen olumsuz olaylar: Hipotansiyon (plaseboda 0'a kars1 baxdrostat 0.5 mg
grubunda 1 hastada meydana geldi); yiikselmis potasyum seviyeleri (2 mg grubunda 3
hasta ve 1 mg grubunda 1 hasta vs plaseboda 1 hasta); ve diisiik sodyum seviyeleri (1
mg grubunda 1 hasta vs plaseboda 0). Bu yan etkiler, bunlar1 yasayan alt1 baxdrostat
hastasinin hepsinde tersine dondii - dordii tedaviye ara verildikten sonra ve iki vakada
tedavi kesildikten sonra.

- Ayrica, 2 mg baxdrostat grubundaki 20 hastanin (%36) ilaca iliskin beklenen kan
diizeylerine hastalarin %1'inden daha azinin sahip olduguna ve bunun da uyumsuzluga
isaret ettigine dikkat ¢ekildi. Bu hastalar1 hari¢ tutan post-hoc analiz, 2 mg grubunda
onemli bir sistolik kan basinei diisiisli gdsterdi (plasebo ile -24,3 mm Hg - -16,4 mm
HQg). Bu post-hoc analizin dogru olduguna inaniliyor. Ciinkii tahakkuk eden ilag
seviyeleri ile etki arasinda net bir iliski oldugu gosterildi.



Uzmanlar Plasebo grubundaki kan basincindaki belirgin diisiisti ve yliksek doz
baxdrostat grubundaki uyumsuzlugu muhtemelen 6nemli sonuglarin bulunmamasina
katkida bulundugu konusunda hemfikirdir.

Baxdrostat, korunmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda makul bir giivenlik profiline
sahip gibi goriiniiyor ve direngli hipertansiyonu olan hastalar i¢in ya mevcut bir
antihipertansif rejime eklemek veya yada br bagka otansiyel kullanimi muhtemelen
hipertansiyonu olan hastalar i¢in bir yukar1 akis (upstream) ilaci (birincil) olablir.
ilagla devam eden iki faz 2 ¢aismasi vdirar: Biri kronik bébrek hastaliginda ve biri
primer aldosteronizmde; ilac1 CinCor'dan satin alan AstraZeneca, direngli
hipertansiyonda bir faz 3 denemesi planliyor.




