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Las amiloidosis de tipo transtiretina (ATTR) son un conjunto de
enfermedades caracterizadas por mutaciones patogénicas en el gen
de la transtiretina (TTR). Dichas mutaciones pueden provocar la
desestabilizacion de la estructura en forma de tetrdmero de la
proteina, haciéndola mas facilmente disociable en sus mondémeros,
de manera que se acumulan fibrillas de amiloide insolubles en el
espacio extracelular de diversos oOrganos y tejidos, alterando su
funcionamiento (1).

La forma mas prevalente de amiloidosis hereditaria es la
polineuropatia amiloidética familiar (PAF o enfermedad de
Andrade), que se caracteriza fundamentalmente por una neuropatia
autonomica y periférica (sensorial y motora), con presencia de
cardiomiopatia y nefropatia (2).

La neuropatia autonémica puede ocurrir como el primer sintoma
clinico de la enfermedad, provocando hipotension ortostatica, diarrea
y estreflimiento, nduseas y vomitos, retrasos en el vaciamiento
gastrico, impotencia sexual, anhidrosis y retencion urinaria o
incontinencia. La neuropatia sensorial comienza en las extremidades
inferiores a la que le sigue la neuropatia motora con los afios. La
PAF suele comenzar en personas de 30-50 afios y su evolucion es
fatal a los 10 afios de inicio de los sintomas, de mediana (3).

Estadios de la PAF sobre la movilidad

e ESTADIO 1. Enfermedad limitada a las extremidades inferiores.
Camina sin ayuda. Ligera debilidad de los extensores de los dedos
gordos del pie (5,6 +/- 2,8 afios).

e ESTADIO 2. Signos motores progresan por extremidades inferiores,
con amiotrofias distales, los mdsculos de las manos empiezan a ser
indtiles y débiles. El paciente empieza a tener discapacidades pero
todavia puede moverse, aunque con ayuda (4,8 +/- 3,6 afios)

e ESTADIO 3. El paciente esta postrado en la cama o en silla de ruedas.
Debilidad generalizada y arreflexia. (2,3 +>/-3,1 afios)

La enfermedad se hereda de manera autosémica dominante,
siendo la mutacion mas comdn la VAL3OMET (V30M) (4).
Teniendo en cuenta el caracter hereditario de esta enfermedad, es
importante la realizaciéon de estudios genéticos a familiares de
pacientes afectados a miembros de la familia de riesgo, asi como el
diagndstico precoz de la misma. Es una enfermedad extremadamente
rara cuya prevalencia en Europa es de aproximadamente 1 caso por
cada 100.000 habitantes (3,5) existiendo zonas endémicas con una
elevada concentracion de casos.

Dentro de Espafia, las Islas Baleares se consideran la principal
zona endémica de PAF. La prevalencia estimada de la enfermedad
referida a la poblacién de Mallorca si solo consideramos los
pacientes sintomaticos vivos es del orden de 3 casos/100.000
habitantes y si consideramos a los pacientes sintomaticos mas los
pacientes trasplantados de 11 casos/100.000 habitantes. La
incidencia de pacientes sintomaticos en Baleares se estima en 4-6
nuevos pacientes /afio (6-9).
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Debido a que el higado es el mayor érgano productor de proteina
amiloidogénica, una opcion de tratamiento disponible de la PAF es
el trasplante hepatico (10), que consigue estabilizar la progresion de
la neuropatia sensorial y motora en aproximadamente el 60% de los
pacientes, principalmente en los receptores de trasplante con la
mutacion V30M (un 20% la mejoran, aunque la reversibilidad es
extremadamente rara) y por tanto aumentar la supervivencia. En
general, los pacientes V30M tienen una supervivencia a los 5 afios
del 85% (11). Sin embargo, los sintomas cardiacos, oculares y del
sistema nervioso central no parecen mejorar tras el trasplante, y entre
un 15-20% de los pacientes empeoran (12). El trasplante hepatico
tiene una mortalidad asociada de aproximadamente el 10% (3).

TAFAMIDIS (VYNDAQEL®)

Tafamidis (Vyndagel®) ha sido autorizado en el tratamiento de la
amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con polineuropatia
en estadio 1 para retrasar la alteracion neurolégica periférica (13).

Farmacologia

Tafamidis es un estabilizador especifico del tetrdmero de la
transtiretina. Su especificidad por la proteina TTR limita el uso de
tafamidis a las ATTR.

La dosis de tafamidis es de 20 mg una vez al dia, via oral.

La autorizacion de tafamidis se realizd en condiciones
excepcionales, lo que significa que debido a la rareza de la
enfermedad, no es posible tener informacion completa de este
medicamento, si bien el laboratorio titular del medicamento debe
presentar un informe anual con los nuevos datos disponibles. La
autorizacion de tafamidis se ha obtenido en pacientes adultos, sin
que sea posible establecer una recomendacion de uso en pacientes
pediatricos (14).

Eficacia

El estudio Fx-005 es un estudio pivotal, fase 11/111, aleatorizado y
doble ciego donde se estudi6 la eficacia y seguridad de tafamidis en
pacientes con PAF (3).

El estudio incluyd pacientes de entre 18 y 75 afios, con
amiloidosis documentada por biopsia y mutacion V30M de la TTR
confirmada, con neuropatia periférica y/o autonémica con estado
funcional segun la escala Karnofsky >50. Algunos de los pacientes
que se incluyeron estaban en lista de espera de trasplante hepatico.

Se aleatorizaron 128 pacientes: 65 recibieron 20 mg de tafamidis
oral una vez al dia y 63 recibieron placebo, si bien el nimero de
pacientes que completd los 18 meses de duracion del estudio y que
no sufrieron desviaciones mayores del protocolo fueron 45 y 42
pacientes respectivamente. Las razones de abandono del estudio
fueron similares en ambos brazos de tratamiento y estuvieron
principalmente relacionadas con la cirugia programada de trasplante
hepatico.

La principal medida de eficacia fueron las variables co-primarias
del porcentaje de respondedores en la escala de insuficiencia
neuropatica de miembros inferiores (NIS-LL) definidos como
aquellos con una mejora o estabilizacion de la progresion de la
enfermedad considerada como un cambio en la escala NIS-LL <2
respecto al estado basal y el cambio del cuestionario Norfolk de
calidad de vida en neuropatia diabética (Norfolk QoL-DN).

El intervalo de puntuaciones de la NIS-LL va de 0 [normal] a 88
[dafio total], y la Norfolk QoL-DN que consta de 5 dominios (35
items puntuados) organizados tematicamente en cinco partes:
funcionamiento fisico/neuropatia de fibras grandes, actividades de la
vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras pequefias y neuropatia
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autonémica, con un intervalo de global de puntuacién -2 (mejor
calidad de vida) a +138 (peor calidad de vida).

El andlisis de la eficacia se realiz6 sobre la poblaciéon por
intencion de tratar (ITT). Este andlisis consider6 como no
respondedores a los pacientes que antes de los 18 meses
interrumpieron el tratamiento por someterse a un trasplante hepético,
por lo que se considera el analisis mas conservador. En él no se
observaron diferencias estadisticamente significativas de tafamidis
frente a placebo en ninguna de las dos covariables primarias:

Covariables Tafamidis Placebo RAR NNT
primarias (n=64) (n=61) (IC 95%) P | (c95%)
E‘I“Z’fol_”l_dedores segun 45,3% 29,5% w58% | oo 6.3
(1C 95%) (331-575) | (18,1-410) | (-0,9-+325) @B -+o0)
TQOL. Media

(DE) Cambio 2009 | 1208 | 5263 | 1n | na
respecto al basal (-2,6 - +6,6) (2,6-11,9) (-11,8- +1,3) !

(1C95%)

Tafamidis frente a placebo, resultados en el mes 18. Ensayo clinico Fx-005. Anélisis
ITT. NA = No Apropiado.

En un segundo analisis de eficacia evaluable, predefinido en el
protocolo, en el que se consideraron sélo aquellos pacientes que
completaron los 18 meses de tratamiento, y por tanto, no
abandonaron el estudio por trasplante hepatico u otra causa y sin
infracciones graves del protocolo de estudio (45 pacientes en el
grupo tafamidis y 42 en el grupo control), tafamidis mostro
diferencias significativas frente a placebo en ambas variables:

Variables Tafamidis Placebo RAR NNT
principales (n=45) (n=42) (1C 95%) P (1C 95%)
Respondedores

(IC 95%) (45,7;74,3) (23,4;52,8) (1,4,42,4) (2,4;71,6)
TQOL. Media

(DE).Cambio 0,1(3,0) 89(3.1) -8,8(43) 0.045 NA
respecto al basal (-5,8; +6,0) (2,8;15,0) (-0,2;-17,4) ’

(1C95%)

Tafamidis frente a placebo, resultados en el mes 18. Ensayo clinico Fx-005. Analisis
por Eficacia Evaluable (EE). NA = No Apropiado.

La mayoria de las variables secundarias estudiadas (cambio en la
escala NIS-LL respecto al basal, cambio en la evaluacion funcional
de las fibras cortas respecto al basal y cambio en el indice de masa
corporal modificado) tuvieron también diferencias estadisticas
significativas respecto a placebo, indicando un menor deterioro de la
funcion neuroldgica y de la situacion nutricional.

Estos resultados se mantuvieron en el estudio de extension Fx-
006, abierto, no controlado, donde los pacientes que completaron los
18 meses de tratamiento del estudio pivotal pudieron recibir
tafamidis durante 12 meses adicionales. El analisis ITT, mostré que
los 38 pacientes del grupo tafamidis mantuvieron los resultados
obtenidos en los primeros 18 meses. En los 33 del grupo placebo,
que pasaron a ser tratados con tafamidis, se presentaron mejoras en
todas las variables excepto en la de fibras grandes y fibras pequefias.

Respecto al efecto de tafamidis en mutaciones diferentes a
V30M, el estudio Fx1A-201, fase Il, abierto y no controlado,
incluy6 21 pacientes con diferentes mutaciones del gen TTR, con
mayor puntuacion en la escala NIS-LL, al final del estadio 1 y mayor
porcentaje de afectacion cardiaca que los incluidos en el estudio
pivotal. La variable principal fue farmacodindmica y mostrd la
estabilizacion de la proteina TTR a la semana 6 respecto al basal
medido con un ensayo inmunoturbidimétrico validado. Con el fin de
terminar de confirmar la eficacia de tafamidis en mutaciones
diferentes a V30M, el Laboratorio Titular de tafamidis debera
presentar datos en este tipo de pacientes como parte de un subestudio

del registro THAOS (registro global, multicéntrico, longitudinal y
observacional para caracterizar mejor el curso de la enfermedad
estudiando una poblacion amplia y heterogénea). Este subestudio se
encuentra ain en desarrollo.

Por ultimo, el estudio Fx1A-303 es un estudio a largo plazo de
extension de los dos anteriores (Fx-006 y Fx1A-201), aun en
marcha.

Seguridad

Las reacciones adversas més comunes con tafamidis en el
estudio pivotal fueron diarrea (26,2% en tafamidis y 17,5% en
placebo), infecciones del tracto urinario (23,1% y 12,7%
respectivamente), dolor en las extremidades (16,9% frente a 9,5%),
dolor en la parte superior del abdomen (12,3% vs. 3,2%), mialgia
(7,7% y 3,2%) e infecciones vaginales (6,2% y 1,6%) (3).

La incidencia de reacciones adversas graves fue similar entre los
dos brazos (9,2% vs. 7,9% en tafamidis y placebo respectivamente).
Se produjeron 5 muertes todas ellas en pacientes trasplantados (3 en
el grupo de pacientes que habia recibido previamente placebo y dos
en el grupo que habia recibido previamente tafamidis) y no durante
el tratamiento, y las reacciones adversas que dieron lugar a
reducciones de dosis con tafamidis estuvieron fundamentalmente
relacionadas con la enfermedad de base o la historia médica.

DiIscusION

En relacién a la eficacia, en el principal ensayo pivotal, el Fx-
005, con pacientes en estadio 1 y mutacién VV30M, los resultados de
las covariables primarias segun el anlisis por ITT, no dieron lugar a
diferencias estadisticamente significativas frente a placebo.

Sin embargo, con el analisis pre-especificado de la poblacion
evaluable, si se observaron diferencias significativas tanto para la
escala de insuficiencia neuropatica NIS-LL como para el
cuestionario Norfolk de calidad de vida. La proporcion de pacientes
respondedores segun la escala NIS-LL fue del 60,0 % en el grupo
tafamidis y del 38,1 % en el grupo placebo. Respecto a la calidad de
vida, se obtuvo una mejora absoluta de 8,8 puntos en la escala
Norfolk QoL-DN. La magnitud del efecto del farmaco parece
mantenerse en el estudio de extension, si bien estos Gltimos datos
deben interpretarse con cautela debido a la naturaleza abierta y no
controlada de los mismos.

En el ensayo Fx-005, el 58% de los pacientes eran de un mismo
centro localizado en Portugal y obtuvieron mejores tasas de
respuesta, que los reclutados en el resto. Es probable que refleje la
amplia experiencia de ese centro en particular, y también podria
haber contribuido a reclutar a un mayor nimero de pacientes de
inicio temprano, como refleja la diferente duracién media de la
enfermedad al entrar en el ensayo, entre los pacientes de este centro
y del resto. También podria haber diferencias en la respuesta sobre la
base de los factores genéticos o culturales. Este hecho es una de las
limitaciones del estudio.

En pacientes con mutaciones diferentes a V30M, el ensayo
Fx1A-201 proporciona datos sobre la estabilizacion de TRT a las 6
semanas, que se mantiene a los 12 meses, si bien quedan pendientes
datos confirmatorios del subestudio del registro THAOS.

Respecto a la seguridad, los efectos adversos de tafamidis fueron
mayoritariamente leves o moderados y estuvieron relacionados con
infecciones y trastornos gastrointestinales. Sin embargo, cabe
destacar el importante nimero de reacciones adversas graves en el
estudio abierto en pacientes no V30M (38,1%), si bien puede ser
debido a que los pacientes incluidos en dicho estudio eran de media
20 afios mayores y con mas co-morbilidades que los pacientes
incluidos en el estudio pivotal.
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De acuerdo a la discusion anterior, tafamidis supone una opcion
de tratamiento en pacientes con polineuropatia sintomatica en
estadio 1.

Dada la casuistica del trasplante hepatico en Espafia, se prevé
que éste sea rapido en términos generales, pero tafamidis
representaria ademas una opcion de tratamiento en pacientes con
PAF candidatos a trasplante que presenten una polineuropatia
sintomatica de estadio 1 en los que se prevea un tiempo de espera de
trasplante prolongado.

Por otra parte, en los pacientes que presenten una polineuropatia
sintomatica en estadio 1, y no sea posible realizar el trasplante
hepatico (pacientes con disautonomia, alteraciones cardiacas graves,
estado nutricional pobre o edad avanzada) tafamidis se presenta
también como una alternativa de tratamiento.

Sobre el empleo de tafamidis en fases mas avanzadas de la
enfermedad, se ha publicado un ensayo prospectivo, no aleatorizado
llevado a cabo en el centro de referencia nacional francés con el
seguimiento a 1 afio de 37 pacientes V30M consecutivos con NIS-
LL>10 y puntuacién de Karnofsky>60. Setenta y siete por ciento de
los pacientes tenia una discapacidad para caminar. Tafamidis no fue
capaz de detener la progresion de la enfermedad, tanto con respecto
a NIS-LL como a la discapacidad (15). Es de interés exponer que en
pacientes en fases mas avanzadas de la enfermedad, se dispone de
ensayos que muestran eficacia de diflunisal con mejoras
significativas en la neuropatia y la calidad de vida (16).

Actualmente se estan desarrollando ensayos clinicos para el
abordaje de esta enfermedad, alguno de ellos ya en fase 3, con
medicamentos diferentes a tafamidis, aspecto que podria tenerse en
consideracién para la incorporacion de pacientes a l1os mismos (16-
19).

CONCLUSION

Tafamidis se presenta como alternativa de tratamiento en
pacientes con amiloidosis por transtiretina (no en otro tipo de
amiloidosis) con polineuropatia en estadio 1. Se debera considerar el
uso de tafamidis fundamentalmente en aquellos casos en los que se
prevea un tiempo de espera de trasplante prolongado o bien en los
que el trasplante hepético no se considere una opcién adecuada
mientras el paciente se mantenga en estadio 1.

Los datos de eficacia de tafamidis se han obtenido
fundamentalmente en pacientes con la mutaciéon V30M por lo que se
recomienda que por el momento, y hasta la llegada de informacion
adicional, la consideracion de tafamidis en mutaciones diferentes a
ésta sea realizada de manera individual.

El tratamiento con tafamidis, debera acompafiarse de un
seguimiento que permita evaluar la respuesta al mismo, y en caso de
progresion de la enfermedad, proceder a su suspension y valorar
otras opciones de tratamiento.
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Servei de Salut. Conselleria de Salut, Familia i Benestar Social
del Govern Balear.

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico,
la Sociedad Espafiola de Neurologia, la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna y la Asociacion Balear de la Enfermedad de
Andrade han tenido oportunidad de enviar comentarios al
documento, si bien el texto final es el adoptado por el GCPT.

Este protocolo farmaco-clinico ha sido elaborado a peticion de la
Comision Interministerial de Precios.
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