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Giris:

Zilebesiran, tim anjiyotensin peptidlerinin birincil dnclisi olan karacigerdeki anjiyotensinojen (AGT) Uretimini spesifik olarak
inhibe eden, tek doz subkutan olarak uygulanan bir RNA interferans ilacidir.

Amag:
CGalismanin amaci kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda zilebesiran ile plaseboyu karsilagtirmaktir.
Method:

Galisma faz 2, ¢ift kdr, plasebo kontrollG bir arastirmadir ve 672 hastayi igermektedir. Kontrolsiiz hipertansiyonu olan
hastalar zilebesiran veya plasebo almak Uzere rastgele atanmistir. Katilimcilar, énceki antihipertansif ilaglarini kesmelerinin
ardindan, glinde bir kez kullanilan ¢ ilagtan birini almak Gizere rastgele atanmistir: indapamid, amlodipin veya olmesartan.
En az dort haftalik bir stirenin ardindan, tim hastalara 24 saatlik kan basinci takibi yapilmistir. Katilimcilar, ortalama 24
saatlik sistolik kan basincini (SBP) 130 mm Hg ila 160 mm Hg arasinda tutan ve ilag rejimine diizenli olarak uyanlar rastgele
olarak zilebesiran 600 mg veya plasebo enjeksiyonu almak Uzere atanmistir. Ardindan, hastalar alti aylik bir siire boyunca
izlenmistir. U¢ ay sonra, kan basinci hedeflerine ulasmak igin ek antihipertansif ilaglarin dahil edilmesine izin verilmistir.

Bulgular:

Galismanin ana bulgulari, zilebesiran'in indapamid grubunda plaseboya kiyasla 24 saatlik ortalama ambulatuvar sistolik kan
basincinda -12,1 mm Hg (p < 0,001), amlodipin grubunda -9,7 mm Hg (p < 0,001) ve olmesartan grubunda -4,0 mm Hg (p <
0,036) dusus gbstermesidir. Indapamid ve amlodipin gruplarinda kan basinci diistist 6 ay boyunca devam etmigtir. EK
bulgular: 3 ayin sonunda, zilebesiran kullanan hastalarda indapamid grubunda, plaseboya kiyasla ofis sistolik kan
basincinda 18,5 mm Hg (p < 0,001), amlodipin grubunda 10,2 mm Hg (p < 0,001), ve olmesartan grubunda 7,0 mm Hg (p <
0,001) azalma gortlmUstlr. Zilebesiran grubunda alti ay boyunca istatistiksel olarak anlamli olan digtsler gdzlenmistir.
Dusuk kan basinci, bébrek hasari ve potasyum artigi ile ilgili herhangi bir glivenlik endisesi gérilmemistir.

Sonuc:

Subkutan tek doz uygulanan zilebesiran tedavisi, her (i¢ tedavi grubunda da 3 ayin sonunda kan basincini dnemli élgiide
disirmustar.

Yorum:

Hipertansiyonda bir ¢ok tedavi segenegimiz olmasina ragmen kan basinci regulasyonu igin ¢oklu ilaca gerek duydugumuz
hasta sayisi oldukga fazladir. Bu agidan subkutan tek doz kullanilabilecek olan zilebesiran tedavisi akilci ila¢ kullanimi
agisindan gelecek vaad etmektedir. Faz 2 galismasini yapan zilebesiran tedavisi, 6zellikle amlodipin ve indapamid
gruplarinda iyi bir kan basinci dislisi olusturmustur. KARDIA-3, ylUksek kardiyovaskiler risk veya ilerlemis kronik bébrek
hastaligi olan iki ila dért KB ilaciyla kontrol altina alinamayan hipertansiyonlu hastalarda zilebesiran'in etkinligini ve
glvenligini test edecektir.
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