KARDIA-3: Kronik Bébrek Hastaligi Olan ve Olmayan, Yerlesmis Kardiyovaskdiler
Hastaligi veya YUksek Kardiyovaskuler Riski Bulunan Hipertansiyonlu
Yetiskinlerde llave Tedavi Olarak Zilebesiran

Dr. iskan Zengin

KARDIA-3: Kronik Bobrek Hastaligi Olan ve Olmayan, Yerlesmis Kardiyovaskiiler Hastaligi veya Yuksek
Kardiyovaskiiler Riski Bulunan Hipertansiyonlu Yetiskinlerde llave Tedavi Olarak Zilebesiran

KARDIA-3: Zilebesiran as Add-on Therapy in Adults with Hypertension and Established Cardiovascular Disease or
High Cardiovascular Risk with and without Chronic Kidney Disease

Hazirlayan: Dr. iskan Zengin

Uzman Dr, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali.

Giris

Hipertansiyon, kardiyovaskiler (KV) hastaliklar i¢in degistirilebilir en gi¢li risk faktéradur. Etkili antihipertansif ilaglarin
varligina ragmen, birgok hasta kilavuzlarin énerdigi kan basinci hedeflerine ulasamamaktadir. Coklu oral ilag rejimlerine
uyumsuzluk, kan basinci degiskenligine katkida bulunarak KV olay riskini artirabilmektedir. Kan basinci kontrol,
hipertansiyonu olan ABD'li yetiskinlerin yaklasik %20'sini etkileyen kronik bébrek hastaligi (KBH) olan hastalar icin de kritik
6neme sahiptir; clinkd kontrolli kan basinci KBH ilerlemesini yavaglatir ve KV riskini azaltir.

Amac

Zilebesiran, hepatik anjiyotensinojen iretimini azaltan ve 6 ayda bir uygulanan subkitan dozlama ile kan basincinin (KB)
surekli kontrollinl iyilestirme potansiyeline sahip, arastirma asamasindaki bir RNA interferans terapétigidir. KARDIA-3, bir
Faz 3 kardiyovaskdiler (KV) sonlanim ¢alismasinin tasarimina yén vermek amaciyla, kronik bébrek hastaligi olan veya
olmayan, yiksek kardiyovaskdler risk tagiyan ve kontrolsiiz hipertansiyonu bulunan hastalarda zilebesirani degerlendirmistir.

Zilebesiran ve Onceki Faz 2 Calismalari

« KARDIA-1: Hafif ila orta dereceli hipertansiyon hastalarinda yapilan bu ¢alismada, zilebesiran monoterapisi (150, 300
veya 600 mg tek doz) plaseboya kiyasla 3. ve 6. aylarda 24 saatlik ortalama ambulatuvar ve ofis sistolik kan basincini
(SKB) anlamli élgtide distrmustir. En sik bildirilen yan etkiler enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari ve miidahale
gerektirmeyen hafif, gegici hiperkalemi olmustur.

+ KARDIA-2: Yetersiz kontrol edilen hipertansiyon hastalarinda tek bir standart antihipertansife ek olarak verilen 600 mg
zilebesiran dozu, 3. ayda SKB'yi plaseboya kiyasla belirgin sekilde diisirmus ve bu etki blyik 6lgtiide 6. aya kadar
surmasgtar.

Tasarim ve ydénetim

KARDIA-3; Faz 2, randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrolli bir galismaydi. Calismaya uygun hastalar; 2 ile 4 farkh
antihipertansif ilag ile tedavi edilmelerine ragmen kontrolstiz hipertansiyonu (tarama esnasinda ortalama ofis sistolik KB
140—-170 mmHg ve randomizasyon dncesindeki 7 gin iginde 24 saatlik ortalama ayaktan sistolik KB 130—170 mmHg)
bulunan ve yerlesmis kardiyovaskiler hastaligi veya yiksek KV riski tagiyan bireylerden olusmaktaydi.

Hasta Poplilasyonu: Calismaya, oturur pozisyondaki otomatik ortalama ofis SKB'si 140-170 mmHg arasinda olan ve stabil
antihipertansif tedavisi alan yetigkinler kaydedilmektedir. Hastalarin tarama asamasinda su 6zelliklerden en az birini tagimasi
gerekmektedir:

« Miyokard enfarktiisu, iskemik inme veya periferik, koroner ya da karotis arter hastaligi dahil belgelenmis gegcmis KV
Oykusa.

e %15 veya daha yiksek 10 yillik aterosklerotik KV hastalik (ASCVD) risk skoru.

¢ 30ila <60 mL/dk/1,73 m? arasinda tahmini glomerUler filtrasyon hizi (eGFR).

Ayrica sekonder hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon, giinde 3 gramdan fazla proteiniri ve 4,8 mEqg/L'den ylksek serum
potasyum seviyeleri diglanma kriterleri olarak belirlenmistir.

Kohort A'daki (eGFR = 45 mL/dk/1.73 m2) hastalar 1:1:1 oraninda tek subkiitan doz zilebesiran 300 mg, 600 mg veya
plasebo alacak sekilde; Kohort B'deki (eGFR 30 ila < 45 mL/dk/1.73 m?2) hastalar ise 1:1:1:1 oraninda 150 mg, 300 mg, 600
mg zilebesiran veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. )

Galismanin birincil sonlanim noktasi, 3. ayda ortalama oturur ofis SKB'sinde baglangica gére olan degisimdir. Ikincil
sonlanim noktalar arasinda 6. aydaki ofis SKB ve diyastolik kan basinci degisimleri, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
degisimleri ve yan etkilerin sikhgi (gtvenlilik) yer almaktadir.



Bulgular

Genel olarak 373 hasta (Kohort A: 270; Kohort B: 103) randomize edilmigtir (ortanca yas 68.0 [62—74] yil; %44.5'i kadin;
%23.3'0 Siyahi). Kohort A'da 3. ayda, 300 mg ve 600 mg dozlari igin ofis sistolik kan basincinda zilebesiran ile plasebo
arasindaki en kigUk kareler ortalamasi farklari (%95 GA) sirasiyla -5.0 (-9.9, -0.2, p=0.04) mmHg ve -3.3 (-8.2, 1.6, p=0.18)
mmHg olarak bulunmus olup; p-degerleri cokluluk (multiplisite) ayarlamasi yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamlilik
gbstermemistir. Kohort A ve B genelinde gbzlenen advers olaylarin (yan etkilerin) cogu hafif veya orta siddette ve gegici
karakterde olmustur. Hiperkalemi, hipotansiyon ve bdbrek disfonksiyonu gérilme oranlarn distik saptanmis ve bu durumlarin
cogu ardisik élciimlerle dogrulanmamistir. Doza bagimli advers olay gelisimine dair herhangi bir kanit izlenmemigtir.

Sonuglar

KARDIA-3, dusuk baslangi¢c eGFR'sine (tahmini glomerdler filtrasyon hizi) sahip hastalar da dahil olmak Uzere, ylksek KV
(kardiyovaskiiler) riski tagiyan ve kontrolsiiz hipertansiyonu bulunan hastalarda zilebesiranin kabul edilebilir bir glivenlilik
profiline sahip oldugunu géstermistir. Faz 2 zilebesiran Kklinik aragtirma programindan elde edilen kanitlarin bitiing;
hipertansiyonu ve yerlesmis KV hastali§i veya yiiksek KV riski bulunan hastalarin dahil edildigi, devam etmekte olan kiresel
bir KV sonlanim ¢alismasi olan ZENITH'in tasarimina yén vermistir.

Klinik Yorum

KARDIA-3 ¢alismasinin sonuglarini spesifik olarak hipertansiyon (HT) ydnetimi ve klinik pratigi penceresinden
degerlendirdigimizde, bu ¢calismanin standart tansiyon tedavisinde uzun siiredir agilamayan bazi kronik sorunlara yenilikgi
¢6zimler sundudunu gériyoruz. Hipertansiyon tedavisindeki en biyik engel, ilaglarin etkisizligi degil, hastalarin ilaglari
dizenli kullanmamasidir. KARDIA-3'te test edilen Zilebesiran, kan basincini diigirmek i¢in gunlik oral haplar yerine 6 ayda
bir uygulanan subkutan (cilt alti) enjeksiyon stratejisi sunmaktadir. Bu durum, hipertansiyon yénetimini adeta bir "agi takvimi"
rahatligina dénlstirerek, unutkanlk veya "cok fazla hap yutma" (polifarmasi) yorgunlugundan kaynaklanan tedavi
basarisizliklarini ortadan kaldirma potansiyeline sahiptir. Calismaya dahil edilen hastalar siradan HT hastalari degil;
halihazirda 2 ila 4 farkl tansiyon ilaci kullanmasina ragmen sistolik kan basinci hala 140-170 mmHg bandinda seyreden,
yani direngli/kontrolsiiz hipertansiyonu olan yiksek riskli bireylerdir. Tansiyon kilavuzlarina gére, populasyon bazinda sistolik
kan basincindaki 5 mmHg'lik bir kalici diisus, inme ve iskemik kalp hastalidi riskini %10-15 oraninda azaltmaktadir. Bu arka
plan tedavisi izerine Zilebesiran 300 mg eklendiginde sadlanan -5.0 mmHg'lik ek diss, klinik olarak oldukga kiymetlidir.
Zilebesiran, anjiyotensinojen Gretimini dogrudan karacigerde susturmasina ragmen, ¢calismada hiperkalemi ve hipotansiyon
oranlarinin diistik kalmasi biyik bir avantajdir. Ozellikle KBH (Kronik Bébrek Hastali§i) eGFR < 45 olan kirilgan grupta bu
yan etkilerin tolere edilebilir seviyede kalmasi, ilacin nefrolojik agidan da gtvenli bir HT ajani olabilecedini géstermektedir.
Geleneksel giinlik haplarda kan basinci giin iginde pik ve dipler yapar. Bu dalgalanmalar damar endoteline zarar vererek
aterosklerozu hizlandirir. Zilebesiran'in karacigerdeki siirekli baskilayici etkisi, 24 saatlik kan basincinda ¢ok daha piriizsiiz
ve sirekli bir kontrol saglama vaadi tagimaktadir. Bu "diz gizgi" seklindeki kontrol, hedef organ hasarini (kalp biyumesi,
bdbrek yetmezligi) dnlemede hayati neme sahip olabilir. Ozetle KARDIA-3; hipertansiyonu "her giin ilag alinmasi gereken
bir hastalik" olmaktan ¢ikarip, "yilda iki kez klinikte ybnetilen kronik bir durum" haline getirme vizyonunun en giglu
adimlarindan biridir. E§er devam eden Faz 3 (ZENITH) ¢alismasi bu kan basinci dislisinin majér kardiyovaskdler olaylari
(kalp krizi, inme) engelledigini kanitlarsa, hipertansiyon kilavuzlarinda temel bir paradigma degisimi yasanmasi muhtemeldir.
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