KARDIA-2 ¢calismasi (Faz 1 calisma)

Cilt alt1 Zilebesiran injeksiyonu ile 24 saaat kalici
azalmalar: Kontrolsliz Hipertansiyon I¢in birsecenek

American College of Cardiology (ACC) 2024'te sunulan ilging ¢calismalardan biri de
KARDIA-2 ¢calismasidir.

KARDIA-2, direngli hipertansiyonu olan hastalari hedef almak lGizere gelistirilen zilebesiran adi
verilen bir RNA mudahale (RNA interference) ilacini arastiriyor.

Zilebesiran Nedir?

Zilebesiran, renin-anjiyotensin sisteminin en Gst onclisii olan ve tiim anjiyotensin
peptidlerinin tek 6nclisi olan hepatik anjiyotensinojeni hedef alan bir RNA miidahale tedavi
edicisidir

Buradaki kavram, hepatik anjiyotensinojen liretimini hedefleyerek, plazma anjiyotensinojen
seviyelerinin yaklasik %90'ini baskilayabilmekdir ve eger anjiyotensinojen tiikenirse, bu
durumda teorik olarak renin, anjiyotensin | ve anjiyotensin Il gibi tim asagi yonla
metabolitlerin de baskilanmasi gerekir. Bu, renin-anjiyotensin sisteminin tamamen
baskilanmasina yonelik, mekanizma agisindan anjiyotensin reseptor blokerleri, anjiyotensin
dondstirici enzim (ACE) inhibitorleri ve renin inhibitorleri gibi pratikte sahip oldugumuz
bazi mevcut oral ilaclara benzeyen baska bir yaklasimdir. Daha yukari yonde hareket
ettiginden (upstream), sistemin daha daha kapsamli eksiksiz bir sekilde baskilanma
potansiyeli arz eder ve Zilebesiran ve bir RNA miidahale terapdétiki oldugundan, seyrek
dozlama ve uzun siireli etki ile deri alti tedavisi potansiyeli vardir. ilacin daha uzun bir etki
siresine sahip olmasini saglayan kiigik bir miidahaleci RNA'dir (siRNA).

Dozu ne olmali?

- Faz 1'de Gizerinde ¢alisilan dozlama ile tek doz subkutan zilebesiran verildiginde,
plazma anjiyotensinojen ajani diizeylerinin 2. haftaya kadar yaklasik %95 veya %98'lik
bir zirve seviyesine diismesidir. Daha sonra seviyeler diizelmeye baslamadan 6nce
anjiyotensinojen tek bir doz zilebesiranla 6 aya kadar strdirulir ve bastirilir

Hipertansiyon tedavisinde karsilasilan en buytk zorluklardan biri, yiksek tansiyonu
tedavi etmek icin bazilari jenerik ve disuk maliyetli olan pek ¢ok ilacin bulunmasina
ragmen, Ozellikle daha agresif hedeflere yonelik olarak kan basincini tedavi etme
konusunda iyi bir is yapamiyor olmasidir. Dolayisi ile yukarida bu ajan mevcut
antihipertansif tedavilerin 6tesinde buyuk umutlar getiriyor. Aslinda uygulamaya
baktigimizda hipertansiyon tanisi alan hastalarin yaklagik %40'inin kilavuzlarda




Onerilen hedeflere gore tedavi edilmedigini goruluyor. Bu, ger¢ek diunyada, pratikte
buyuk miktarda artik risk birakiyor.

Bunlarin bir kisminin muhtemelen bakima erisim, sagligin sosyal belirleyicileri ve ilaglarin
maliyeti gibi bircok faktorden kaynaklandigini diisiintiliiyor, ancak bir kismi da hastalarin
recgeteli ilaglar olsa bile ilaglarini almamasidir. Bilinmesi gereken bir diger bilesen, hastalari
rutin muayenede goren doktorlarin her seyi oldugu gibi tutmaya egilimlinden vaz gecip
ozellikle kan basinci konusunda bir an 6nce harekete gegmeden 6nce ylikselmenin devam
edip etmedigini gérmeleri olabilir

KARDIA'nin en onemli sonuglari neyi gosterdi? Ne ogretiyor?

KARDIA-2, bu yilin baslarinda JAMA'da rapor edilen ve yayinlanan, hipertansiyonu olan
hastalarin ilaglarinin birakildigi ve daha sonra zilebesiran veya plasebo tedavisine randomize
edildigi ilk KARDIA galismasinin devami niteligindeki bir galismadir.

ACC'de, KARDIA-2'de bildirilen bu ¢alismada, tedavi edilmemis hipertansiyonu olan
veya bir veya iki ilagla tedavi edilen hipertansiyonu hala kontrol edilemeyen hastalar,
daha sonra amlodipin, indapamid veya olmesartan ile rastgele bir sekilde arka plan
tedavisine gegcildi.

Daha sonra arka planda kan basinci kontrollinii saglamak icin bu tedaviler 4 hafta
boyunca acik etiketli olarak takip edildi. Kan basincinda kalici ylikselme olan ve
ilaclarina sadik kalan hastalar daha sonra zilebesiran veya plasebo tedavisine
randomize edildi.

- Calisma, KARDIA-2, zilebesiran'in, klinik uygulamada kan basincinda arka
planda azalma saglamasi beklenen seviyelerde dozlandigini gérdugumuz bazi
yaygin olarak kullanilan ilag siniflarina ek tedavi olarak etkisini arastiriyor.

- Arastirmanin temel bulgulari, arka plandaki tedaviden (tiyazid diliretik, indapamid 2,5
mg; akalsiyum kanal blokeri, amlodipin 5 mg; veya glicli bir anjiyotensin reseptor
blokeri, olmesartan 40 mg) bagimsiz olarak, plaseboya kiyasla zilebesiran
eklenmesinin daha disik oldugudur.

3 ayda 24 saatlik ambulatuvar sistolik kan basincinda 6nemli azalmalarla iliskilidir:
Plaseboyla karsilastirildiginda indapamid kolunda 12 mm Hg'ye kadar, amlodipin
kolunda 10 mm Hg'ye kadar ve olmesartan kolunda 4 mm Hg'ye kadar disUsler
goruldi.

- Sonucta- Zilebesiran eklenmesinin, kontrolsiiz hipertansif bir popiilasyonda pratikte
yaygin olarak kullanilan standart ilaglara kiyasla kan basincini diislirmede artan
etkilere sahip gorildi. 6 aylik verilere bakilirsa bu etkiler, en azindan indapamid ve
amlodipin kollarinda 3 ay, sonra 6 aya kadar devam ediyor gibi gortintyor. En
azindan mevcut standart tedavilere gore artan etkinlik ve kan basincini diisirmede
tamamlayici etkiler olduguna dair bazi kanitlar vardir.

Bobrek Fonksiyonundaki Degisiklikler

Diger 6nemli sonug ise bu calismada, faz 1'de KARDIA-1'den elde edilen ek givenligi
tamamlayan ek kanitlarin bulunmasidir.



- Hiperkalemi, kotiilesen bobrek fonksiyonu veya ciddi hipotansiyon ile ilgili herhangi
bir onemli endise tespit edilmedi; ancak ¢alisma sirasinda daha fazla hafif hiperkalemi
atagi ve bobrek fonksiyonunda bazi gecici diistsler gorildi ve daha fazla distk
tansiyon vakasi rapor edildi.

bulgularin getirdigi yaniti beklenen onemli sorular:
Bobrek fonksiyonundaki bu degisiklikler, 6rnegin bir ACE inhibitdrinin baslatiimasindan
sonra gorebileceginiz degisikliklere benziyor mu?. Bobrek fonksiyonu igin bu tiir bir tedavinin
uzun vadeli fayda saglayabilecegine inanilmali mi? Bébrek koruyucu olabilirler mi?.
Bunlarin kanitlanmasi gerekiyor, Bazi hastalarda tahmini glomerdler filtrasyon hizinda %30'a
varan erken bir disus gorilir. Ancak tekrarlanan testlerde, zilebesiranla tedavi edilen
hastalarda bobrek fonksiyonundaki bu degisikliklerin cogunun zayifladigi goriliyor.
ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri ve bu eksende aktif olan diger ilaglar gibi,
bobrek fonksiyonu tizerinde bazi erken etkiler gérilebilir. Bu ajanlar gibi bobrek fonksiyonu
acisindan bu yaklasimin uzun vadeli bir koruma saglayip saglamadigini, arastirmalarda daha
fazla arastirilmasi gerekiyor. Fakat Bu eksenin baskilanmasinin, 6zellikle diyabet veya
proteiniirisi olan yiiksek riskli bobrek popiilasyonlarinda degerli olduguna inanmak igin
nedenler var.

- Dikkate alinabilecek diger riskler acgisindan, 6zellikle de bu yoldan kaynaklanan
anjiyoodem gibi seyler acisindan, bu ilacin, renin-anjiyotensin ilaglariyla ddem oykis
olan kisiler icin sorun yaratabilecegine inanmmak icin herhangi bir neden bulunmadi

- Su ana kadarki deneyimlerimizde anjiyo6deme iliskin herhangi bir endise sinyali
gorilmedi. Glven verici 6zelliklerinden biri de bu ilacin karacigerde yalnizca hepatik
anjiyotensinojeni baskilayacak hedefe yonelik bir etkiye sahip olmasidir. ACE
inhibitorlerinin veya neprilisin inhibitorlerinin anjiyoodeme bagh etkilerinin ¢ogunun,
bradikinin metabolizmasi Uzerindeki etkileriyle ilgili oldugu diistiniliyor. Burada
anjiyotensinojen geni ve RNA Uzerinde ¢ok hedefe yonelik bir etki oldugu icin
anjiyoodem sinyali olmasi gerektigini diisinmuyor ve su ana kadar da gorilmedi.

Tedaviyi tersine ¢evirme: Geri Dondiirticti Ajan Olmadan Uzun Siireli
hipotansif Etki

Etki sresinin uzun olmasi agisindan, insanlarin da glindeme getirdigi sorulardan biri de
hipotansiyon sorunu yasayandiginda hastaya ne olur? bu bunu inceleyen nispeten kiiclik
bir calisma olup, bu tedavi daha yaygin bir sekilde kullanilabilir hale gelecekse, gercek
tedaviyi tersine ¢evirmenin bilinen bir secenegi olmadigidir.

Birincisi, , su ana kadar biriken deneyimlerde ciddi bir hipotansiyon sinyalinin olmamasinin
glven verici oldugu umuluyor. Bilindigi gibi, deney nispeten kisa siirdii, hasta populasyonu
oldukga kuiguktu ve gok fazla yiksek riskli hastayi kapsamadi. Emin olabilmemiz igin daha



uzun vadeli glivenlik verilerine ihtiyag oldugu duslinilliyor. Su ana kadar kaydedilen birkag
glven verici sey:

- Erken faz 1 deneyiminde, yliksek sodyumlu diyetlerin zilebesiran ile tedavi edilen
hastalarda kan basinci Gzerindeki etkisinin incelenmesine yonelik bir bilesen vardi; tuz
ylklemesi ile zilebesiran'in kan basincini disurci etkisinde bir diizelme oldugu
gorulmektedir, ortaya cikan etki oyle gorlintyor ki, “tuz yiiklemesi” ile Zilebesiran'in
tansiyonu disurici etkisinden “kurtarici” 6zelligi bulunmaktadir.

- Ayrica, zilebesiran ile tedavi edilen hayvanlarin, norepinefrin, anjiyotensin Il ve
hacim yiiklemesi dahil olmak iizere geleneksel pressér ajanlara hala yanit
verdiklerini gosteren hayvan modellerindeki klinik dncesi deneyimlerden elde edilen
bazi veriler de mevcuttur. Son olarak, daha ciddi hipotansiyon gézlenmesi
durumunda zilebesiran icin hedefe yonelik bir geri dondirme maddesinin ajanlarin
gelistirilmesine yonelik ¢calismalar yapilmalidir.

Kan Basincini Diistiriicii EtKisi Daha Tutarl

Bunun kardiyovaskiiler sonuglar agisindan anlamli bir faydaya dénisiip doniismeyecegini
henliz gortilmemis olsa da, diger potansiyel avantajinin kan basincini disirme etkisinin
tutarhligi oldugu goriliyor. Bir hasta agizdan ilag aldiginda, ilacin yari dmri asildiginda kan
basincinin yeniden yiikselme (rebound) egiliminde oldugunu biliniyor.

Uygulamada agizdan ila¢ alan hastalarda, 6zellikle de zaman zaman ilaglari almayi atladiklari
durumlarda, kan basincinda blyiik miktarda degiskenlik vardir, ve blylik veri kimelerindeki
kan basinci degiskenligi, sonuglarin kotilesmesine iliskin bazi risklerle iliskili gériintyor. Ne
kadar cok oynaklik gortliirse,risk o kadar ¢ok ve yuksektir.

Zilebesiran gibi RNA mudahale tedavilerinin sagladidi bir firsat da, kan basincinda 24
saatlik stre boyunca kalici azalmalar saglayacak kadar tutarli bir antihipertansif
etkinin olmasidir.

- Kan basinci gece gunduzki kan basinci kadar duger.

- Ziyaretler arasinda gorulen kan basinci dususu miktarinda ¢ok fazla degisiklik
(salinmalar) yoktur. Bunun pratikte anlamli bir faydaya mi yoksa mevcut diger
tedavilere gore herhangi bir avantaja mi donustigu gelecekteki galismalarda
ogrenilmesi gereken dnemli bir etkidir.



