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La porfiria hepatica aguda (PHA) conforma un subgrupo de
porfirias producidas por déficits enzimaticos en la cadena de sintesis
hepética del grupo hemo y caracterizadas por la manifestacion de crisis
neuroviscerales (1, 2).

Pertenecen a esta familia la porfiria aguda intermitente (PAI), que
representa el subtipo més frecuente (80%), la coproporfiria hereditaria
(CPH), la porfiria variegata (PV) y el déficit hereditario de &cido delta
aminolevulinico-dehidrasa, extremadamente infrecuente. Estos déficits
enzimaticos provocan una acumulacion de precursores de porfirinas en
el higado (&cido delta-aminolevulinico (ALA) y porfobilindgeno,
(PBG)), y en el caso de PV y CPH, también una acumulacion de
porfirinas que produce manifestaciones cutaneas.

Son trastornos hereditarios monogénicos, que se transmiten de
manera autosdmica dominante en la mayoria de los casos (excepto el
déficit de ALA-dehidrasa, que es autosomica recesiva), y todas ellas son
consideradas enfermedades hepéticas raras.

La PHA afecta en su mayoria a mujeres (80%) y en Espafia se
calcula que tiene una prevalencia de 9,5 casos por millén de habitantes
(PAI: 6,3; CPH: 1,6; PV: 1,6), que supondrian unos 384 pacientes
afectados. En toda Europa se maneja una cifra cercana a los 5.000
pacientes, que suponen 10 casos por cada millén de habitantes (3).

Los sintomas asociados a las crisis de PHA suelen ser dolores
abdominales intensos e inespecificos (85-95% de los casos), que pueden
progresar a debilidad muscular, pérdida sensorial, convulsiones,
irritabilidad, ansiedad, alucinaciones auditivas o visuales y/o confusion
mental (1), si no se realiza un diagndstico temprano y se instaura
tratamiento. Ademas, el 65% de los pacientes sufren deterioro fisico y
sintomas continuos entre crisis, siendo el dolor el méas frecuente.
También se han identificado como complicaciones tardias de la PHA:
hipertension (50%), insuficiencia renal (50%), ansiedad, depresion,
neuropatia irreversible, enfermedad hepética subclinica y tumores
hepaticos. La mayoria de los pacientes con PHA grave (5-10%) sufren
ataques recurrentes (>4 por afo) que suelen asociarse a una elevada
morbilidad e incluso provocar una discapacidad permanente. Debido a
la imprevisibilidad y gravedad de las posibles manifestaciones clinicas
de la PHA, muchos pacientes pueden desarrollar incapacidad laboral y
de asistir a la escuela, lo que puede conllevar problemas de
socializacion, ansiedad y depresion.

La determinacidn de PBG en orina es un signo patognomanico de
una crisis en la mayoria de las ocasiones, aunque también se debe
determinar la concentracion urinaria de ALA para identificar el déficit
congénito de ALA-dehidrasa (1).

Los factores desencadenantes de las crisis agudas pueden ser tanto
endogenos (alteraciones hormonales, ciclo menstrual,...), como
exdgenos (medicamentos, deprivacion calérica, deshidratacion, estrés,
infecciones,...), por lo que el manejo de la PHA incluye la eliminacion
de cualquier posible factor desencadenante (1).
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Las opciones de tratamiento actuales son limitadas para todos los

subtipos de PHA. Tras el diagnostico de una crisis de PHA se debe
realizar una replecién hidrica, electrolitica y calorica, junto con la
administracion de opioides para el manejo del dolor, benzodiazepinas si
se producen convulsiones, o antieméticos si es necesario. El tratamiento
con hemina es la Gnica terapia aprobada especifica para el ataque agudo
de PHA, con la intencion de evitar la progresién a complicaciones
neurolégicas (4). La hemina reduce el déficit del grupo hemo e inhibe
por retroalimentacion la actividad de ALA-sintetasa (ALAS),
reduciendo la produccion de porfirinas y de precursores toxicos del
grupo hemo.

No se dispone de ninglin medicamento aprobado para su utilizacién
en la prevencion de las crisis por PHA, aunque se utiliza hemina fuera
de indicacion como profilaxis en casos de crisis recurrentes frecuentes
(5-10% de los casos) (5). Esta practica puede asociarse a
complicaciones trombdticas o sobrecarga de hierro en algunos
pacientes, asi como a la aparicion de infecciones por el uso continuado
del catéter para su administracion.

En casos graves se induce la menopausia farmacolégicamente para
evitar el componente hormonal como desencadenante de las crisis.
Incluso se plantea el trasplante hepético como una opcién en los casos
en los que las crisis por PHA empeoran o0 amenazan la vida del paciente
a pesar del tratamiento con hemina.

Por lo tanto, existe una necesidad de terapias que reduzcan de
manera duradera la frecuencia de los ataques, disminuyan los
sintomas crénicos y mejoren tanto el funcionamiento fisico como la
calidad de vida de los pacientes.

GIVOSIRAN (GIVLAARI®)

Givosiran es un medicamento huérfano (3) aprobado en marzo de
2020 por procedimiento centralizado, cuya indicacion autorizada es el
tratamiento de la PHA en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios
(6).

Se presenta en forma de solucidn inyectable, en viales que contienen
189 mg de givosiran en 1 mL (200 mg de la sal sodica de givosiran). La
dosis recomendada es de 2,5 mg/kg de peso administrados mediante
inyeccion subcutanea con periodicidad mensual. Si la dosis supone un
volumen superior a 1,5 mL, debe administrarse en varias inyecciones
con la dosis total dividida en partes iguales, alternando el sitio de
inyeccion (abdomen, muslo o brazo).

Se recomienda una disminucion de dosis en pacientes con elevacion
de las transaminasas clinicamente relevante, interrumpiendo el
tratamiento hasta normalizacion de los valores y reanudando a 1,25
mg/kg una vez al mes con posible aumento posterior a la dosis
recomendada de 2,5 mg/kg. Sin embargo, no se requieren ajustes de
dosis en pacientes mayores de 65 afios, insuficiencia hepética (IH) leve
o insuficiencia renal (IR) leve, moderada o grave, ni en pacientes entre
los 12 y los 18 afios.

Farmacologia

Givosiran (Givlaari®) es un acido ribonucleico pequefio de
interferencia (ARNip) bicatenario que causa la degradacion del &cido
ribonucleico mensajero (ARNm) para la ALAS-tipol en hepatocitos a
través de la interferencia de ARN, lo que resulta en una reduccion del
ARNmM hepético para ALAS-tipol hacia el valor normal. Esto causa la
disminucion de los niveles plasmaticos de los intermediarios
neurotoxicos ALA y PBG, que se correlacionan con los valores
urinarios.

Posee una farmacocinética de primer orden, y tras la inyeccion
subcutanea la absorcion es rapida (de 0,5 a 2 horas), con una
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biodisponibilidad superior al 84%, ensayado en ratas. Se une en un 90%
a proteinas plasmaticas y el volumen de distribucion (Vd) es de 10,4 L.
Givosiran y su metabolito activo tienen una eliminacion mediante
metabolismo, absorcién hepatica y orina, con una vida media de 5 horas.
Sin embargo presentan una semivida prolongada en el higado que da
como resultado el efecto farmacodinamico, que se mantiene durante el
intervalo de administracién mensual.

Givosiran muestra una reduccion de baja a moderada en la actividad
de determinadas isoenzimas del CYP450 en el higado, por lo que se
recomienda precaucion a la hora de administrar conjuntamente
medicamentos que sean sustrato de CYP1A2 o CYP2D6, ya que
givosiran puede aumentar o prolongar el efecto terapéutico o alterar el
perfil de seguridad de estos farmacos.

Eficacia (6-8)
El estudio pivotal fase I1l ALN-AS1-003 (ENVISION), en el que
se basa la evaluacion positiva de este farmaco, es un ensayo clinico

multicéntrico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
pacientes con PHA (7).

Los pacientes incluidos fueron mayores de 12 afios con
diagnostico de PHA confirmado con pardmetros clinicos compatibles,
y al menos un valor documentado de ALA o PBG en orina o plasma
4 veces superior al normal, ademas de evidencia genética de mutacion
en genes relacionados con PHA. Se incluyeron pacientes con
enfermedad activa, al menos 2 crisis en los 6 meses previos al inicio
del estudio. Asimismo, desde el momento del reclutamiento, los
pacientes no recibieron infusiones profilacticas de hemina. Se
excluyen los pacientes con enfermedad hepatica moderada/grave, con
filtrado glomerular inferior a 30 mL/min/1,73 m?, candidatos o
trasplantados de higado, alérgicos a multiples farmacos, mujeres
planeando un embarazo, embarazadas o en periodo de lactancia,
pacientes con VVIH, hepatitis C y B, asi como pacientes con historia de
pancreatitis, infecciones graves recientes o algunos tumores malignos.

Se incluyeron 94 pacientes (89 con PAI, 2 con PV, 1 con CPHy
2 con PHA sin mutacion identificada), que se aleatorizaron 1:1 en dos
grupos estratificados en base a la gravedad de su patologia (tasa de
ataques y uso de hemina profilactica) y el tipo de PHA. Finalmente,
48 pacientes (46 con PAI, 1 con PV y 1 con CPH) recibieron givosiran
a dosis de 2,5 mg/kg en inyeccion subcutanea mensual y 46 pacientes
recibieron placebo. El periodo del estudio fue de 6 meses, seguido de
un estudio de extension sin enmascaramiento y sin aleatorizacion en
el que todos los pacientes se trataron con givosiran subcutaneo a dosis
de 2,5 mg/kg o 1,25 mg/kg una vez al mes durante 29 meses, con un
mes de seguimiento posterior. Se permitié el uso de hemina y
analgésicos para el tratamiento de los ataques de porfiria.

En la figura 1 se puede observar el disefio del estudio y en la tabla
1 se encuentran algunas caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes incluidos.

Figura 1. Disefio del estudio ENVISION
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Abbreviations: AHP=Acute hepatic porphyria, Am <2=original protocol (06 Sept 2017), protocol amendment 1 (04 May 2018), and protocol
amendment 2 (26 July 2018); Am 3=protocol amendment 3 (21 Sept 2018)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos (ENVISION)
()

Caracteristica Placebo Givosiran
(N=46) (N=48)
Edad (afios + DE) 37,4+ 10,5 40,1+121
Mujeres 41 (89%) 43 (90%)
Peso (kilogramos + DE) 67,9 + (16,8) 65,9 +15,6
IMC (Kg/m? + DE) 255 + 6,4 243+52
PAI 43 (93%) 46 (96%)
Mediana de afios desde el 8,3+85 11,1112
diagnostico (afios + DE)
Hemina profilactica previa 18 (39%) 20 (42%)
Mediana de la tasa de crisis 7 (4-14) 8 (4-18)
anualizada (rango intercuartilico)
Sintomas crénicos 26 (57%) 23 (48%)
Uso cronico de opioides 13 (28%) 14 (29%)

DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; PAI: porfiria aguda intermitente

El objetivo principal del estudio es la evaluacion del efecto de
givosiran frente a placebo en la tasa de crisis por PAI. La variable de
eficacia del estudio fue la tasa de crisis anualizada (AAR) de porfiria,
que es una variable combinada que consta de 3 componentes: crisis
que requirieron la hospitalizacion, una visita a urgencias o
administracion intravenosa de hemina a nivel domiciliario. Esta
variable de eficacia combinada se evalu6é como variable principal en
los pacientes con PAI y como variable secundaria en la poblacion
general de pacientes con PHA. Otras variables secundarias recogidas
en pacientes con PAI fueron los niveles en orina de ALA y PBG, dias
al afio de uso de hemina y resultados reportados por el paciente
(puntuacidon del componente fisico de la encuesta de salud de forma
corta 12 (SF-12), dolor, nauseas, fatiga).

Se realizaron andlisis de sensibilidad para evaluar la robustez del
andlisis primario a partir de los siguientes aspectos: impacto del
posible recuento de ataques; impacto del posible recuento insuficiente
0 excesivo de ataques debido a la ventana de 1 dia; por conjunto de
andlisis de protocolo; considerando los ataques compuestos como
eventos recurrentes.

Todos los pacientes (100%) completaron el periodo de doble
ciego de 6 meses. EI 98,9% continuaron el periodo de seguimiento de
29 meses finalizdndolo el 94,6%. Las caracteristicas demogréaficas y
basales de la enfermedad estaban equilibradas en ambos brazos. La
edad méaxima de los pacientes incluidos fue de 65 afios (1 paciente).

Los resultados se pueden observar en la figura 2, cuantificindose
en un 74% la disminucién de la AAR en el grupo de pacientes con
PAI tratados con givosiran (nimero de ataques: 3,2; 1C 95% 2,3 — 4,6)
frente a placebo (ndmero de ataques: 12,5; IC 95% 9,4 — 16,8)
(relacion de incidencia 0,26 (IC 95% 0,16 — 0,41) p<0,001). Se
observaron resultados similares en pacientes con cualquier tipo de
PHA, con una disminucién del 73%. Para cada una de las
componentes de la variable se obtuvo una mayor reduccion de ataques
en el brazo de givosiran. El resultado del anlisis de sensibilidad fue
consistente con el analisis primario. En total, un 50% de los pacientes
en el grupo de givosiran y un 17,4% en el grupo de placebo tuvieron
0 crisis. Este porcentaje aumenta al 61,7% en los pacientes tratados
con givosiran en los primeros 6 meses del periodo de ampliacion sin
enmascaramiento, segun resultados preliminares publicados por el
promotor del ensayo. En la fase de extension (periodo sin cegamiento
hasta los 29 meses) la AAR se mantuvo reducida en los pacientes que
continuaban con givosiran y se redujo en los pacientes que cambiaron
de placebo a givosiran. En el mes 12 desde el inicio del estudio, en los
pacientes que se cruzaron a 2,5 mg/kg de givosiran se redujo la AAR
en un 88%, mientras que en los que se cruzaron a 1,25 mg/kg
disminuy6 en un 76% la AAR, segiin comparaciones intra-pacientes.
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Figura 2. Media de crisis por paciente y mes (ENVISION)
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Abbreviations: AHP=acute hepatic porphyria; DB=double-blind; FASAIP=AIP patients in the full analysis set;
IvV=intravenous; OLE=open-label extension.

Note: Month 0 represents the average rate per month from the 6 months prior to randomization, and the estimate was
calculated as total number of attacks/total duration in months. Month 1 and beyond were categorized relative to the first
dose of study drug, and the estimate was calculated as total number of attacks/total number of patients reached that
month. One month=28 days was used in categorization.

Los resultados de eficacia en pacientes con PIA de las variables
primarias y secundarias se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de eficacia clinica en pacientes con PIA
durante el periodo de 6 meses de la fase de doble ciego del estudio
ENVISION

Criterio de valoracion Placebo Givosiran
(N =43) (N = 46)

Tasa de crisis anualizada de porfiria combinada ®

Media de AAR (IC del 95%)° 12,5 (9,4; 3,2 (2,3;4,6)
16,8)

Relacion de incidencia (IC del
95%)P (givosiran/placebo)

0,26 (0,16; 0,41)

Valor de p° < 0,001

Mediana de AAR, (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 1,0 (0,0; 6,2)
26,1)

Cantidad de pacientes con O crisis 7 (16,3) 23 (50,0)

(%)

Dias anualizados de uso de hemina

Media (IC del 95%)° 29,7 (18,4; 6,8 (4,2; 10,9)
47,9)

Relacion (IC del
95%)"® (givosiran/placebo)

0,23 (0,11, 0,45)

Valor de p° < 0,001
Puntuacion diaria de peor dolor®
Valor de referencia, mediana (Q1, 3,3(L,9; 5,6) 2,2(1,2;45)

Q3)
Mediana de diferencia de
tratamiento (95%) (givosiran-

~10,1 (—22,8; 0.9)

placebo)

Valor de p < 0,05

PCS de SF-12¢

Valor de referencia, media (DE) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
Cambio con respecto al valor de 1,4 (—1,0; 5,4 (3,0; 7,7)
referencia en el mes 6, mediade LS | 3,9)

(IC del 95%)

Diferencia de la media de LS (IC 3,9 (0,6; 7,3)

del 95%) (givosiran/placebo)

Valor de p nominal < 0,05

AAR, tasa de crisis anualizada; PIA, porfiria intermitente aguda; IC, intervalo de
confianza; Q1, cuartil 1; Q3, cuartil 3; LS, minimo cuadrado; PCS, resumen de
componentes fisicos; SF-12, cuestionario de salud de 12 puntos en formulario abreviado

I

Las crisis de porfiria combinadas incluyen tres componentes: crisis que requirieron la
hospitalizacién, una visita a urgencias o administracion IV de hemina a nivel
domiciliario.

o

. Basado en el modelo de regresién binomial negativa. Una relacién de incidencia < 1
representa un resultado favorable para givosiran.

o

Los pacientes proporcionaron una autoevaluacion diaria de su peor dolor a partir de una
escala de valoracion numérica (EVN) de 0 a 10. Una puntuacién més baja indica menos
sintomas. La mediana de la diferencia de tratamiento y el IC se calcularon utilizando el
método Hodges-Lehmann; el valor de p se basé en la prueba de Wilcoxon para datos

independientes, que se llevo a cabo a posteriori una vez que los datos mostraron una
desviacion significativa de la distribucion normal.

d. Una puntuacién mas alta indica una mejora de la calidad de vida en relacién con la
salud, analizada mediante el método de modelo mixto para medidas repetidas
(MMMR). El criterio de valoracién no se analizé de manera formal para la significacion
estadistica; se registré un valor de p nominal.

En la figura 3 se representan los niveles urinarios de ALA y PBG,
calculando una mediana de reduccion del 86% en ALA (diferencia de
media por minimos cuadrados: -19,137, IC 95% -26,039; -12,235,
p<0,0001) y del 91% en PBG (diferencia de media por minimos
cuadrados: -36,204, 1C 95% -49,708; -22,699, p<0,0001) respecto al
valor basal durante el periodo de estudio cegado de 6 meses en los
pacientes con PAI. Los niveles de ALA y PBG en el grupo placebo
permanecieron relativamente estables. En el periodo de extension sin
cegamiento en el mes 12 estos niveles se redujeron un 84% para ALA
y 78% para PBG respecto al basal.

Figura 3. Niveles urinarios de ALA y PBG en pacientes con PAI
(ENVISION)
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ALA: &cido delta-aminolevulinico; PBG: porfobilinégeno; PAI: porfiria aguda intermitente

El uso de hemina fue un 77% inferior en los pacientes con PAI
tratados con givosiran (razén de tasa 0,23; IC 95% 0,11 — 0,45; p<
0,001). En el total de los pacientes, el 54% no necesitd ninguna
infusion de hemina durante el periodo de estudio (frente al 23% en el
grupo con placebo).

Ademads, en los pacientes con PAI tratados con givosiran el dolor
cronico fue menor (p=0,046) y los resultados del cuestionario de
calidad de salud SF-12 fueron 3,9+1,7 puntos mejores.

De manera general, el efecto del tratamiento fue consistente en los
subgrupos evaluados para la variable primaria (AAR) favoreciendo el
tratamiento con givosiran. La edad, raza, region, sexo, el indice de
masa corporal (IMC) o el historial médico de la enfermedad no
influyeron en la eficacia de givosiran. No obstante, estos resultados
deben ser recogidos con precaucion debido al reducido nidmero de
pacientes de cada subgrupo.

Seguridad

Los resultados de seguridad se basan fundamentalmente en el
estudio ENVISION en el que la mediana de exposicion de los
pacientes al farmaco fue de 5,58 meses y la mediana de dosis recibidas
fue de 6,5. En este estudio durante los 6 meses del periodo de
cegamiento se recogio: al menos 1 evento adverso (EA) (89,6% brazo
givosiran vs. 80,4% brazo placebo); al menos 1 EA relacionado con
el farmaco (45,8% vs. 26,1%); al menos 1 EA grave (20,8% vs. 8,7%);
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al menos 1 EA grave relacionado con el farmaco (6,3% vs. 0%); al
menos 1 EA que conduce a la interrupcion del tratamiento (2,1% vs.
0%); al menos 1 EA relacionado con el farmaco que conduce a la
interrupcion del tratamiento (2,1% vs. 0%); al menos 1 EA que
conduce a la retirada del estudio antes de los 6 meses (0% vs. 0%); al
menos 1 EA que conduce a la retirada del estudio después de los 6
meses (2,1% vs. 0%). No se recogieron muertes de pacientes
relacionadas con EA. Los EA mas frecuentes en el grupo de pacientes
tratado con givosiran del estudio ENVISION fueron: reaccion en el
lugar de inyeccion (25% vs. 0%), nauseas (27,1% vs. 10,9%),
enfermedad renal crénica (10,4% vs. 0%), tasa de filtrado glomerular
disminuida (6,3% vs. 0%), erupcion cutanea (6,3% vs. 0%), elevacién
de alanino-aminotransferasa (ALT) (8,3% vs. 2,2%) y fatiga (10,4%
vs. 4,3%). La mayoria de los efectos adversos fueron de grado leve-
moderado y se resolvieron durante el estudio excepto ALT vy fatiga.

Se comunicaron EA graves en 10 (21%) pacientes tratados con
givosiran y 4 (9%) de los pacientes tratados con placebo. En el grupo
de tratamiento se pueden destacar dos pacientes con empeoramiento
de enfermedad renal cronica, uno con infeccion de catéter venoso
central, uno con gastroenteritis, uno con pirexia, uno con
hipoglucemia, uno con depresion mayor, uno con asma, uno con dolor
y un abandono del ensayo por alteracion de la funcién hepética. El
andlisis de los eventos adversos hepaticos y renales es complejo, ya
que se trata también de alteraciones derivadas de la fisiopatologia de
la PHA.

La elevacion de las transaminasas fue méas frecuente en el grupo
de givosiran, comunicando una elevacion mayor al triple del limite
superior normal en 7 (15%) pacientes de ese grupo. Estos eventos
ocurrieron entre 3 y 5 meses después del inicio del tratamiento con
givosiran, llegando a provocar la suspension del tratamiento en un
paciente, que se reinicid a dosis menor sin que se observara una nueva
elevacion de ALT.

Los EA renales ocurrieron en 7 (15%) pacientes del grupo de
tratamiento, de los cuales 5 sufrieron desarrollo o empeoramiento de
enfermedad renal cronica, aunque ningin paciente abandoné el
estudio por este motivo. En general, se observo que los niveles de
creatinina y el filtrado glomerular empeoraban de manera temprana
tras el inicio del tratamiento con givosiran, aunque estos hallazgos se
resolvieron sin modificaciones de dosis.

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepética
moderada o severa, ni de la insuficiencia renal terminal, ya que se
excluy6 del ensayo pivotal a los pacientes con estas patologias. Por
tanto, existe incertidumbre en la seguridad de givosiran en estas
poblaciones y deberdn recogerse datos post-comercializacion.
También se incluye en el seguimiento especial la aparicion de
pancreatitis, relacionada con un evento fatal en un ensayo previo de
fase I.

Dentro del plan de gestion de riesgos se incluye el estudio de los
pacientes con patologia hepatica o renal no incluidos en los ensayos,
situaciones especiales (embarazo y lactancia), carcinogenicidad y
seguridad a largo plazo.

Givosiran no se ha estudiado en pacientes menores de 19 afios ni
mayores de 65 (edades minima y maxima de los pacientes incluidos en
el ensayo clinico ENVISION), aunque la farmacocinética sugiere que
la edad no influye sobre la seguridad o eficacia del farmaco. Tampoco
se han evidenciado diferencias de seguridad por género, raza, indice de
masa corporal o region geogréafica.

DiscusiON

Givosiran recibidé la autorizacion positiva por parte de la EMA
basandose en los resultados de eficacia y seguridad del estudio pivotal
ENVISION. Como resultado de la aleatorizacion de los pacientes se

obtuvieron grupos bien equilibrados segin las variables de
estratificacion, aunque se desconoce el sistema de aleatorizacion que se
utilizé6. Ademas, el andlisis estadistico se considera aceptable. El
tratamiento con givosiran obtuvo una reduccién de AAR clinicamente
relevante y estadisticamente significativa del 74% en los pacientes con
PAI 'y 73% en pacientes con cualquier tipo de PHA. Las diferencias en
la AAR entre los brazos se observaron durante el primer mes y se
mantuvieron durante el periodo de intervencioén. Hay que tener en
cuenta que la mayoria de los pacientes estudiados (95%) sufrian PAI,
subtipo de PHA mas comun, no obstante los resultados se consideran
extrapolables al resto de subtipos de PHA, dada su fisiopatologia
comun y la farmacocinética y farmacodinamia de givosiran.

Asimismo, givosiran consiguié disminuir las concentraciones de
ALA y PBG en orina, sustancias que se relacionan con las
manifestaciones clinicas de la PHA, lo que se vio reforzado por la
reduccion de los niveles de dolor de los pacientes durante y entre
ataques, asi como el uso de analgésicos y hemina. Ademas, los
pacientes tratados con givosiran obtuvieron una mejor puntuacion en
el resumen de las componentes fisicas del cuestionario SF-12.

El anélisis de subgrupos realizado para la variable primaria AAR
mostrd consistencia en la eficacia de givosiran entre diferentes
subgrupos analizados.

Las opciones de tratamiento actuales para las personas con PHA
tienen como objetivo eliminar o controlar los sintomas e incluyen el
control del dolor, la interrupcién de los medicamentos que podrian
haber desencadenado los sintomas, los andlogos de gonadotropina y
la glucosa oral e intravenosa. No obstante, dado que actualmente no
existe tratamiento disponible para el manejo de la PHA, se considera
correcta la eleccion del uso de placebo en el grupo control, asi como los
objetivos principal y secundarios, y los criterios de inclusion y exclusién
de los pacientes en el ensayo clinico, siendo la poblacion del estudio
representativa de la poblacién objetivo. En relacién a las variables
estudiadas, se utilizo una variable compuesta como variable primaria, y
aunque en las 3 componentes de dicha variable los resultados fueron a
favor de givosiran, el uso de una variable compuesta tiene sus
limitaciones. El uso de esta variable compuesta se justifica porque los
ataques de porfiria suelen ser severos que necesitan hospitalizacion o
visita a urgencias, ademas el uso de hemina intravenosa supone una
carga para los pacientes con alto riesgo de morbilidad, como
sobrecargas de hierro o infecciones debido al uso del catéter. Sin
embargo, entre las limitaciones del uso de la variable compuesta, habria
que destacar que la disminucion de ataques que requirieron visitas a
urgencia fue mucho mayor que la reduccion en las otras 2 componentes
(hospitalizaciones y uso hemina 1V), lo que supone un peso mayor de la
componente visita a urgencias en el resultado final de la variable
compuesta.

El periodo sin cegamiento de 29 meses en los que los pacientes
reciben 2,5 0 1,25 mg/kg de givosiran una vez al mes est en curso y
proporcionaré informacion adicional sobre eficacia y seguridad de este
farmaco.

En cuanto al nimero de pacientes incluidos, se trata de una
poblacién de solo 94 pacientes, que se siguieron durante un periodo de
tiempo de 6 meses, que puede considerarse limitado.

Aungue los adolescentes mayores de 12 afios estaban incluidos en
el estudio ENVISION, no llegé a reclutarse ninguno. Teniendo en
cuenta las caracteristicas farmacodinamicas del farmaco, se espera
una eficacia y seguridad similar en este subgrupo de pacientes y se
considera aceptable su indicacion. Ademas, tampoco se incluyeron
pacientes mayores de 65 afios

Debido a la toxicidad hepatica de givosiran como efecto de clase
inherente al tipo de molécula (ARNip), no se incluyeron pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave en el ensayo clinico pivotal.
Ademas, tras las elevaciones de enzimas hepaticas observadas en
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algunos de los pacientes tratados con givosiran, se introdujo una dosis
inferior, de 1,25 mg/kg, como una enmienda al protocolo inicial del
estudio.

Los resultados de eficacia de givosiran se deben a la utilizacién de
la dosis de 2,5 mg/kg de peso, la dosis inferior (1,25 mg/kg de peso)
dispone de datos limitados de eficacia y seguridad debido al pequefio
numero de pacientes y al disefio inicial del estudio pivotal, por lo que
dicha dosis debe quedar reservada para aquellos pacientes en los que
se ha tenido que suspender el farmaco por un aumento de
transaminasas clinicamente relevante.

Dentro del plan de gestidn de riesgos se incluye el seguimiento de la
funcion hepatica y renal en los pacientes tratados con givosiran, en
respuesta a la toxicidad observada en el estudio ENVISION. También
se incluye el estudio de aquellas poblaciones excluidas del ensayo
clinico. La exposicion general a givosiran es limitada para obtener unos
datos robustos sobre seguridad, principalmente por el bajo nimero de
pacientes incluidos en el ensayo y la duracién del mismo, pero teniendo
en cuenta la rareza de la enfermedad se consideran aceptables. La
frecuencia de EA totales y graves relacionados con el farmaco del
estudio fue mayor en el grupo de tratamiento con givosiran en
comparacion con el placebo. La mayoria de los EA fueron de
gravedad leve o moderada y se resolvieron a lo largo del estudio, con
la excepcion de varios eventos de enfermedad renal crénica o fatiga.
Se notificaron con mayor frecuencia elevaciones de transaminasas
después del tratamiento con givosiran en pacientes con antecedentes
de trastornos hepéticos o antecedentes de elevaciones de ALT en
comparacidn con pacientes sin antecedentes de trastornos hepéticos o
elevaciones de ALT. Se observd una situacion similar con los EA
asociados con eventos renales que generalmente se informaron en
personas con enfermedad renal cronica preexistente y tasa de
filtracion glomerular reducida. Por lo tanto, los pacientes con
antecedentes de trastornos hepéticos o renales requieren una
advertencia de seguridad adicional en la ficha técnica para resaltar un
mayor riesgo de EA de givosiran en estas poblaciones de pacientes.

La seguridad a largo plazo de givosiran, asi como la
caracterizacion adicional del efecto de este sobre los EA hepéticos y
renales, la pancreatitis y en pacientes con insuficiencia hepética
moderada o grave y con enfermedad renal en estadio final o en dialisis,
se recopilaran en un registro de PHA planificado.

En cuanto a interacciones farmacoldgicas, givosiran ha demostrado
capacidad de interferir en la actividad de las isoenzimas CYP1A2 y
CYP2D6, entre otras, reduciendo su actividad. Esto debe valorarse al
utilizar givosiran junto con medicamentos sustrato de estos isoenzimas
(cafeina, dextrometorfano, omeprazol o midazolam), pudiendo
requerirse la reduccion de dosis de estos medicamentos.

CONCLUSION

Givosiran es un medicamento huérfano indicado en el tratamiento
de la porfiria hepatica aguda en adultos y adolescentes a partir de 12
afos.

El tratamiento con givosiran produce una disminucion del 73-74%
(razén de tasa: 0,26; IC 95% 0,16 — 0,41; p< 0,001) en la tasa de crisis
anualizada (AAR) de porfiria en pacientes con PHA y PAI
respectivamente comparado con placebo, puesto que no existe
tratamiento alternativo.

Ademas de las crisis, variable primaria del ensayo, givosiran
disminuyo los niveles de ALA y PBG en orina en un 86% y 91% con
respecto al valor basal. Esto produciria una mejoria del dolor cronico,
que se evidencié con una reduccion del uso de analgésicos y una
menor gravedad de las crisis en el grupo tratado con givosiran.

En cuanto a la seguridad, se puede considerar que el perfil de
givosiran es aceptable, teniendo en cuenta el limitado tamafio de los

datos disponibles. Los efectos adversos fueron notificados con mayor
frecuencia en el grupo de givosiran, siendo la mayoria de estos de
intensidad leve-moderada. En pacientes con graves alteraciones
hepaticas o renales previas no se dispone evidencia.

Es necesario realizar un analisis de la funcion hepatica antes de
iniciar el tratamiento y programar un seguimiento estrecho para
detectar alteraciones hepaticas y renales. La elevacion de las
transaminasas durante el tratamiento debe motivar la interrupcion del
mismo Y la reanudacién posterior con reduccion de dosis.

El tratamiento con givosiran debe iniciarse bajo la supervision de
un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de porfirias,
valorando el riesgo/beneficio de manera individualizada. En los
pacientes con subtipos de PHA distintos de la PAI debe tenerse en
cuenta que los datos con givosiran son muy limitados.

Se considera que los datos publicados de eficacia y seguridad son
limitados, tanto en nimero de pacientes estudiados como en duracién
del seguimiento, ademas no se ha valorado en pacientes <19 y >65
afios y se desconoce la seguridad del farmaco a largo plazo. Sin
embargo, dadas las escasas opciones de tratamiento disponibles para
la PHA y valorando los resultados de givosiran, el farmaco aporta un
beneficio clinico relevante y se postula como una opcion de
tratamiento en pacientes con PHA a partir de 12 afios de edad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS 'y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para el medicamento
GIVLAARI® en el tratamiento de la porfiria hepatica aguda
intermitente, en pacientes adultos que deberdn cumplir los dos
criterios siguientes:

i. Paciente con > 2 crisis en los ultimos 6 meses.

ii. Paciente con niveles de ALA o PBG en orina >4 veces el
limite superior del rango normal [ULN] y sintomas
crénicos.

En el caso de pacientes en tratamiento crdnico con hemina
deberan cumplir la condicion de paciente con niveles de ALA o PBG
>4 veces el limite superior del rango normal [ULN] y sintomas
cronicos y/o historial de > 4 crisis al afio.

La eleccion entre GIVLAARI ® y las alternativas existentes, debera
basarse en criterios de eficiencia.
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