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INTRODUCCION

La hiperoxaluria primaria (HP) es una enfermedad genética
rara (autosomica recesiva), progresiva y potencialmente
mortal producida por un error innato del metabolismo. Este
error se traduce en un aumento en la produccioén hepatica
de oxalato (1-4). El tipo mas frecuente (diagnosticado en
aproximadamente el 80% de los pacientes con HP) y mas
grave desde el punto de vista clinico es el Tipo 1 (HP-1) en
el que el aumento de oxalato es debido al déficit enzimatico
de la alanin-glioxalato aminotransferasa (AGT), enzima
que cataliza la transaminacion de L-alanina y glioxalato
(precursor de oxalato) a piruvato y glicina. Debido a la
deficiencia o ausencia de actividad de la AGT, el glioxilato
es oxidado a oxalato, aumentado sus niveles plasmaticos, y
¢éste se deposita como oxalato calcico afectando a distintos
organos (1-5).

El oxalato hepatico no se metaboliza y es excretado por via
renal (1), por lo que el rifién es el primer 6rgano afectado
con urolitiasis y nefrocalcinosis. Debido a la
supersaturacion de oxalato urinario, los pacientes pueden
llegar a desarrollar importante fibrosis intersticial e
insuficiencia renal (5,6). Los pacientes con HP-1
cominmente presentan en la infancia célculos renales,
nefrocalcinosis, enfermedad renal en etapa terminal u
oxalosis sistémica (1,2). Cuando la tasa de filtracion
glomerular (TFG) es inferior a 30-40 ml/min/1,73m?, la
eliminacién urinaria ya no es capaz de mantener la
oxalemia en el rango de normalidad, en niveles < 6 pmol/L,
y puede superarse el umbral de saturacion de oxalato
céalcico cuando los niveles son > 30 pmol/L. El oxalato
calcico forma depositos tisulares, produciéndose depositos
extrarrenales, lo que se denomina oxalosis sistémica, y se
deposita en tejidos y 6rganos como retina, miocardio, vasos
sanguineos, piel, hueso y sistema nervioso. Esto se traduce
en manifestaciones clinicas, como cardiomiopatia y
trastornos en la conduccion cardiaca, vasculopatia con
necrosis distales, retinopatia, sinovitis o enfermedad 6sea
de alto remodelado (dolor articular y oOseo, anemia,
fracturas espontaneas), que son complicaciones tardias
graves y conducen a una mortalidad precoz (4,5,7).
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La HP-1 es una enfermedad heterogénea con expresion
variable en los pacientes e incluso en familiares con el
mismo genotipo. Parece existir alguna correlacion entre el
genotipo y el fenotipo para mutaciones especificas. La
presentacion de la HP-1 varia con la edad. El rango de edad
en el momento del diagnostico oscila entre menos de un
afio hasta mas de 50 afos, siendo la mediana de edad al
inicio de los sintomas de 5,5 afios (8). La HP-1, ademas de
ser una enfermedad rara, presenta una amplia diversidad
fenotipica. Aunque la mayoria de los pacientes presentan
litiasis renal en la infancia, la presentacion clinica puede
variar desde la muerte en la infancia hasta casos de adultos
asintomaticos, lo que explicaria el retraso diagnostico en
estos pacientes. La enfermedad renal en etapa terminal es la
presentacion caracteristica en un 20-59% de los casos.
Aproximadamente el 10% de los pacientes asintomaticos se
identifican mediante cribado familiar (9).

La incidencia de HP-1 est4 estimada en aproximadamente
1 cada 100-120.000 nacidos vivos, y la prevalencia
estimada de 1 a 3 casos por millon de habitantes en Europa
y Norte América (4,5). La enfermedad es mas prevalente en
fundadoras y donde Ia
consanguinidad es comun (4). En Espafia se ha descrito una

areas con mutaciones
tasa mayor en las Islas Canarias debido a un efecto
fundador (5,10,11).

El objetivo del tratamiento precoz en la HP-1 es intentar
reducir la saturacion urinaria de oxalato de calcio y la
produccion de oxalato para retrasar la progresion de la
lesion renal (5).

Las estrategias habituales incluyen:

- hiperhidratacion o hidrataciéon forzada para
disminuir la saturacién urinaria de oxalato calcico en
pacientes con funcién renal preservada; en nifios
usualmente se requiere sonda nasogastrica o

gastrostomia.

- inhibidores de la cristalizacién, como citrato
potasico, ortofosfato o magnesio, que aumentan la
solubilidad del oxalato.

- piridoxina (vitamina B6), que es un cofactor de la
AGT y actia aumentando la transaminacion de

glioxilato a glicina que se asocia en algunas de las
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mutaciones de la AGT. Por lo tanto, es solo aplicable a
los casos de HP-1. La literatura en relaciéon a su
eficacia es escasa, pero se ha descrito que entre el 30 y
el 50% de los pacientes responden al tratamiento con
piridoxina (6,12). Principalmente pacientes
homocigotos G170R consiguen reducir los niveles de
oxalato en orina (13—15). La dosis de administracion es
considerada una dosis alta, de 5 mg/kg/dia hasta un
maximo de 20 mg/kg/dia. La seguridad de esta dosis no
es del todo conocida. Se han documentado casos de
neuropatia sensorial, por lo que no se recomienda que
se exceda de 1 g/dia en adultos y se debe corregir la
dosis en nifios ¢ infantes (5).

- terapia de reemplazo renal: una vez establecida la
insuficiencia renal. AUn asi, la hemodialisis
convencional y la dialisis peritoneal son insuficientes
para compensar la produccion de oxalato. El oxalato
plasmatico excede tipicamente el umbral de
sobresaturacion de 30 pmol/L entre tratamientos de
dialisis, aumentando asi el riesgo y la progresion de la
oxalosis sistémica (7,16).

- trasplante hepatico: es la unica intervencion
curativa para la HP-1, ya que corrige el defecto
enzimatico subyacente debido a las mutaciones del gen.
Dado que el organo responsable de la detoxificacion
del glioxilato es el higado, el trasplante hepatico
preventivo  podria  considerarse = para  evitar
complicaciones de oxalosis sistémica antes de que el
paciente presente enfermedad renal cronica en estadio 4
(TFG de 15 a 30 mL/min/1,73 m?) (1,5). No obstante,
el trasplante hepatico en si mismo puede tener
importantes complicaciones asociadas. Ademas, el
momento de dicho trasplante preventivo es dificil de
determinar debido a la heterogeneidad de la
enfermedad. Como resultado, el trasplante preventivo
para HP-1 sigue siendo controvertido.

- trasplante hepatorenal: el trasplante hepatico y
renal simultdneo es la opcion terapéutica de eleccion
para corregir la enfermedad de base y suprimir la
sobreproduccion de oxalato. Se ha convertido en el
tratamiento mas utilizado en niflos con HP-1 con
nefropatia progresiva. El resultado del trasplante
simultdneo o secuencial es probablemente mejor
cuando se realiza con una TFG < 40 mL/min/1,73 m? y
antes de la deposicion tisular marcada de oxalato. El
trasplante combinado presenta una mejor supervivencia
del injerto en comparacion con el trasplante renal
aislado (17-19).
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LUMASIRAN (OXLUMO®)

Lumasiran estd aprobado para el tratamiento de la
hiperoxaluria primaria tipo 1 en todos los grupos de edad
(20).

Lumasiran es un farmaco designado como huérfano,
autorizado mediante proceso centralizado, que obtuvo la
opinién positiva del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Reguladora Europea
(EMA) en octubre de 2020.

Se presenta en vial en solucidén inyectable. Cada mL de
solucion contiene lumasiran sodico equivalente a 189 mg
de lumasiran, por lo que cada vial contiene 94,5 mg de
lumasiran en 0,5 mL (13).

Se administra mediante inyeccion subcutanea. La posologia
recomendada, ajustada al peso corporal, consiste en:

- dosis de carga: para pacientes con un peso de
hasta 20 kg, 6 mg/kg una vez al mes durante 3 meses;
si el peso es > 20 kg, 3 mg/kg mensuales durante 3
meses.

- dosis de mantenimiento: en pacientes con <10 kg,
3 mg/kg una vez al mes; en pacientes entre 10 y 20 kg,
6 mg/kg trimestrales; y en pacientes con peso >20 kg, 3
mg/kg trimestrales (13).

El volumen maximo aceptable de una inyeccion Unica es
1,5 mL. Las dosis superiores a 1,5 mL se deben administrar
en varias inyecciones para reducir al minimo las posibles
molestias en el sitio de inyeccion debidas al volumen a
inyectar.

Farmacologia

Lumasiran (Oxlumo®) es un acido ribonucleico pequefio
de interferencia (ARNip) bicatenario, que reduce los
niveles de una enzima, la glicolato oxidasa (GO), al
dirigirse al acido ribonucleico mensajero (ARNm) del gen
hidroxiacido oxidasa 1 (HAOI) en los hepatocitos mediante
interferencia del ARN. La disminucion en los niveles de la
enzima GO reduce la cantidad de glioxilato disponible, el
cual es un sustrato de la produccion de oxalato. Esto se
traduce en la reduccion de los niveles de oxalato en orina y
en plasma, lo que representa la causa subyacente de las
manifestaciones de la enfermedad en pacientes con HP-1.
Dado que la enzima GO esta por encima (upstream) de la
AGT deficiente, causante de la HP-1, el mecanismo de
accion de lumasiran es independiente de la mutacion del
gen AGXT subyacente (20).

Este tratamiento no va dirigido a corregir el defecto
enzimatico de la AGT. No proporciona una secuencia
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normal del gen, sino que se trata de una estrategia de
reduccion del sustrato, evitando el desvio metabdlico a la
sintesis de oxalato.

Eficacia

El programa de desarrollo clinico del lumasiran en HP-1
incluyd tres ensayos clinicos fase III: estudio
ILLUMINATE-A doble-ciego aleatorizado, en pacientes
mayores de 6 afios; ILLUMINATE-B, de un solo brazo en
menores de 6 afios e ILLUMINATE-C, en pacientes con
enfermedad renal avanzada. La fase de extension del
estudio ILLUMINATE-A vy los estudios ILLUMINATE-B
y C estan en desarrollo.

e  Estudio ILLUMINATE-A (2,4)

Diseiio del estudio pivotal

Estudio fase III, multicéntrico, internacional, realizado en
pacientes adultos y nifios mayores de 6 afios (estudio ALN-
GO01-003, nimero identificador en EudraCT 2018-001981-
40 y nOmero identificador en ClinicalTrials.gov
NCTO03681184). El estudio constaba de dos fases: un
periodo de tratamiento de 6 meses de duracion,
aleatorizado 2:1, doble-ciego, controlado con placebo, y
una fase de extension de 54 meses en la que todos los
pacientes recibieron lumasiran (esta fase de extension se
divide en una fase de simple ciego de 3 meses y una fase
abierta de hasta 51 meses) (ver Figura 1).

El objetivo principal fue evaluar el efecto de lumasiran en
la reduccion en la excrecidn urinaria de oxalato, siendo la
variable principal de eficacia el porcentaje de reduccion en
la excrecion urinaria de oxalato en orina de 24 horas,
corregida en funcion del area de superficie corporal, desde
el momento basal hasta el mes 6, como valor medio de los
meses 3 a 6.

Los objetivos secundarios incluyeron la caracterizacion del
efecto de lumasiran sobre los niveles absolutos de
excrecion urinaria de oxalato, el cociente oxalato:
creatinina, los niveles de oxalato plasmatico, el efecto de
lumasiran sobre la funcion renal y la evaluacion del efecto
del tratamiento a largo plazo. Los objetivos exploratorios
incluyeron la medicién de niveles de glicolato urinario y
plasmatico, la evaluacion de calidad de vida, cambios de
nefrocalcinosis, calculos renales y el cambio en la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) desde el momento
basal a lo largo del tiempo durante el periodo de extension
del estudio.

Se incluyeron pacientes con una edad mayor o igual a 6
afios, con diagnostico de HP-1 confirmado mediante
analisis genético, TFG > 30 mL/min/1,73m?, excrecion de
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oxalato urinario > 0,70 mmol/24 horas/1,73 m?, y sin
evidencia clinica de oxalosis sistémica extrarrenal. Se
excluyeron del estudio los pacientes con trasplante hepatico
o renal previo. En relacién al tratamiento concomitante,
todos los pacientes podian continuar con el tratamiento
estandar para la HP-1 que recibian en el momento de la
inclusién en el ensayo y mantenerlo hasta el mes 12,
incluyendo la hiperhidratacion, los inhibidores de la
cristalizacion, la terapia con piridoxina o una combinacion
de estos tratamientos. Se permitio el uso de piridoxina, solo
si los pacientes tenian un régimen estable durante los 90
dias previos a la aleatorizacién y mantenian esquemas
estables en los 12 meses tras la primera dosis del
medicamento de estudio.

El tamafio muestral se calculdo asumiendo una diferencia
(de lumasiran frente a placebo) del -37% en el cambio en la
excrecion urinaria de oxalato en la orina de 24 horas en el
mes 6. Se estimé que una muestra de 24 pacientes
proporcionaria una potencia estadistica del 90% para
detectar diferencias entre los grupos con un nivel de
significacion estadistica bilateral del 5%, asumiendo una
reduccion media del 17% en el grupo de placebo y una
desviacion estandar del 25%. Finalmente, teniendo en
consideracion las posibles pérdidas durante el seguimiento,
se necesitaba incluir a 30 pacientes. Se implementd para
controlar el error de tipo I, un analisis estadistico
jerarquico.

La aleatorizacion se estratifico segun la concentracion
urinaria media de oxalato en orina de 24 horas (> 1,70 o <
1,70 mmol/24 horas/1,73 m?).

Se pre-especificaron nueve analisis de subgrupos para la
determinacion de la variable principal: edad (entre 6 y 12
afios, 12-17 afios y > 18 aflos); género (masculino vs.
femenino); ascendencia (caucasicos frente a no
caucasicos); concentracion media inicial de oxalato en la
orina de 24 h, corregida por area de superficie corporal
(ASC) (< 1,70 frente a > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?); TFGe
al inicio (< 60 frente a > 60 mL/min/1,73 m?); historial de
calculos renales (si vs. no); regiéon 1 (América del Norte
frente a otras regiones); region 2 (Europa frente a otros
otras regiones fuera de Europa); y tratamiento
concomitante con piridoxina (si vs. no).

Tratamientos de estudio

Durante el periodo doble ciego (analisis principal), los
pacientes del grupo de tratamiento con lumasiran
recibieron:

- dosis de carga: 3 mg/kg/mensual, un total de 3 dosis.

- dosis de mantenimiento: 3 mg/kg trimestral (los pacientes
recibieron una dosis de mantenimiento en el periodo doble
ciego).
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Periodo de extension: después de las evaluaciones del mes
6, todos los pacientes recibieron el farmaco en la fase de
extension.

- los pacientes aleatorizados a placebo en la fase
previa cruzaron al grupo de lumasiran y recibieron una
dosis de carga de 3 mg/kg/mensual durante 3 meses
consecutivos; y posteriormente, 3 mg/kg de forma
trimestral.

- los pacientes con lumasiran en la fase doble ciego
del estudio siguieron recibiendo lumasiran 3 mg/kg
cada 3 meses.

En el mes 9, todos los pacientes recibieron su primera dosis
de mantenimiento de lumasiran de forma abierta.

No se permitieron ajustes de dosis.

El estudio ILLUMINATE-A esta aun en desarrollo. Esta
previsto que finalice en febrero del 2024. Los resultados
del analisis principal tienen fecha de corte de los datos del
6 de noviembre de 2019; en ese momento todos los
participantes del estudio ya habian completado el periodo
de tratamiento inicial doble ciego de 6 meses. En el EPAR
se proporcionaron ademds datos provisionales adicionales
con fecha de corte de 1 de mayo de 2020.

Pacientes incluidos.

Se aleatorizaron 39 pacientes 2:1 a recibir lumasiran (26
pacientes) o placebo (13 pacientes). En general, las
caracteristicas basales estuvieron bien balanceadas entre los
grupos de tratamiento. La edad mediana fue de 14 afios
(rango de 6 a 60). La distribucion por grupos de edad fue
del 41% entre 6 y 12 afios, 15% entre 12 y 18 aflos y 44 %
de los pacientes entre 18 y 65 afos. La edad media al
diagnoéstico fue de 9 afios (DE: 11,53 afios). Un 33,3% de
los pacientes tenia funcion renal normal (TFGe > 90
mL/min/1,73m?), el 49% de los pacientes tenian un TFG
entre 60 y 90 mL/min/1,73m? (insuficiencia renal leve) y
un 18% una TFG entre 60 y 30 mL/min/1,73m?
(insuficiencia renal moderada). Se usé piridoxina en 9
pacientes en el grupo placebo y en 13 en el grupo
lumasiran. El 85% de los pacientes tenian antecedentes de
litiasis renal sintomatica y un 54% de nefrocalcinosis.
Durante los 12 meses previos al inicio del estudio, se
produjeron eventos de calculos renales en el 42% de los
pacientes del grupo de lumasiran y en el 31% del grupo de
placebo. Un 26% de los pacientes presentaba pielonefritis
en el momento basal y un 41% ITUs.

Resultados de eficacia (Tabla 1)

En cuanto a la variable principal de eficacia, lumasiran se
asocié con una reduccion del 65,4% en los valores de
oxalato en orina de 24 horas corregidos en funcién del ASC
en comparacion con una reduccion del 11,8% en el grupo
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con placebo, lo que representa una diferencia media
estadisticamente significativa del -53,5% (IC 95%: -44,8 a
-62,3; p <0,0001).

La principal variable secundaria, el cambio absoluto de
oxalato en orina de 24h a los 6 meses, tuvo resultados
estadisticamente significativos en favor de lumasiran
(diferencia de medias respecto a placebo de -0,975 (IC95%
-1,177 a -0,772) mmol/24 horas/1,73 m?.

Ademas, se observo una reduccion del 60,5% en el cociente
urinario oxalato:creatinina en orina de 24 horas en el mes 6
en el grupo con lumasiran en comparaciéon con un aumento
de 8,5% en el grupo con placebo (diferencia media
estadisticamente significativa de -51,77% (1C95%: -64,27 a
-39,28). Los pacientes tratados con lumasiran presentaron
una disminucion rapida y sostenida de la excrecion de
oxalato urinario en 24 horas corregido en funcion del ASC.
En el mes 6, en el grupo de lumasiran, el 52% y el 84% de
los pacientes obtuvo una excrecion de oxalato en orina de
24 horas, corregida en funcién del ASC, en el rango de la
normalidad e inferior a 1,5 veces el limite superior del
rango normal (LSN), respectivamente, en comparaciéon con
el 0% de los pacientes en el grupo de placebo (p <0,001).

La reduccion en los valores de oxalato en orina de 24 horas
fue observada en todos los subgrupos pre-especificados,
incluidos la edad, el sexo, la raza, el deterioro renal, el uso
de piridoxina, y los antecedentes de litiasis renal
sintomatica (ver Figura 2).

La reduccion en los niveles urinarios de oxalato observada
en el grupo de lumasiran en el periodo doble ciego se
mantuvo hasta el mes 12 del periodo de extension del
estudio. Los niveles plasmaticos de oxalato disminuyeron
un 40% en los pacientes en el grupo de lumasiran y
permanecieron practicamente sin cambios en el grupo
placebo. La diferencia en el cambio en los niveles de
oxalato en plasma (lumasiran vs. placebo) fue de -39,5% (p
<0,001) (4).

Durante los periodos de doble ciego y de extension,
periodo total de 12 meses, la TFG permanecié estable en
los pacientes a los que se les administrd lumasiran. En el
grupo con lumasiran, la tasa de eventos de calculos renales
(expresada como eventos por cada 100 personas-dia)
notificada 12 meses antes del inicio del estudio fue de 0,87
(IC 95%: 0,70 a 1,08). Se incluyeron los siguientes
eventos: visita a un centro médico, toma de medicamentos
para el colico renal (no se especificaban los medicamentos
que se podian considerar), o hematuria macroscopica
debida a un calculo renal. Los eventos observados durante
el periodo doble ciego en el grupo de lumasiran y los
primeros 6 meses del periodo de extension fueron 0,30 (IC
95%: 0,17 a 0,51) y 0,23 (IC 95%: 0,13 a 043),
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respectivamente. En el grupo placebo, la tasa de eventos de
calculos renales notificada 12 meses antes del
consentimiento fue de 0,15 (IC 95%: 0,07 a 0,31) y la de
los eventos observados durante el periodo doble ciego fue
de 0,18 (IC 95%: 0,07 a 0,48).

Durante los primeros 6 meses del tratamiento con
lumasiran en el periodo de extension, se observd una tasa
de 0,05 (IC 95%: 0,01 a 0,32) eventos de calculos renales
en pacientes que anteriormente recibian placebo.

Para la nefrocalcinosis, estan disponibles los datos de los 6
meses de tratamiento del periodo doble ciego. De los 34
pacientes con ultrasonidos renales en el periodo inicial y en
el mes 6, 3 de los 22 en el grupo con lumasiran mostraron
una mejoria en la nefrocalcinosis, y 1 de los 12 en el grupo
con placebo mostraron un empeoramiento de la
nefrocalcinosis. Ninguno de los otros pacientes tratados
con lumasiran (n= 19) o placebo (n= 11) mostré un
cambio en el estado de la nefrocalcinosis.

En el grupo lumasiran los niveles de glicolato urinario y
plasmatico aumentaron inicialmente y luego permanecieron
en meseta (variable exploratoria anticipada en base al
mecanismo farmacoldgico del lumasiran, que reduce los
niveles de glicolato oxidasa).

e  Estudio ILLUMINATE B (4)

Diserio del estudio.

Es un estudio fase III, abierto, multicéntrico y
multinacional, sin grupo control, en curso (el reclutamiento
de pacientes ha terminado) para evaluar la eficacia,
seguridad, anticuerpos anti-lumasiran, farmacocinética y
farmacodinamia de lumasiran en pacientes menores de 6
afios con HP-1 con una TFG>45 mL/min/1,73m? (estudio
ALN-GO01-004, ntimero identificador en EudraCT 2018-
004014-17 y ntmero identificador en ClinicalTrials.gov
NCT03905694).

El estudio presenta dos fases: una fase inicial de 6 meses de
duracion y una de extension a largo plazo, de 54 meses de
tratamiento. Se estima que el estudio finalice en el afio
2024.

La pauta posoldgica estudiada fue:

<10 kg: 6 mg/kg mensuales durante 3 meses (dosis de
carga), seguido de 3 mg/kg mensuales (dosis de
mantenimiento);

10 a <20 kg: 6 mg/kg mensuales durante 3 meses (dosis
de carga), seguido de 6 mg/kg trimestrales (dosis de
mantenimiento);
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>20 kg: 3 mg/kg mensuales durante 3 meses (dosis de
carga), seguido de 3 mg/kg trimestrales (dosis de
mantenimiento)

Los principales criterios de inclusién del estudio fueron
similares a los del estudio pivotal ILLUMINATE-A, a
excepcion de la edad de los pacientes a incluir. Los
criterios fueron pacientes con confirmaciéon de HP-1, que
cumplian los requisitos de excrecion urinaria de oxalato
(valores del cociente oxalato:creatinina > LSN); si los
pacientes tomaban piridoxina, debian haber estado en un
régimen estable durante al menos 90 dias. Entre los
principales criterios de exclusion destacan niveles
anormales de creatinina sérica en el momento del cribado,
para niflos menores de 1 afio; funcion renal no conservada
(TFGe =< 45 mL/min/1,73 m?), en el caso de pacientes >
12 meses; evidencia clinica de oxalosis sistémica; e
historial de trasplante renal o hepatico.

La variable principal de eficacia fue la excrecion urinaria
de oxalato en orina de 24 horas, corregida segun el ASC, y
estimado como el porcentaje de cambio desde el inicio
hasta el mes 6, como valor medio de los meses 3 a 6. La
correccion segin el ASC normaliza de forma efectiva la
variacion relacionada con la edad en la excrecion de
oxalato (21).

Las principales variables secundarias evaluadas fueron el
porcentaje de cambio en la excrecion urinaria de oxalato
desde el inicio hasta el final del estudio (mes 60); cambio
absoluto en la excrecion urinaria de oxalato desde el inicio
hasta el mes 60; porcentaje de tiempo en el que el cociente
oxalato urinario:creatinina es < 1,5 veces el LSN;
porcentaje de pacientes con excrecion urinaria de oxalato <
al LSN y < 1,5 x LSN; porcentaje de cambio en los niveles
de oxalato plasmatico desde el inicio hasta el final del
estudio (mes 60); cambio absoluto en el oxalato plasmatico
desde el inicio hasta el final del estudio; cambio en la
TFGe; y frecuencia de eventos adversos.

Se especificaron los siguientes analisis de subgrupos segin
edad (0 a <1 afio, y de 1 a <6 ailos) y segtn peso (0 a <10
kg, > 10 a <20 kg; y > 20 kg).

Pacientes incluidos y resultados de eficacia (Tabla 2).

Con fecha de corte el 30 de junio de 2020, la informacion
disponible del estudio es de los 18 pacientes que han
completado el periodo inicial de 6 meses de tratamiento y
han entrado en el periodo de extension.

La edad mediana fue de 50,1 meses (rango de 3 a 72
meses). Dos pacientes tenian al inicio del estudio < 1 afio
de edad, 2 pacientes tenian entre 1 y 2 afios, y 14 pacientes,
entre 2 y 6 aflos. La mediana del peso corporal en el
momento de la primera dosis de lumasiran fue de 14,5 kg
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(rango: 6,2 a 24,3 kg); 3 pacientes pesaban < 10 kg, 12
pacientes, entre 10 y 20 kg; y 3 pacientes, > 20 kg.

En la poblacion del estudio, los calculos renales se
produjeron sélo en el 16,7% de los pacientes en los 12
meses anteriores a la inclusion en el estudio. Por otra parte,
el 61% de los pacientes tomaban piridoxina al inicio del
estudio. La TFGe media fue de 112,8 (DE: 27,6), el 78% de
los pacientes tenia una TFGe basal > 90 mL/min/1,73 m? y
un 11% presentaba una TFGe entre 90 y 60 mL/min/1,73
m? (22).

En un analisis intermedio de eficacia, en el mes 6, se
observd que lumasiran se asocid con una reduccion del
71,9% en el cociente oxalato urinario:creatinina en orina
(IC95%; -77,52 a -66,42). Lumasiran se asocid con
reducciones rapidas y sostenidas en el cociente oxalato:
creatinina en orina, que fueron similares entre los distintos
subgrupos segun el peso (Tabla 2).

e  Estudio ILLUMINATE-C.

Diserio del estudio.

Estudio en curso, multicéntrico, internacional, de fase III,
sin grupo control (ALN-G01-005, ntimero identificador en
EudraCT 2019-001346-17 y numero identificador en
ClinicalTrials.gov NCT04152200) con un solo grupo de
tratamiento, para evaluar la eficacia, seguridad,
farnacocinética y farmacodinamia de Ilumasiran en
pacientes de todas las edades con HP-1 y con enfermedad
renal avanzada (TFG<45 mL/min/1,73m?). Dentro del
ensayo clinico estan definidas dos Cohortes. La Cohorte A
incluye pacientes que inicialmente no requerian dialisis, y
la Cohorte B, que incluye pacientes en hemodialisis. Este
estudio también presenta dos fases: una fase inicial de 6
meses de duracion y una de extension a largo plazo, de 54
meses de tratamiento.

Los principales criterios de inclusion fueron diagnostico
documentado de HP-1; TFGe < 45 ml/min/1,73m? para
pacientes > 12 meses de edad (en pacientes < 12 meses, la
creatinina sérica debia considerarse elevada para la edad);
cumplir con los requisitos de niveles de oxalato en plasma;
si tomaban vitamina B6, debian haber estado en un régimen
estable durante un minimo de 90 dias; los pacientes en
dialisis, podian estar solo en hemodialisis y debian estar en
un régimen estable durante al menos 4 semanas.

Los principales criterios de exclusion fueron pacientes con
terapia combinada de hemodidlisis /dilisis peritoneal o
solo con dialisis peritoneal; diagnodstico de otras patologias
distintas de la HP-1 que contribuian a la insuficiencia renal;
historia de trasplante de hepético o renal;, y pacientes
recibiendo tratamiento inmunosupresor.
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Las variables principales son el porcentaje de cambio en los
niveles de oxalato plasmatico desde el inicio hasta el mes 6
y el porcentaje de cambio en el oxalato plasmatico previo a
la dialisis desde el inicio del estudio hasta el mes 6.

Las principales variables secundarias a evaluar desde el
inicio hasta el mes 6 y hasta el mes 60 fueron: el cambio
absoluto en los niveles de oxalato plasmatico; cambio en el
oxalato urinario; cambio en la calidad de vida segun el
cuestionario para poblacion pediatrica PedsQL; cambio en
la calidad de vida usando la herramienta KDQOL-36;
cambio en la nefrocalcinosis evaluada mediante ecografia
renal; cambio en la frecuencia de dialisis; cambio en el
modo de dialisis (que se define como hemodialisis y
dialisis peritoneal); cambio en la frecuencia de eventos de
calculos renales; cambio en la funcion renal evaluada por la
TFGe; y cambio en la oxalosis sistémica que se evalua en
el sistema cardiaco, esquelético, a nivel oftalmico y
dermatologico (21).

El tamafio muestral estimado es de 21 pacientes. Se estima
que el analisis principal del estudio esté en el afio 2021 y
que el estudio finalice en el afio 2025.

Pacientes incluidos y resultados de eficacia.

Con fecha de corte de 14 de marzo de 2020, se tienen
resultados disponibles de 4 pacientes de la cohorte B, con
una edad media de 7,8 afios. En el momento del analisis de
datos, tres pacientes habian recibido 2 dosis y un paciente 3
dosis del farmaco. Se observo una reduccion del oxalato
plasmatico >33% en 3 pacientes en el mes 1 (4).

Los estudios ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B
representan el espectro de leve a moderado de la
enfermedad. Los resultados del estudio en curso
ILLUMINATE -C, cuando finalice, proporcionaran
informacion en pacientes con enfermedad renal avanzada.

Seguridad

Los datos de seguridad se han obtenido de 75 pacientes con
HP-1 que han participado o estan participando en los
estudios ALN-G01-002 (estudio fase II), ILLUMINATE A,
B y C (estudios fase III), entre los que se incluyeron 54
pacientes pediatricos. La mediana de duracion del
tratamiento en estos 75 pacientes fue de 5,9 meses (rango:
0,1 — 17,1 meses), y en los pacientes menores de 6 afios de
2,7 meses (rango: 1,3 — 5,2 meses).

No se observo ninguna muerte, ni ningiin evento adverso
(EA) grave en los estudios ILLUMINATE-A, ni
ILLUMINATE-B.

No se observaron EA que llevaran a la discontinuacion del
tratamiento, o interrupcion en los estudios ILLUMINATE
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B y C. En dos pacientes, los EA llevaron a la retirada de un
paciente del estudio ILLUMINATE-A. Los EA que
llevaron a la interrupcion fueron fatiga y alteracion de la
atencion en un caso y desarrollo de fobia a las agujas en
otro caso. Ninguno de estos eventos se considerd
relacionado con el tratamiento.

En general, la frecuencia de EA observados en el estudio
controlado con placebo fue mayor con lumasiran que con
placebo (102 EA en el 84,6% de los pacientes con
lumasiran frente a 18 EA en el 69,2% de los pacientes con
placebo). La mayoria de los EA fueron de gravedad leve o
moderada. Mas pacientes tratados con lumasiran que con
placebo tuvieron EA relacionados con el farmaco (42,3%
de pacientes con lumasiran frente al 7,7% de pacientes con
placebo). El niimero medio de EA por paciente en los
pacientes con al menos un EA fue mayor con lumasiran
que con placebo (4,6 frente a 3 EA por paciente) (2,20).

Los EA observados con mayor frecuencia (>10% de los
pacientes) considerando el global de pacientes tratados con
lumasiran fueron reaccion en el lugar de la inyeccion
(24,7%), pirexia (14,3%), y cefalea, rinitis, infeccion del
tracto respiratorio superior y vomitos (10,4% de cada uno).
Los EA observados con mas frecuencia (>10% de los
pacientes) que fueron considerados por el investigador
relacionados con lumasiran fueron reacciones en el lugar de
la inyeccion (24,7%).

En el ensayo ILLUMINATE-A, los EA mas comunes que
ocurrieron con mas frecuencia con lumasiran que con
placebo fueron reacciones en el lugar de la inyeccion (35%
frente a 0%). Todas las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron leves y transitorias y no dieron lugar a
interrupciones del tratamiento (2,20). Los EA asociados al
sitio de inyeccion con mayor frecuencia notificados fueron
eritema, dolor, prurito y malestar. La mayoria de los EA
comenzaron el dia de la administracion del farmaco y se
resolvieron el mismo dia sin tratamiento o en los dos dias
siguientes. Ninguno de los eventos que comenzaron en el
dia 0 duré6 mas de tres dias. Sin embargo, algunos de los
EA aparecieron con retraso, entre 2 y 43 dias después de la
administracion del farmaco, y su duracion fue mayor. Siete
de los pacientes presentaron reacciones que comenzaron 5
o mas dias después de la administracion (incidencia en el
1,6 % de las inyecciones) (2,20). También se notifico en el
EC pivotal dolor abdominal como EA frecuente en el 7,7%
de los pacientes tratados con placebo y en el 15,4% de los
tratados con lumasiran, incluyendo dolor abdominal
superior o inferior, molestia o sensibilidad abdominales.
Este dolor abdominal fue de intensidad leve a moderada
(4,20).

En el estudio ILLUMINATE-B, estudio de un solo grupo
de tratamiento, todos los pacientes notificaron al menos un
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EA, los cuales fueron leves o moderados. Los EA mas
comunes incluyeron pirexia (38,9%), rinitis, infeccion del
tracto superior y vomitos (22,2% cada una); y EA
asociados al sitio de inyeccion (16,7%) (4).

En el estudio ILLUMINATE-A, en un paciente se observo
un EA de hepatomegalia y en otro paciente un EA hepatico
de aumento de AST en el periodo de extension. Ambos
eventos fueron considerados relacionados con lumasiran
por los investigadores. Fueron EA de gravedad leve y no
dieron lugar a ningun cambio en la dosis del tratamiento, ni
a la retirada del estudio. Por otra parte, en el estudio
ILLUMINATE-B no se notificaron EA hepéticos. No hubo
cambios clinicamente relevantes en las medidas de
laboratorio (incluidos los pardmetros hematologicos, de
bioquimica, pruebas de funcion hepatica y parametros
renales), los signos vitales, los examenes fisicos o los
electrocardiogramas.

En el programa de desarrollo de lumasiran, solo se
detectaron anticuerpos anti-firmaco (ADA) emergentes en
6 de los 100 pacientes con HP-1 o voluntarios sanos
tratados con el farmaco (2,4).

Segun los estudios clinicos, el perfil de seguridad de
lumasiran fue similar en los pacientes pediatricos (4 meses
a 17 aflos) y los pacientes adultos con HP-1.

Valoracion del beneficio clinico

Ya que existe un porcentaje de pacientes con HP-1 que no
responden al tratamiento actual, el lumasiran podria
considerarse como una opcion terapéutica en aquellos
pacientes de cualquier edad (nifios y adultos) con
enfermedad renal leve o moderada que no responden a las
opciones de tratamiento estandar en la practica cinica
habitual, ya que no solo reduce los niveles urinarios de
oxalato, sino los niveles plasmaticos y podria disminuir las
comorbilidades asociadas a la patologia. Debido a la
plausibilidad bioldgica, existe la expectativa de que los
efectos favorables demostrados en las variables intermedias
puedan traducirse en una progresion reducida de la
enfermedad. Pero de momento esto no se ha confirmado.
No existen comparaciones directas e indirectas entre
lumasiran y, por ejemplo, piridoxina, ya que la literatura
del uso de la piridoxina en HP-1 es escasa.

DISCUSION

La HP-1 es una enfermedad genética rara, progresiva con
alta morbilidad y potencialmente mortal, con
manifestaciones clinicas secundarias al aumento de la
produccion de oxalato hepatico. En estos pacientes, la
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mediana de edad en el momento de la muerte es de
aproximadamente 15 afios. La HP-1 se manifiesta
inicialmente en forma de enfermedad renal moderada o
grave secundaria a una supersaturacion de oxalato urinario.
Se estima que alrededor de un tercio de los pacientes con
HP-1 tienen enfermedad renal en estadio terminal en el
momento del diagnostico. Cuando el rifion ya no puede
filtrar el oxalato, este se acumula en otros tejidos y 6rganos
causando dafio en los mismos, produciéndose oxalosis
sistémica, cardiomiopatia, vasculopatia y enfermedad dOsea
de alto remodelado (1-5).

El objetivo del tratamiento en pacientes con HP-1 es
reducir la saturacion urinaria de oxalato de calcio y los
niveles plasmaticos de oxalato, previniendo asi las
complicaciones asociadas con la hiperoxaluria, como la
formacion de célculos renales o el empeoramiento de la
funcion renal (5).

Las estrategias de tratamiento actuales, como la
hiperhidratacion y el uso de inhibidores de la cristalizacion,
pueden disminuir la incidencia de calculos renales y
retrasar la progresion de la enfermedad, aunque pueden
conllevar falta de adherencia y/o una reduccién importante
de la calidad de vida, y pueden exponer a los pacientes
pediatricos a procedimientos invasivos como son la
gastrostomia y la colocacion de una sonda nasogastrica
para conseguir una hiperhidratacion continua de dia y de
noche y enmascarar el sabor de los inhibidores (5,16).
Aunque la literatura es limitada, el tratamiento con dosis
altas de piridoxina, es el mas utilizado en esta patologia. Se
ha descrito que solo el 30-50% de los pacientes responden
al tratamiento, principalmente pacientes homocigotos
G170R, por lo que continua existiendo un porcentaje de
pacientes con una elevada necesidad médica no cubierta en
los que son necesarias alternativas terapéuticas (5,6).

Por otra parte, la terapia de reemplazo renal es un
procedimiento invasivo reservado para aquellos pacientes
con HP-1 y enfermedad renal en etapa terminal. La dialisis
por si sola no remueve en su totalidad el oxalato, por lo que
se necesitan tratamientos alternativos y los pacientes
continan evolucionando hasta la necesidad de un
trasplante hepatorenal. El trasplante hepatico preventivo
expone a los pacientes a inmunosupresion cronica y a un
riesgo quirargico relevante. Se ha estimado que la
mortalidad perioperatoria en pacientes sometidos a
trasplante combinado hepatorrenal es del 17%. Por otra
parte, el trasplante hepatico preventivo presenta una mayor
tasa de éxito cuando los pacientes no tienen una
enfermedad renal establecida (16).

Lumasiran es un tratamiento que no va dirigido a corregir
el defecto enzimatico de la AGT, sino que se trata de una
estrategia de reduccion del sustrato, evitando el desvio
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metabdlico a la sintesis de oxalato. Lumasiran se ha
evaluado en tres ensayos ILLUMINATE-A, B y C. El
estudio ILLUMINATE-A incluye pacientes adultos y nifios
mayores de 6 afios y el estudio ILLUMINATE-B pacientes
menores de 6 afios. Del estudio ILLUMINATE-C solo hay
disponibles resultados de 4 pacientes. Los tres estudios
estan atn en desarrollo.

Hay que tener en cuenta que, aunque algunos pacientes
presenten una enfermedad renal leve o moderada, el hecho
de reducir los niveles plasmaticos de oxalato enlentece la
progresion a oxalosis sistémica. Como se ha descrito en los
estudios del desarrollo del farmaco, lumasiran reduce de
forma estadisticamente significativa los niveles plasmaticos
de oxalato y la concentracion urinaria de oxalato evaluada
como porcentaje de cambio respecto al valor basal
(variable principal) y como cambio absoluto (variable
secundaria). En el EC ILLUMINATE-A, el 52% y el 84%
de los pacientes tratados con lumasiran consiguen niveles
de oxalato en orina de 24 horas corregido por ASC
normales o proximos a la normalidad, respectivamente. En
los estudios ILLUMINATE-A y B se observa una
reduccion mantenida en los niveles urinarios de oxalato
durante el periodo de extension de los estudios. A pesar de
la elevada plausibilidad biolégica, que podria llevar a
traducir estos resultados en una disminuciéon de los
depositos cardiacos, retinianos, cutaneos y 6seos de oxalato
favoreciendo a una menor morbilidad, se debe tener en
consideracion que los resultados de eficacia disponibles
proceden de variables intermedias, que no se consideran
variables subrogadas debido a que no han sido validadas en
esta poblaciébn. No obstante, los cambios en estos
parametros se pueden considerar relevantes desde el punto
de vista clinico.

Se han evaluado otras variables, como el desarrollo de
nefrocalcinosis y calculos renales, y el cambio en la
funcién renal medida por la tasa de filtracion glomerular
estimada. Sin embargo, con ninguna de estas variables se
observa mejora en los pacientes tratados con lumasiran en
comparacion con placebo durante el periodo de tratamiento
y seguimiento en la fase aleatorizada (6 meses).

La magnitud de la reduccion de oxalato en pacientes con
enfermedad renal grave (TFGe<30 mL/min/1,73m?) atn
esta por determinar, ya que faltan los resultados del estudio
ILLUMINATE-C. Los niveles plasmaticos de oxalato
aumentan a medida que empeora la funcién renal, por lo
que tedricamente lumasiran podria tener un efecto
importante en estos pacientes.

Aunque entre los objetivos exploratorios del EC
ILLUMINATE-A se indicaba la evaluacion de la calidad
de vida, se desconoce si lumasiran la mejora, al no estar
disponibles los resultados del tratamiento determinados con
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los cuestionarios KDQOL, PedsQL, ni EQ-5D. En un
informe de la Agencia Alemana de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias se indica que no hay diferencias en
calidad vida estadisticamente significativas respecto a
placebo (23).

El estudio ILLUMINATE-A, con una fase controlada de 6
meses y un pequeflo tamafio muestral, no fue disefiado para
observar efectos a largo plazo sobre la mortalidad en
adultos y en niflos mayores de 6 afos. En el estudio
ILLUMINATE-B, con un disefio no controlado y un
pequefio tamaflo muestral, tampoco es posible una
evaluacion del efecto de lumasiran sobre la mortalidad en
nifios menores de 6 afos con HP-1. Tampoco hay
resultados disponibles en relacion a otras variables
clinicamente relevantes, como la disminucion de la
necesidad de trasplante hepatorrenal, para lo que es
necesario estudios con un periodo mayor de tratamiento y
seguimiento.

En cuanto a la seguridad de lumasiran, la evidencia
disponible es limitada en relacion al nimero de pacientes
tratados con el farmaco. No obstante, se debe tener en
cuenta que la HP-1 es una enfermedad rara. Por otra parte,
los resultados de seguridad disponibles en relacion al
tiempo de tratamiento y seguimiento aun son limitados.
Esta previsto realizar un estudio post-autorizacion
observacional (ALN-GO1-007) para evaluar la seguridad a
largo plazo y los aspectos destacados en el plan de gestion
de riesgos del farmaco

Segun los resultados de los estudios ILLUMINATE A y B,
lumasiran presenta un perfil de seguridad aceptable en
pacientes con HP-1 y enfermedad renal de leve a modera,
ya que la mayoria de EA son de intensidad leve o
moderada, asociados al sitio de inyeccion y dolor
abdominal; y debido a que solo se observan dos EA que
conlleven la retirada de 2 pacientes de los estudios, aunque
estos EA no se consideran relacionados con lumasiran.

Los titulos de ADA fueron bajos y transitorios y parece que
no influyen en la farmacocinética/farmacodinamia,
eficacia, ni seguridad de lumasiran.

En el plan de gestion de riesgos de la EMA se indica que
los eventos hepaticos son riesgos potenciales importantes y
que es necesaria informacion sobre la seguridad a largo
plazo (duracion de tratamiento superior a un afio), asi como
sobre el uso del farmaco en pacientes con insuficiencia
hepatica y con insuficiencia renal grave o enfermedad renal
en estadio terminal, incluidos los pacientes en dialisis, y
sobre el uso en mujeres embarazadas o lactantes y en
pacientes < 2 aflos (4).

La principal limitacion de los estudios ILLUMINATE-A e
ILLUMINATE-B es que las poblaciones que participaron
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representan el espectro de leve a moderado de la
enfermedad. La participacion en el estudio ILLUMINATE-
A tras una enmienda del protocolo se ampli6é a pacientes
con HP-1 con TFGe > 30 mL/min/1,73 m? que no habian
recibido un trasplante hepatico o renal y en el estudio
ILLUMINATE -B, a pacientes con TFGe > 45
ml/min/1,73 m? y sin trasplante. Por tanto, el firmaco se ha
evaluado en pacientes con un grado de gravedad bajo o
moderado de la enfermedad y con una funcién renal
relativamente conservada. Los resultados del estudio en
desarrollo ILLUMINATE-C proporcionaran informacion
en pacientes con enfermedad renal avanzada.
Adicionalmente, los pacientes con oxalosis sistémica
fueron excluidos de los dos estudios. Por lo tanto, no se
dispone de informacion sobre el efecto de lumasiran en esta
poblacion.

Asimismo, los datos disponibles en nifios menores de 6
afios son todavia relativamente limitados y en el estudio
ILLUMINATE-B, solo se incluyeron 4 nifios menores de 2
afios. Estd previsto recopilar informacion adicional en
poblacion pediatrica en los estudios en desarrollo y en el
estudio observacional planeado. Por otra parte, no existe
informacion en pacientes mayores de 60 anos. No obstante,
la HP-1 comienza en la infancia y tiende a afectar a las
personas jovenes.

En relacion a la evaluacion del farmaco en organismos de
evaluacion de tecnologias sanitarias internacionales, el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
britanico ha elaborado un protocolo para la realizacion del
informe, aunque no ha continuado con el procedimiento de
evaluacion del farmaco. Se estima que para el aflo 2022
esté publicada el informe de evaluacion (24).

No existen comparaciones directas, ni indirectas entre
lumasiran y otros tratamientos usados en pacientes con HP-
1, aunque en el estudio ILLUMINATE-A también se
produjo una reduccién en los niveles de oxalato en orina de
24 horas en el subgrupo pre-especificado que recibia
inicialmente piridoxina (Figura 2).

CONCLUSION

Lumasiran (Oxlumo®) ha sido autorizado para el
tratamiento de la HP-1 en todos los grupos de edad.

Segtin los estudios ILLUMINATE A e ILLUMINATE B
en los que se evalia el tratamiento con lumasiran, el
farmaco mejora los resultados de variables intermedias,
reduce la concentracion urinaria de oxalato y los niveles
plasmaticos. La mitad de los pacientes consiguen niveles
normales de oxalato con el tratamiento con lumasiran.
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No se ha observado un beneficio clinico a nivel de eventos
renales, como desarrollo de nefrocalcinosis o calculos
renales, ni a nivel de la funcidén renal medida mediante la
tasa de filtracion glomerular estimada, probablemente
debido al pequefio tamafio muestral y al corto periodo de
tratamiento y seguimiento.

No se dispone de los resultados de variables clinicamente
relevantes evaluadas en los estudios, como por ejemplo, la
calidad de vida. El perfil de seguridad es aceptable, siendo
los EA observados mayoritariamente leves o moderados.
Los principales problemas de seguridad son reacciones en
el lugar de la inyeccion y dolor abdominal. Los posibles
efectos del tratamiento a nivel hepatico, asi como la
seguridad a largo plazo se estan evaluando en los estudios
en desarrollo.

No hay datos disponibles en pacientes con oxalosis
sistémica, y son muy limitados en pacientes menores de 2
afios.

Se requieren los resultados del ensayo en desarrollo
ILLUMINATE-C para establecer la eficacia y seguridad de
lumasiran en pacientes con HP-1 con enfermedad renal
grave, asi como los resultados de los tres ensayos con un
mayor periodo de seguimiento para establecer el efecto del
tratamiento a nivel de eficacia y seguridad a largo plazo.

Por lo tanto, ante la falta de alternativas terapéuticas
adecuadas y, teniendo en cuenta los limitados resultados
disponibles, hasta el momento procedentes de ensayos
clinicos atn no finalizados, lumasiran se podria considerar
una opcion terapéutica en pacientes con HP-1 leve o
moderada que no hayan recibido un trasplante y no
respondan a los tratamientos habitualmente utilizados en la
practica clinica (hiperhidratacion, piridoxina, inhibidores
de la cristalizacion...).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion  para el  medicamento  OXLUMO®
(lumasiran) en el tratamiento de la hiperoxaluria primaria
de tipo 1 (HPI). La financiacion se restringe a los
pacientes que cumplan las siguientes condiciones: no
haber recibido trasplante hepatico o renal y sin respuesta a
los tratamientos habitualmente utilizados:
hiperhidratacion,  piridoxina,  inhibidores de la
cristalizacion, empleados durante al menos 90 dias, y que
cumplan con todas las siguientes caracteristicas:

* Edad 2 arios o mas, con diagnostico confirmado de HP-1
mediante analisis genético.

[ Ministerio de Sanidad
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e Con una media de excrecion de oxalato en orina de 24
horas de las dos primeras medidas de recogida de orina de
24 horas > 0,70 mmol/24 h/1,73 m?.

« Sin evidencia clinica de oxalosis sistémica extrarenal.

* Que no tengan niveles de ALT o AST >2 veces el limite
superior normal o niveles de bilirrubina total >1,5 veces el
limite superior normal (< 2 LSN si la bilirrubina total
elevada es secundaria a Sindrome de Gillbert
documentado)

* Con tasa de filtracion glomerular > 45 mL/min/1,73 m’
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GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

Lucia Arellano. Servicio de Farmacologia Clinica.
Hospital Clinico de Barcelona.

Nodos de la red REvalMed: Enfermedades raras (no
oncolégicas) 'y terapias avanzadas. Subnodo
Enfermedades Raras No Onocolégicas

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

El Laboratorio Titular, la Asociaciéon Espafiola de
Nefrologia Pediatrica la Asociacion Espaifiola de Urologia,
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la
Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica, la Sociedad
Espaiiola de Nefrologia y el Foro Espafiol de Pacientes, la
Plataforma de Organizaciones de Pacientes, la Alianza
General de Pacientes y la Asociacion de pacientes de
hiperoxaluria en Espaila, han tenido oportunidad de enviar
comentarios al documento, si bien el texto final es el
adoptado por el Grupo de Coordinacién de la REvalMed
SNS.
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ANEXO
Figura 1. Disefio del estudio pivotal ILLUMINATE-A (4).
DB Period Extension Period
I 1 ' A
Primary Efficacy
Analysis
6-month 3-month Blinded* 51-month
Double-blind Treatment Open-label
Treatment Period Y Extension Period Extension Period
r 1 f r 8|
= Lumasiran 3 mykg gMx3 ; E
SRS asiran 3 make q3M* =
;I.\ followed by q3M —» | Lumasiran 3 mg/ke g3M —> 5
Bl o = =
EQ L B2 E
= = | Randomization . z
E < (lumasiran: Lumasiran 3 mgkg q3M ;
= s placebo) S8
8 Placcho gM>3 72
=) acebo gM 3 2ty i e [ 5
followed by I Lumasiran 3 mg'kg qgM=3 H

Figura 2. Forest plot de las comparaciones entre el tratamiento con lumasiran y placebo en los distintos subgrupos evaluados, en
relacion al cambio porcentual desde el inicio en los niveles de oxalato en orina en 24 horas corregidos en funcion del area de

superficie corporal (20)

Subgrupe Lumasiran-Placebo Lumasiran  Placebo
(N) N)

Total 26 13
Edad ena seleccion —

6a<12 afios | 9 7

12 a <18 afios } 5 1

=18 afios I ' 12 3
Sexo
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Femenino e 8 5
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Blanca boe il 9

Diztinta de blanca e 5 4
Uso inicial de piridoxina

Si e 13 9

No — 13 4
Nivel inicial de oxalato en orina en 24 horas corregidos en funcion del ASC

1,70 mmol24 k1173 m* | — n 7

>1,70 mmoli24 h1,73 m? E— 15 6
TFGe inicial

<6l mLimin/1,73 m? ; { 4 3

260 mUmin'1,73 P 2 10
Antecedentes de eventos sintomaticos de calculos renales durante la vida

Si e 23 10

No L | 3 3

T T T T T
100 &0 .80 .40 20 0
En favor de lumasiran En favor del placebe

[ Ministerio de Sanidad
Fecha de adopcion de la fase I del informe por
el GC REvalMed: 21 de octubre de 2021.
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Tabla 1. Variable principal y secundarias evaluadas jerarquicamente en la poblacion por ITT en el EC ILLUMINATE-A.(4)

Resultados del EC ILLUMINATE-A

. RAR (IC 95%)
. . Lumasiran Placebo . .
Variables evaluadas en el estudio pivotal Diferencia Riesgo P

(n=25) (N=13)

Absoluto
Variable principal 53.5%
- Porcentaje de cambio en la excrecion de oxalato -65,4 % -11,8 % (-623 ; 40 48) <0,0001
en orina de 24 horas desde el basal a los 6 meses T e
Variable secundaria de interés Diferencia de
. . . . -1,836 -1,794 .
- Cambio en los niveles de oxalato urinario, media 0.117) (0.1896) medias: <0,0001
(EE) ’ ’ -0,975 (0,0998)
Variable secundaria de interés
- Porcentaje de cambio en la relacion oxalato -51,7%

-62,59 -10,89 <0,001
urinario: creatinina en orina de 24 horas desde el % 8% (-64,7 a-39,3) ’
basal a los 6 meses

Variable secundaria de interés 39.5%
- Porcentaje de cambio en oxalato plasmatico del -39,8% -0,3% - <0,0001
(-50,1 a -28,9)
basal a los 6 meses
Resultados de la variable principal por subgrupo 45.5 %
- Uso de Piridoxina (uso estable de mas de 90 dias n=13 n=9 . ND
. ., (-57,8 a-33,2)
previo a la seleccion)

Tabla 2. Variables principal y secundarias evaluadas jerarquicamente en la poblacion con ITT en el EC ILLUMINATE-B.

Resultados del EC ILLUMINATE-B

Variables evaluadas en el estudio Lumasiran (n=18)
Variable principal 71.97%
- Porcentaje de cambio en la excrecion de oxalato en orina de 24 horas desde el basal a los 6 (1C95%: _7;’ 52: -66,42)
meses
Variable secundaria de interés 31.7%
- Porcentaje de cambio en oxalato plasmatico del basal a los 6 meses (1C95%: _2,3’9:1 -39,5).
Variable secundaria de interés 72.0%

- Porcentaje de cambio en la relacion oxalato urinario: creatinina en orina de 24 horas desde (1C95%: -66.4 a -77.5)

el basal a los 6 meses
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