Muvalaplin ve Olpasiran Lp (a)'y1 Diisiirme
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ESC’nin bu sunumu, tartisma, a¢iklamast ve yorumlaritheheart.org | Medscape Cardiology 'den ve
Olpasiran i¢in (N Engl J Med 2022;387:1855-64.) 'de yayinlanan ¢alisma ézeti vanden alinmuistir.
Arastirmacilarin raporuna gore, lipoprotein (a) duzeylerini digturmek igin gelistirilen ilk
oral tedavi olan Muvalaplin'in (Eli Lilly), arastirma amacli faz 1 ¢galismasinda herhangi
bir guvenlik kaygisi olmaksizin duzeyleri dugurdugu gosterildi.

Ayri bir faz 2 galismada, enjeksiyonla verilen Olpasiran (Amgen), faz 2 ¢calisma
uzatmasinda, Lp(a) dliizeylerini son dozdan sonra yaklasik 1 yil boyunca, yine
guvenlik kaygisi olmaksizin dusurdu.

Arastirmacilar bu bulgulart Hollanda'nin Amsterdam kentinde diizenlenen son Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) Kongresi 2023 'te sundular. Muvalaplin ¢alismast ayni zamanda JAMA'da bir on
iletisim olarak ¢evrimici olarak da yaymmlandi Asagida yaywin dzeti sunulmugtur.

Muvalaplin'in Faz 1 Calismasi

Epidemiyolojik ve genetik kanitlar, Lp(a)'nin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) olaylarinda
nedensel bir role sahip oldugunu gostermektedir. i1k calismalarda Lp(a), bir ‘antisens
oligoniikleotid’ (pelacarsen, Ionis) ile yaklasik %80 oraninda ve RNA etkilesimi[RNA
interference] (olpasiran) ile %98'e kadar azaltildi; her ikisi de enjekte edilebilir tedavilerdir.

- Muvalaplin, apolipoprotein (a)'nin Lp(a)'yi olusturan apo B100'e baglanmasini
bozan kucguk bir molekuldir.

e 114 saglikli bireyde insanda yapilan bu faz 1 ¢calismada, 14 giin boyunca giinliik 100
ila 800 mg Muvalaplin uygulanmasinin ardindan Lp (a) seviyeleri, giivenlik veya
tolere edilebilirlik endisesi veya homolog protein plazminojen tizerinde dnemli bir etki
olmaksizin %65'e kadar diistii.

Niifusun yaklasik %20'sinde yiiksek LP(a) diizeyi vardir. PCSK9 inhibitorii ¢aligmalarinda Lp
(a)'nin disiiriilmesinin fayda ile iliskili oldugunu gériildii, ancak bu ajanlar LDL-
kolesteroliinii de 6nemli dl¢ilide diisiiriiyor. Burada ilk kez Lp(a) diizeylerini diisiiren bir oral
ajana sahibiz.Fakat daha uzun ve daha biiyiik ¢aligmalarda bunun kardiyovaskiiler riskte
azalmaya yol a¢ip agmadigini belirlemek gerekecek.

- Calismada Arastirmacilar, VKI'si 30 kg/m2 veya daha az olan 18-69 yas aras1 saglikli
yetiskinleri rastgele iki gruba atadi.

- Tek artan doz grubundaki 55 katilimci, 14 giin boyunca her giin Muvalaplin (1 mg, 10 mg,
30 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg veya 800 mg) veya eslesen plasebo almak iizere rastgele
atandi.

- Ortalama yaslar1 29'du; %64'i kadin, % 91'1 beyazdi. Ortalama Lp(a) diizeyi 10,3 mg/dL
idi.

- Calismada Lp(a) >30 mg/dL olmas1 gereken ¢oklu artan doz grubundaki 59 katilimci 14
giin boyunca her giin Muvalaplin (30 mg, 100 mg, 300 mg, 500 mg veya 800 mg) veya
plasebo almak iizere rastgele atandi. Ortalama yaslar1 32 idi; Yiizde 58'i kadin, yiizde 80'i
beyazdi. Ortalama Lp(a) diizeyi 58,4 mg/dL idi.




Plaseboya gore duzeltiimis maksimum Lp (a) dususu, 2100 mg doz alan katilimcilarda 14. ve 15.
glinlerde meydana geldi %63 ila %65 idi.

Seviyeler, 30 mg'lik doz igin 29. giinde, 100 mg'lik doz igin 43. giinde ve 300 mg ila 800 mg'lik
dozlar igin 64. glinde baslangi¢ dizeyine déndu.

- Burada higbir 6liim veya ciddi olumsuz olay yasanmadi. Tedaviyle iligkili olumsuz
olaylar, tekli artan doz grubunda %62 oraninda ve ¢oklu artan doz grubunda %80
oraninda rapor edilmistir. Bunlar hafif ve gegiciydi ve bas agrisi, yorgunluk ve kusmay1
iceriyordu.

- Muvalaplin'in LDL, HDL veya toplam kolesterol veya apo B100 {izerinde anlaml1 bir
etkisi olmadi, plazminojen diizeylerini veya aktivitesini de dnemli 6lcilide etkilemedi.

OCEAN (a)-DOSE trial

Olpasiran Uzerine Genisletilmis Calisma

Ayr1 bir ESC sunumda, Michelle L. O'Donoghue, aterosklerotik KVH ve yiiksek Lp(a) hastalarinda
olpasiran ile yapilan faz 2 ¢calismasinin uzatilmasindan elde edilen bulgular: bildirdi.

Olpasiran, karacigere yonlendirilen ve Lp (a)'nin toplanmasini dnleyen kuguk,
karisan/ mudahale eden bir RNA (siRNA [ small interfering RNA] ) molekuludur.

Daha 6nce bildirildigi gibi, olpasiran iizerinde yapilan OCEAN(a) DOSE (TIMI 67)
caligmasinin ana sonuglart AHA Scientific Sessions 2022'de sunuldu ve ¢alisma es zamanli
olarak New England Journal of Medicine'de ¢evrimigi olarak yayinlandi.

e (Calismaya aterosklerotik KVH ve Lp(a) >150 nmol/L (60 mg/dL) olan 281 hasta dahil
edildi.

- Katilimcilara rastgele olarak deri altindan uygulanan dort doz Olpasiran (10 mg, 75 mg
veya 225 mg, her 12 haftada bir veya 225 mg, her 24 haftada bir) veya eslesen plasebodan
biri verildi.

- 36 haftada, her 12 haftada bir 75 mg veya daha fazla olpasiran dozlari, Lp(a) diizeylerinde
%95'ten fazla azalmaya yol agti.

- Uzatma caligmasi, son uygulanan dozdan sonra Olpasiran'in apolipoprotein B100 [OxPL-
apoB] tizerindeki oksitlenmis fosfolipitlerin seviyeleri ve Lp(a) seviyeleri ve giivenligi
iizerindeki etkilerini incelemeyi amacladi.

- Minimum uzatilmis tedavi dis1 donem, randomizasyondan itibaren 72 haftaydi (276
hastada). Tam takip siiresi ortalama 86 haftaydi (son uygulanan dozdan 50 hafta sonra).

- Calisma Olpasiran'in Lp(a) seviyelerini gugli bir sekilde disuren bir siRNA
oldugunu ve proaterojenik OxPL-apoB'de belirgin ve kalici bir azalmaya yol
actigini gosterdi

- Her 12 haftada bir 275 mg doz alan hastalarin"son dozdan sonraki 1 yila yakin bir
sure icinde Lp(a) dlizeylerinde plaseboya gore duzeltiimis yaklasik %40 ila
%50'lik bir disus gézlemlendi.




Olpasiran'in uzun vadeli klinik etkinligi ve giivenligi, tahmini olarak 6000 kisinin katildig ve Aralik
2026'da tamamlanmasi ongériilen, devam eden faz 3 OCEAN(a)-Sonuglar ¢calismasinda daha ayrintili
olarak degerlendirilmektedir.

Tedavi asamasinda dengesizlik gosteren tek olumsuz olay, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve

lokal asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olup, bunlar tedavi dis1 donemde rapor edilmemistir.
Olpasiran durdurulduktan sonra fosfolipidlerde proinflamatuar bir artisa veya Lp(a)
seviyelerinde bir geri tepme etkisine dair bir kanit da yoktu.
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OCEAN(a)-DOSE Calismasi: Kardiyovaskiiler Hastaliklarda
Lipoprotein(a)'y1 Azaltmak I¢in Kiigiik Miidahaleci RNA

Ozet

Arka plan- Lipoprotein(a) aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in varsayilan bir risk
faktoriidiir. Olpasiran, karacigerde lipoprotein(a) sentezini azaltan kiigiik, miidahaleci bir
RNA'dir (small interfering RNA).

Metodlar- Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi bulunan ve lipoprotein (a) konsantrasyonu
litre basina 150 nmol'iin {izerinde olan hastalar1 kapsayan, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii, doz bulma ¢alismasi1 gerceklestirildi.

- Hastalar rastgele olarak deri altindan uygulanan doért doz Olpasiran (12 haftada bir 10 mg,
her 12 haftada 75 mg, 12 haftada bir 225 mg veya 24 haftada bir 225 mg) veya eslesen
plasebodan birini alacak sekilde atanda.

- Primer son nokta, baslangigtan 36. haftaya kadar lipoprotein(a) konsantrasyonundaki
yiizde degisimdi (plaseboya gore diizeltilmis ortalama yiizde degisim olarak rapor edildi).
Giivenlik de degerlendirildi.

Bulgular- Kayitli 281 hasta arasinda, baslangigta lipoprotein(a)'nin ortalama konsantrasyonu

260,3 nmol/L ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin ortalama konsantrasyonu 67,5

mg/dL idi.



Baslangicta hastalarin %88'1 statin tedavisi, %52'si ezetimib ve %23"i proprotein
konvertaz subtilisin-keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorii aliyordu.

36. haftada lipoprotein(a) konsantrasyonu plasebo grubunda ortalama %3,6 oraninda
artarken olpasiran tedavisi lipoprotein(a) konsantrasyonunu doza bagl bir sekilde 6nemli
anlamli ve 6nemli 6l¢iide azaltmistir; sonugta: 10 mg'lik dozla -%70,5, 75 mg'lik dozla -
%97,4, 12 haftada bir uygulanan 225 mg'lik dozla -%101,1 ve 225 mg'lik dozla -
%100,5'lik plaseboya gore diizeltilmis ortalama yiizde degisiklikleri -mg doz her 24
haftada bir uyguland1 (baslangicla tiim karsilastirmalar i¢in P<0.001).

Olumsuz olaylarin genel insidansi, deneme gruplari arasinda benzerdi. Olpasiranla iliskili
en yaygin yan etkiler, basta agr1 olmak iizere enjeksiyon bolgesi reaksiyonlartydi.
Sonuclar- Olpasiran tedavisi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan
hastalarda lipoprotein(a) konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Olpasiran
tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik iizerindeki etkisini belirlemek i¢in daha uzun ve daha

biiyiik arastirmalar gerekli olacaktir.




