KARDIA-1 calismasi: Tek Enjeksiyon Kan
Basincini 6 Ay Boyunca Diisurir

2023 AHA kongresi sunumu: 20 Kasim 2023

KARDIA-1 Faz 2 doz arahdi ¢calismasinda, arastirma asamasindaki antihipertansif
ajan Zilebesiran'in (Ainylam Pharmaceuticals) tek bir enjeksiyonu, hafif ila orta dereceli
hipertansiyonu olan yetiskinlerde kan basincini cesaret verici bir yan etki profili ile 6
aya kadar etkili bir sekilde dusurdu.

- Calisma sunu gosteriyor: Ug ayda bir veya yilda iki kez uygulanan Zilebesiran
dozlari, kontrolstiz hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini etkili ve
guvenli bir sekilde dusurebilir.

Bu sonugclara gore Zilebesiran, ilaca uyumu duzeltme potansiyeline sahiptir ki bu
hipertansiyonu olan kisilerde kardiyovaskuler riski azaltacaktir.

KARDIA-1 ¢aligsmasi, 11 Kasim 2023'de diizenlenen son Amerikan Kalp Dernegi (AHA) Bilimsel
Oturumlarinda sunuldu.

Kontrolsiiz hipertansiyonun morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni oldugu ve etkili
antihipertansiflerin mevcut olmasina ragmen hipertansiyonu olan bir¢ok yetiskinin tedavi
edilmedigi ve hem kiiresel olarak hem de Amerika Birlesik Devletleri'nde ylizde 80'e varan
oranda kontrolsiiz hastaliga sahip oldugu belirtildi.

- Zilebesiran, hepatik asialoglikoprotein reseptoriine yiiksek afiniteyle baglanan ve
tiim anjiyotensin peptidlerinin tek Onciisii olan Anjiyotensinojenin sentezinde bir
azalmaya neden olan bir deri alti RNA miidahale terap6tigi (RNA interference
therapeutic)’dir. Hepatosit hedefli dagitiminin, ekstrahepatik anjiyotensinojen
disavurumunun korunmasina izin verebilecegi, bunun da bobrek ve diger dokulardaki
hedef dis1 etkileri sinirlayabilecegi umulmaktadir.

o KARDIA-1 caligsmasi, hafif ila orta dereceli hipertansiyonu olan (sistolik kan basinci
135-160 mm Hg), tedavi gormeyen veya iki antihipertansif ilacla stabil tedavi goren
hastalarda farkli dozlarda zilebesiran'in giivenligini ve etkinligini aragtirdi.

Calisma Yontem ve Bulgular

- Calismaya dort farkli zilebesiran dozundan birini (6 ayda bir 150 mg, 300 mg veya
600 mg veya 2 ayda bir 300 mg) veya plasebo almak iizere rastgele atanan bu tiir 394
hasta (ortalama baslangic sistolik kan basinci 142 mm Hg idi) dahil edildi.

- Sonuglar, 6 aylik takip siiresi boyunca serum anjiyotensinojenin diizeyinde stirekli
azalmalar (%88 ila %98 arasinda) gosterdi.

- Nihai analiz 377 hastay1 i¢eriyordu (%56 erkek, %25 Siyah).

- 24 saat boyunca 6lgiilen ayaktan sistolik kan basinci, tiim zilebesiran rejimlerinde
anlaml 6l¢iide azalmistir; ¢alisilan {i¢ iist dozda baslangica gore 6. aya kadar yaklasik
10 mm Hg ve plaseboyla karsilastirildiginda yaklasik 14 mm Hg ortalama azalma
olmustur.



Zilebesiran alan hastalarin 6 ayda 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci 6l¢iimlerinin
< 130 mm Hg'ye ulagsmas1 daha muhtemeldi. Ek olarak, dort zilebesiran grubunun
tamamindaki katilimcilar, hem giindiiz hem de gece sistolik kan basincinda stirekli
olarak odnemli 6l¢iide daha biiyiik diisiisler yasadilar.

Yan etkileri

Zilebesiran gruplarinda tedavinin kesilmesine yol agan dort ciddi olmayan olumsuz
reaksiyon vardi1: Iki ortostatik hipotansiyon, bir kan basinci yiikselmesi ve bir
enjeksiyon yeri reaksiyonu.

Hastalarin %6'sinda meydana gelen hiperkalemi olumsuz olaylariin ¢ogu hafifti,
miidahale gerektirmiyordu ve genellikle tekrar 6lgiimle diizeldi; higbiri akut bobrek
hasartyla iligkilendirilmedi veya ilacin birakilmasinin aragtirilmasina yol agmadi.
Hipotansiyon olaylarinin goriilme siklig1 diisiiktii ve bobrek veya karaciger
fonksiyonunda klinik olarak anlamli bir degisiklik g6zlenmedi

Ucg ayda bir 300 mg zilebesiran alan bir hastada kalp-akciger durmasi nedeniyle bir
oliim yagand1 ancak bu durum ilaca bagl olarak siniflandirilmadi.

Sonu¢ & Yorumlar

Zilebesiran, devam eden KARDIA-2 Faz 2 ¢alismasinda hipertansiyon tedavisinde ek
tedavi olarak degerlendirilmektedir.

Calisma bulgulari, "artik renin anjiyotensin sistemindeki ilk adimi (anjiyotensinojen)
hedefleyebilecegimizi ve bunun daha sonra 6 aya kadar giiclii ve siirekli kan basinci
diisiisiine yol actigin1 ve bunun da uyumu artiracagini destekliyor.

Hastalarin yalnizca ytlizde 50'sinin 1 y1l sonra antihipertansif ila¢ kullanmaya devam ettigi
ve/veya hipertansiyonun diinya ¢apinda 3 yetiskinden 1'ini etkiledigi, ancak insanlarin
yalnizca %20'sinin kontrol altinda oldugu dikkate alindiinda, eger tedaviyeuyum
arttirabilirse, etkinligi arttirabilir ve belki de hedef organ hasarinin bir kismina kars1
koruma saglayabilir.

Hipertansiyon icin etkili bir sekilde tedavi edilen hasta sayisinin yuksek
performans gosteren Ulkelerde gdzlemlenen seviyelere ¢ikmasi, buglinden
2050'ye kadar 76 milyon 6lumu, 120 milyon inme, 79 milyon kalp krizini ve 17
milyon kalp yetersizligi vakasini dnleyebilir.
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Zilebesiran ve olas1 etki mekanizmalar:

Figiir- GaINAc-AGT-siRNA (A) ve RAS, aracilar, klinik etkiler ve ilaclar (B) ile RNAi
mekanizmasi.

*Hepatik endozomlarda GalNAc-siRNA'nin birikmesi ve stabilitesi ve RISC geri doniisiimii, GalNAc-
AGT-siRNA'in uzun siireli biyokimyasal ve klinik etkisi ile sonuglanir. Standart RAS ilaglari, Ang
II'nin (RAS kagis1) aracilik ettigi negatif geri bildirimin (feedback) kaybi nedeniyle uzun siireli
kullanimda renin seviyesinde telafi edici bir artiga neden olur. AGT'nin siRNA tedavisi ile neredeyse
tamamen tiilkenmesi potansiyel olarak RAS kagisini engelleyebilir

Kisaltmalar: ACE indicates angiotensin-converting enzyme; ACEI, angiotensin-converting
enzyme inhibitor; AGT, angiotensinogen; Ang I, angiotensin I; Ang Il, angiotensin Il; ARB,
angiotensin |1 receptor blocker; ASGPR, asialoglycoprotein receptor; AT1R, angiotensin Il
type 1 receptor; DRI, direct renin inhibitor; GalNAc, N-acetylgalactosamine; mRNA,
messenger RNA; RAS, renin-angiotensin system; RISC, RNA-induced silencing complex;
RNAI, RNA interference; sSiRNA, small interfering RNA; and SNS, sympathetic nervous
system.

Kaynak: 2https://doi.org/10.1161/JAHA.122.027694Journal of the American Heart Association.
2022;11:¢027694

GalNAc-siRNA tedavileri ayrica uzun etki siireleri nedeniyle uyumu artirma yetenegi de dahil
olmak iizere baska bir¢ok farkli avantaj da sunar. Bu kismen onlarin dogal dogasindan
kaynaklanmaktadir, ¢iinkii bir kez RISC'ye (RNA kaynakli susturma kompleksi)


https://doi.org/10.1161/JAHA.122.027694

baglandiklarinda, niikleaz bozunmasindan korunurlar, hedef haberci RNA'larin (6rn.
biyokimyasal ve klinik etki (Sekil A).

Ek olarak, son kanitlar, GaINAc-siRNA'nin hepatik endozomlar gibi asidik hiicre i¢i
boliimlerde birikmesinin ve stabilitesinin, tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra aylarca
rezervuar gorevi gorerek uzun siireli etkilerine 6nemli bir katkida bulundugunu
gostermektedir. siRNA terapotiklerinin bu uzun etki siiresi, 24 saatlik daha iyi kan basinci
kontroliine doniigebilir ve bu da daha iyi kardiyovaskiiler sonuglarla sonuglanmalidir.

Zilebesiran (eski adiyla ALN-AGTO1) ile yakin zamanda sonuglanan faz I ¢aligmalari, tek bir
SC dozundan (800 mg) sonra dolasimdaki anjiyotensinojenin 6 ay boyunca >%90 oraninda
azaldig1, dolagimdaki anjiyotensinojende en yliksek azalma =3 haftadan sonra meydana gelen
uzun vadeli kalic1 bir etkiyi dogrulamaktadir. Tek doz zilebesiran (800 mg) sonrasinda 24
saatlik ambulatuvar sistolik kan basincinin 8 haftada >15 mm Hg azalmasiyla kan basincinda
stirekli diistisler de gozlendi.

Ayrica zilebesiran iyi tolere edilmis, yalnizca hafif-orta siddette enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 (n=5/56) olmus ve tedaviye bagli ciddi yan etkiler, hipotansiyon veya bobrek
veya karaciger fonksiyonunda anlamli degisiklikler goriilmemistir.



