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Aspectos destacados del estudio

¢ Olpasiran se absorbid/eliminé rapidamente en pacientes chinos con niveles basales
elevados de Lp(a).

¢ La exposicion a Olpasiran aumenté aproximadamente proporcionalmente a la dosis.

¢ La Lp(a) se redujo después del tratamiento, con mayor supresion en el grupo de dosis de
225 mg.

e Olpasiran mostro un perfil de seguridad/tolerabilidad aceptable en participantes
chinos.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo una de las principales causas de
mortalidad prematura, y China se encuentra entre los paises con mayor nimero de
muertes por ECV. La lipoproteina(a) (Lp(a)) es una particula lipoproteica circulante que,
cuando se encuentra elevada, puede aumentar el riesgo de ECV. Olpasiran (AMG 890), un
ARN interferente pequefio dirigido a las células hepaticas; ha demostrado producir
reducciones significativas de Lp(a) con un perfil de seguridad aceptable y se esta
evaluando en ensayos clinicos a nivel mundial. Se estudio el potencial terapéutico de
Olpasiran para la reduccion del riesgo cardiovascular en la poblacién china.

Participantes y métodos: Este es un estudio de fase 1, abierto, aleatorizado, de dosis Unica
y de grupos paralelos en participantes chinos con niveles elevados de Lp(a) sérica. Los
participantes con concentraciones séricas de Lp(a) = 70 nmol/ fueron aleatorizados 1:1
para recibir una dosis subcutdnea Unica de Olpasiran (75 0 225 mg).

Resultados
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24 participantes (12 por grupo de dosis) fueron aleatorizados y 23 completaron el estudio.
Tras alcanzar las concentraciones séricas maximas (75 mg: 167 ng/mL; 225 mg: 667 ng/mL)
en aproximadamente 3 horas, las concentraciones de Olpasiran en ambos grupos
disminuyeron rapidamente y se eliminaron de la circulacién predominantemente en 3 dias.

Se observaron reducciones sostenidas en las concentraciones de Lp(a) con respecto al
valor inicial para ambas dosis, con reducciones maximas observadas el dia 57 (75 mg: -
94,8 %; 225 mg: -99,2 %). Todos los eventos adversos relacionados con el Olpasiran fueron
de gravedad leve/moderada. No se identificaron tendencias notables relacionadas con el
tratamiento o la dosis en las evaluaciones de laboratorio clinico, las constantes vitales, el
ECG, la exploracion fisica ni los resultados del perfil lipidico, y no se reportaron eventos
adversos relacionados con el tratamiento que provocaran la interrupcion del tratamiento ni
fallecimientos.

Conclusiones: La administracion de Olpasiran (75y 225 mg) fue segura y bien tolerada en
participantes chinos, no se justifica el ajuste de la dosis de Olpasiran en funcion del origen
étnico, y se debe continuar investigando los efectos del tratamiento con Olpasiran sobre el
riesgo cardiovascular a largo plazo en poblaciones de Asia oriental.

Discusion Los resultados de este estudio, asi como de estudios previos, indican que el
Olpasiran reduce de forma eficaz y segura los niveles de Lp(a) de manera similar en
diferentes poblaciones étnicas.

El interés del estudio: Proxima comercializacién de farmacos con descenso de Lp(a) ,el
estudio nos permite conocer que el efecto del Olpasiran no se modifica con el origen
étnico,. Se confirmd la disminucion de los niveles de Lp(a) de manera significativa Se
pueden ver graficas de la dinamica del farmaco con los descensos de Lp(a).

Poblacion general. Se confirmé también el efecto de disminucién de lp(a) en la poblacién
asidtica con buena eficacia y tolerabilidad. Son necesarios estudios sobre el
cardiovascular lo largo del tiempo por confirmar el rol de Lp(a) y su descenso en la
disminucidon de eventos cardiovasculares No sabemos si la reduccidon de las
concentraciones de esta lipoproteina se asociara a una disminucidén significativa de los
eventos CV,

Limitaciones del estudio: Actualmente no disponemos de ningun estudio que haya
demostrado beneficio clinico de lareduccion de la lipoproteina (a), aunque en este sentido
ya se ha puesto en marcha el estudio de fase lll con Lepodisiran (NCT06292013) Pelacarsen
(ensayo HORIZON) y Olpasiran (ensayo OCEAN (a) Outcomes Trial), moléculas han
demostrado reducir la lipoproteina (a) de forma significativa. Se espera que para inicios de
2026 se empiecen a obtener resultados primeros resultados cardiovasculares de fase 3.
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