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Giris

Kronik kalp yetersizliginde (KKY) kilavuz temelli tedavilere ragmen semptom, hastaneye yatis ve mortalite agisindan énemli
bir rezidlel risk stirmektedir. Relaksin-2 hormonu, relaksin ailesi peptit reseptéri 1'i (RXFP1) aktive ederek vazodilatasyon
saglar; sistemik vaskuler direnci, 6n yUki ve ard yuku azaltabilir. AZD5462, KKY’de uzun sureli kullanim igin gelistirilen,
glnde tek doz uygulanan ilk oral RXFP1 agonistidir. Faz 2b LUMINARA c¢alismasinda AZD5462’nin farkli sol ventrik{l
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) fenotiplerindeki etkinligi ve givenliligi degerlendirilmigtir.

Calisma Tasarimi ve Metodoloji

LUMINARA; 10 Ulkedeki 57 merkezde yurutllen, uluslararasi, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii ve doz araligini
belirlemeye yénelik bir Faz 2b ¢calismadir. NYHA sinif II-IV KKY bulunan ve kilavuz temelli tedavi alan 18-85 yasindaki
hastalar iki paralel kohortta incelenmistir: Kohort A’da LVEF <%35 olan DEF-KY, kesifsel Kohort B'de LVEF %41-55 olan
HEF-KY ve KEF-KY hastalari yer almistir.

Hastalar 1:1:1:1 oraninda randomize edilerek standart tedaviye ek olarak gtinde bir kez 20, 80 veya 360 mg oral AZD5462
ya da plasebo almistir. Tedavi siiresi 24 haftadir. Primer sonlanim noktalari 25. haftada Kohort A icin sol ventrik{l sistol sonu
hacim indeksindeki (ESVI), Kohort B i¢in sistemik vaskuler direng indeksindeki (SVRI) degisimdir. Ekokardiyografiler
kérlenmis merkezi core laboratuvarda degerlendirilmis; ¢oklu karsilastirmalar igin dizeltme yapiimamistir.

Bulgular
Taranan 899 kisiden 375’i randomize edilmis; Kohort A'ya 235, Kohort B’ye 140 hasta dahil edilmistir. Baslangi¢ 6zellikleri
tedavi kollar1 arasinda dengeliydi.

Kohort A’da 25. haftada ESVI'de plaseboya goére diizeltiimis degisim 20 mg ile —5,4 mL/m?2 (%95 guven araligi [GA]: -10,9
ila 0,1; p=0.054), 80 mg ile —4,4 mL/m? (%95 GA: -10,1 ila 1,3; p=0.132) ve 360 mg ile —1,3 mL/m? (%95 GA: -7,0 ila 4,4;
p=0.662) bulundu. En belirgin azalma 20 mg dozunda gériilse de istatistiksel anlamlilija ulasmadi ve doz arttik¢a etki
zayifladu.

Kohort B’'de SVRI tiim AZD5462 dozlarinda plaseboya kiyasla anlamli olarak azaldi. Baslangica gére degisimin plaseboya
kiyaslanan geometrik ortalama orani 20 mg igin 0,81 (%95 GA: 0,71-0,93; p=0.004), 80 mg i¢in 0,79 (%95 GA: 0,69-0,90;
p<0.001) ve 360 mg i¢in 0,85 (%95 GA: 0,75-0,98; p=0.021) idi; belirgin bir doz-yanit iliskisi gézlenmedi. Primer sonlanim
sonuglari Tablo 1 ve Sekil 1’de d6zetlenmistir.

Tablo 1. LUMINARA calismasinda 25. haftadaki primer sonlanim noktalar

Kohort / sonlanim AZD5462 20 mg AZD5462 80 mg AZD5462 360 mg
Kohort A -5,4 -4,4 -1,3
ESVI degisimi | (%95 GA: -10,9la | (%95 GA: -10,1ila | (%95 GA:-7,0ila
(mL/m?2) 0,1) 1,3) 4,4)
p=0.054 p=0.132 p=0.662
Kohort B 0,81 0,79 0,85
SVRI geometrik (%95 GA: 0,71-0,93)|(%95 GA: 0,69-0,90)((%95 GA: 0,75-0,98)
ortalama orani p=0.004 p<0.001 p=0.021

Kohort A: ESVI'de baslangigtan 25. haftaya ortalama degisimin plaseboya gére farki. Kohort B: SVRI'nin baslangica gére



geometrik ortalama degisiminin plaseboya orani.

GA: glven arali§i; ESVI: sistol sonu hacim indeksi; SVRI: sistemik vaskuiler direng indeksi.

Not: Analizlerde ¢oklu karsilastirmalar igin diizeltme yapiimamistir.

Sekil 1. AZD5462’nin primer sonlanim noktalari Ozerindeki etkisi. (A) Kohort A’da sistol sonu hacim indeksinin (ESVI), (B)
Kohort B’de logaritmik olarak dénUstirilmis sistemik vaskiler direng indeksinin (SVRI) baslangictan 25. haftaya degisimi.
LS, en kigik kareler ortalamasini; ESVI, sistol sonu hacim indeksini; SVRI, sistemik vaskiler direng indeksini ifade
etmektedir.

Sekonder sonlanim noktalari primer bulgulari tutarl bicimde desteklemedi. Kohort A’da yalnizca 20 mg ile LVEF'de
plaseboya gére +%2,1 degisim gérilirken, Kohort B’de tiim dozlarda +%3,2-3,9 artis izlendi. NT-proBNP, KCCQ, global
longitudinal strain ve diger ekokardiyografik dlgiimlerde tutarli yarar saptanmadi; renin konsantrasyonu 6zellikle 80 ve 360
mg dozlarinda artti.

Givenlilik

Kohort A’da herhangi bir advers olay AZD5462 ve plasebo gruplarinda sirasiyla %54,5 ve %57,6; ciddi advers olay %18,2 ve
%18,6 oranindaydi. Kohort B'de bu oranlar herhangi bir advers olay i¢in %64,8 ve %48,6, ciddi advers olay i¢in %11,4 ve
%17,1°'di. AZD5462 ile hafif kan basinci distsu izlendi; hipotansiyon agisindan belirgin dengesizlik veya klinik agidan énemli
elektrolit degisikligi goértlmedi. Genel olarak tedavi kabul edilebilir bir glivenlilik profili gésterdi.

Sonug ve Klinik Yorum

LUMINARA, KKY’de uzun sureli oral RXFP1 agonizmini degerlendiren ilk randomize kontrolli ¢alismadir. Dustk LVEFli
hastalarda 20 mg ile ESVI'de tersine yeniden sekillenme ydninde bir sinyal, LVEF %41-55 olan hastalarda ise tim dozlarla
SVRI'de anlamli azalma gézlenmistir. Bununla birlikte Kohort A’'nin primer sonlanimi istatistiksel anlamliliga ulasmamis,
belirgin bir doz-yanit iliskisi gdsteriimemis ve bulgular klinik/sekonder sonlanimlarla desteklenmemistir.

Galismanin kiigik érneklemi, 24 haftalik stresi, Kohort B'nin kesifsel niteligi, SVRI'nin noninvaziv hesaplanmasi ve ¢oklu
karsilastirma dizeltmesi yapilmamasi sonuglarin temkinli yorumlanmasini gerektirir. Daha ylksek dozlarda etkinin
zayiflamasi ve renin artisi, yararli vazodilatasyon ile nérohormonal aktivasyon arasindaki olasi dengeyi disiindirmektedir.
Bu nedenle LUMINARA gunlik pratigi degistiren pozitif bir sonug ¢alismasi degil; uygun doz ve hasta fenotipinin
degerlendirilecegi daha biylk, uzun sireli ve klinik sonlanim odakli ¢galismalara gerekge olusturan hipotez Uretici bir Faz 2b
calismadir.



