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Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que surgen como consecuencia del depdsito de fibrillas amiloides (de-
bido a un mal plegamiento de proteinas) en los espacios extracelulares de distintos érganos, lo que conduce a una
disfuncién progresiva de los mismos. Cuando la proteina mal plegada es la Transtiretina (TTR), hablamos de Amiloidosis
por Transtiretina (ATTR). Las ATTR pueden ser causadas por factores relacionados con el envejecimiento (amiloidosis
nativa o wild-type, wt por sus siglas en inglés, ATTRwt) o por mutaciones en el gen TTR, Amiloidosis Hereditaria por

Transtiretina (ATTRh).
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La transtiretina es una proteina plasmatica, sintetizada fundamentalmente por el higado y los plexos coroideos. Las
mutaciones pueden provocar la desestabilizacion de la estructura en forma de tetramero de esta proteina, dando lugar
a proteinas que se encuentran mal plegadas, mucho mas facilmente disociables en sus monémeros, que se agregan
dando lugar a fibrillas insolubles denominadas amiloides. Estas fibrillas se acumulan de forma irregular en el espacio
extracelular de diversos 6rganos y tejidos, alterando su funcionamiento (1,2), en particular en el sistema nervioso perifé-

rico, tracto gastrointestinal, rifnones y corazén.

La ATTRh se hereda de manera autosémica dominante. Se han descrito hasta 120 mutaciones patogénicas en el gen de
la TTR, siendo la mas prevalente a nivel mundial la Val30Met (V30M) (segin nomenclatura actualizada, V50M). En la
actualidad existen principalmente dos formas clinicas con una fuerte correlacién fenotipo-genotipo: la ATTRh con Poli-
neuropatia (PN) por V30M, antiguamente conocida como Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) (o enfermedad de
Andrade), que se manifiesta generalmente en forma de polineuropatia sensitivo-motora y autonémica, con presencia
en ocasiones de otras manifestaciones como cardiomiopatia, nefropatia y disfunciéon del sistema gastrointestinal (3). Y
la ATTRh con Cardiomiopatia (CM), conocida también como Cardiomiopatia Amiloidética Familiar (CAF). Entre las mu-
taciones reportadas, las mutaciones Val122lle, Thr60Ala, lle68Leu, y LeulllMet (en la actualidad, V142l, T80A, 188L, L131M)
presentan una afectaciéon predominantemente cardiaca (4,5,6). En cualquier caso, independientemente de la mutacién,
todos los pacientes suelen presentar sintomas y signos relacionados tanto con las alteraciones neurolégicas como con
las cardiacas a lo largo de la enfermedad. La ATTRh PN suele comenzar en personas de 30-50 afos y su evoluciéon es
mortal a los 9-11 aflos de inicio de los sintomas (7). Las variantes relacionadas principalmente con cardiopatia se asocian

a una supervivencia mas baja, con una esperanza de vida de 5-6 afios desde el inicio de los sintomas (8,9).

La neuropatia autonémica puede ocurrir como el primer sintoma clinico de la enfermedad, provocando hipotension
ortostatica, diarrea y estrefiimiento, nduseas y vomitos, retrasos en el vaciamiento gastrico, impotencia sexual, anhidro-
sis y retencién urinaria o incontinencia. La neuropatia sensorial comienza en las extremidades inferiores, y le sigue la
neuropatia motora con los afios. La cardiomiopatia se manifiesta en forma de fallo cardiaco, debido a disfuncién sisté-
lica/diastdlica, alteraciones de la conduccién y arritmias. La muerte se debe principalmente por malnutricién, caquexia,
fallo renal, enfermedad cardiaca o muerte subita. Asi, la ATTR es por tanto una afeccién multisistémica, que tiene un
efecto considerable en la independencia, la autonomia y la capacidad de los pacientes para trabajar, participar en la
vida familiar y social, y llevar a cabo actividades de la vida diaria. El grado de progresién de la enfermedad esta influido
por el genotipo, la edad, los sintomas y la extensién de la discapacidad neurolégica/cardiaca en el momento del diag-
ndstico. Las ATTRh se pueden clasificar en tres estadios en funcién del estado ambulatorio del paciente (Ver Tabla 1 con

los estadios de la enfermedad).

Tabla 1. Gravedad de la ATTRh en base a la clasificacién de Coutinho et al., 1980 (10).

Estadio 0: Ausencia de sintomas

Estadio 1: Sin alteracién en la deambulacién; practicamente solo neuropatia sensitiva, motora y
autonémica en las extremidades inferiores.

Estadio 2: Precisa ayuda para caminar, casi siempre con deterioro moderado, que progresa a

las extremidades inferiores, superiores y al tronco.

Estadio 3. Confinado a silla de ruedas o a la cama; afectacién sensitiva, motora y autonémica
intensa de todas las extremidades.

Se trata de una enfermedad ultrarara. La prevalencia global en la Unién Europea (UE) de ATTR se estima en 0,14 casos
/10.000 habitantes (11), existiendo zonas endémicas con una elevada concentracién de casos, como Japén, Norte de
Suecia, y Portugal. En Espana, las zonas de mayor prevalencia son las Islas Baleares y Huelva. La incidencia en Europa

es de 0,003-0,10 casos/10.000 habitantes.
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Para el diagnéstico (12), se requiere de la deteccién de las mutaciones en el gen de la TTR. Como la penetrancia genética
es variable, la identificacién de una mutacién causante de la enfermedad no se considera el Unico diagnéstico. La ob-
servacion clinica y la biopsia de tejidos (nervio, rifdn, glandulas salivales labiales, tejido graso subcutaneo o mucosa
rectal) son necesarias para un diagndstico definitivo: los depdsitos amiloides se detectan mediante técnicas de tinciéon
y microscopia. Se deben realizar técnicas de diagndstico diferencial para descartar otras causas de neuropatia o ami-
loidosis (13). La utilizaciéon de electrocardiomiografia, ecocardiograma, y la gammagrafia con trazadores éseos, biomar-
cadores (péptido natriurético cerebral y troponina | o T) y la resonancia magnética cardiaca; asi como la identificacién
de una hipertrofia ventricular inexplicable u otros hallazgos, suelen aportar toda la informacién necesaria para el diag-

ndstico de la variante cardiaca o de la afectacién cardiaca (4).

Debido a que el higado es el mayor érgano productor de proteina amiloidogénica, una opcién de tratamiento disponible
de la ATTRh es el trasplante hepatico (14), que consigue eliminar la produccién de la proteina mutada pero no frena la
produccion de proteina en estado nativo. Permite estabilizar la progresiéon de la neuropatia sensorial y motora en apro-
ximadamente el 60 % de los pacientes, principalmente en los receptores de trasplante en estadios tempranos, y por lo
tanto aumentar la supervivencia. Sin embargo, el trasplante no previene en todos los casos la progresién de la cardio-
miopatia, o la sintomatologia asociada al deterioro del sistema nervioso periférico. Ademas, no siempre existe disponi-
bilidad de injerto, y existe una mortalidad sustancial de aproximadamente el 10 % en los pacientes trasplantados (15).
Por otro lado, los riesgos asociados a un trasplante combinado de higado y corazén se podrian asumir en pacientes muy
seleccionados y con elevado riesgo de fallo cardiaco (16,17). Con todo ello, el tratamiento sintomatico farmacoldégico (Ver
Tabla 1 del Anexo, de alternativas terapéuticas) suele ser necesario en una etapa temprana de la enfermedad antes del

trasplante de higado o, potencialmente, para retrasar la necesidad de un trasplante de higado (18).

1. Tratamiento estabilizador del tetrdmero: tafamidis 20 mg estad autorizado para el tratamiento de la ATTR en
pacientes adultos con PN en estadio 1 (19), y tafamidis 61mg en pacientes adultos con amiloidosis cardiaca por
transtiretina (20). También se ha utilizado el tratamiento fuera de Ficha Técnica (FT) con diflunisal, en pacientes

refractarios o no tolerantes al tratamiento con tafamidis (21).

2. Tratamiento inhibidor del ARNm de transtiretina y sintesis de proteinas: se dispone de inotersén (22)

(oligonucleétido antisentido, ASO, por sus siglas en inglés, Antisense Oligonucleotide), cuya via de
administracién es la Subcutanea (SC); y patisiran (23) (acido ribonucleico pequeio de interferencia bicatenario,
siRNA, por sus siglas en inglés, small interference RNA), por via Intravenosa (IV). Ambos estan indicados en el
tratamiento de la ATTRh en pacientes adultos con PN en estadios 1 o 2. Vutrisiran, el medicamento objeto de
estudio en este IPT, es un tratamiento reciente basado en siRNA con una formulacién diferente que permite la

via de administraciéon SC (24,25).

Vutrisirdn (Amvuttra®)

Vutrisirdn (Amvuttra®) estd indicado para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina hereditaria (ATTRh) en

pacientes adultos con polineuropatia en estadio 10 2 (24,25).

La dosis recomendada de vutrisiran es de 25 mg administrados por via SC una vez cada 3 meses. Cada jeringa esta
precargada con vutrisirdn sodio, equivalente a 25 mg de vutrisirdn en 0,5 ml de solucién. Se recomienda la

suplementacién con vitamina A, de aproximadamente 2.500 Unidades Internacionales (Ul) al dia.

Si se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. La dosificacién debe reanudarse cada 3 meses, a partir de la

ultima dosis administrada.

No se requiere ajuste de dosis en la poblacién = 65 afos, y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal leve. Vutrisiran

no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave o severa, y sélo se deberia de prescribir el
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tratamiento en estos pacientes si el beneficio anticipado sobrepasa los riesgos potenciales. La eficacia y seguridad en

poblacién pediatrica <18 afos no se ha estudiado.

Este medicamento debe administrarse Unicamente por un profesional sanitario. Es un tratamiento preparado para su
uso, y de una Unica inyeccion. No se debe administrar en el caso de que se observen particulas o se observe decoloracién
de la solucién. Es necesario leer la FT para conocer los pasos a realizar previos a la inyeccién y el lugar recomendado

para la administracién SC (24).

Vutrisiran fue designado medicamento huérfano (26).

Farmacologia

Vutrisirdn es un acido ribonucleico pequefio de interferencia bicatenario (siRNA) conjugado con nucléosidos 2'-fluoro y
2'-O-metilo. Esta disefiado para interferir especificamente una secuencia conservada genéticamente de la region 3' no
traducida del ARN mensajero (ARNm) de la transtiretina mutante y salvaje. El extremo 3' de la cadena antisentido
(cadena guia) esta covalentemente unida a un ligando que contiene tres residuos de N-acetilgalactosamina (GalNac).
El mecanismo de silenciamiento de vutrisirdn se consigue gracias a la incorporacién de vutrisirdn en el complejo
multiproteico enzimatico de rotura y silenciamiento génico, conocido como RISC (por sus siglas en inglés RNA /nduced
silencing complex). La nueva formulaciéon permite introducir el siRNA en los hepatocitos, que son la principal fuente de
produccion de proteina TTR plasmatica (también se sintetiza en los plexos coroideos), produciendo la degradacién

catalitica del ARNm de la TTR en el higado, lo que da lugar a una reduccién de la proteina TTR en suero.

La TTR es una proteina transportadora de tiroxina, y de la proteina de unién al retinol (Que a su vez es la proteina
transportadora principal de la vitamina A, el retinol). En consecuencia, se espera que la reduccién de la TTR plasmatica

pueda dar lugar a una reduccién de los niveles plasmaticos de retinol a valores por debajo del limite inferior normal.

Eficacia

Disefio de los ensayos clinicos

La eficacia de vutrisirdn se estudié principalmente en un ensayo clinico (EC) en fase lll, abierto, multicéntrico,
internacional, aleatorizado, denominado HELIOS-A (27,28) en pacientes adultos con ATTRh PN que recibieron vutrisiran
o patisirdn. Ademas, se utilizaron los datos del grupo de placebo externo del EC de fase lll, multicéntrico, internacional,
aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, denominado APOLLO (29,30,31). El estudio HELIOS-A consté de dos
fases, un primer periodo de tratamiento de 18 meses (con evaluaciones al mes 9y 18) y un segundo periodo, de extensién

de 18 meses, donde todos los pacientes fueron tratados con vutrisiran.

Con respecto a la dosis utilizada en los EC, con el régimen recomendado de 25 mg de vutrisirdn se logré una reducciéon
de TTR similar o ligeramente mayor que con patisiran (el desarrollo clinico de vutrisiran se llevé a cabo bajo esta premisa)
(25). Se ha demostrado que la magnitud de reducciéon de TTR produce resultados clinicos favorables en los estudios
clinicos de pacientes con amiloidosis ATTRh con PN (32), incluido el estudio APOLLO, del programa patisiran (33). En
conjunto, los resultados del Estudio 001y el Estudio 002 (HELIOS-A) del programa de desarrollo de vutrisiran, asi como
la farmacocinética poblacional agrupada, y los andlisis de progresion de la enfermedad respaldan el régimen de

dosificacién recomendado de vutrisirdn de 25 mg administrados cada 3 meses en todos los subgrupos.

Los pacientes del EC HELIOS-A fueron aleatorizados 3:1 para recibir 25 mg de vutrisiran (n =122) por via SC una vez cada
3 meses, o 0,3 mg/kg de patisirdn (n = 42) por via IV una vez cada 3 semanas. Se estratificé a los pacientes segun el
genotipo TTR (V30M vs. no V30M), y segun la puntuacion basal de la escala de afectacion neuroldgica (NIS, por sus siglas
en inglés Neurologic Impairment Score) (< 50 frente a 2 50). El 97 % de los pacientes tratados completaron al menos 18

meses de los tratamientos asignados (vutrisiran o patisiran).
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Se incluyé en el EC poblacién del estudio APOLLO con los mismos criterios de inclusiéon que los del ensayo HELIOS-A.
No obstante, las caracteristicas basales de los pacientes elegibles en ambos ensayos, aunque fueron similares en
algunos aspectos, en otros aspectos relevantes diferian, en particular en lo que respecta a la edad, grado de afectacion
neurolégica, estado de rendimiento y gravedad de la funcién cardiaca o estadio de la enfermedad segun clasificaciéon
de Coutinho (Ver Tabla 2 del Anexo de caracteristicas basales de los pacientes de los EC HELIOS-Ay APOLLO). Los valores
proporcionados en esta tabla, corresponden a la poblacién de seguridad, excepto para el indice PNS, que corresponde
a la poblacién modificada por Intencién de Tratar (mITT, por sus siglas en inglés, modified Intented to Treat). Entre los
analisis de sensibilidad realizados en HELIOS-A, uno de ellos contempld la realizacién de un analisis ajustado por co-
variables donde se tuvieran en cuenta las diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes (edad al inicio de los
sintomas, valores al inicio en las variables mNIS+7, y Norfolk QoL-DN, indice NIS, indice KPS, indice PND, valores de

péptido natriurético, subpoblacién cardiaca, genotipo, estadio de la enfermedad y, uso previo de tafamidis o diflunisal).

Los criterios de inclusién del estudio HELIOS-A, y APOLLO fueron: pacientes entre 18 y 85 afios de edad con diagndstico
de amiloidosis ATTRh, con mutacién TTR documentada, escala NIS de 5 a 130 (inclusive), valor en escala de discapacidad
por polineuropatia, PND (por sus siglas en inglés, Polyneuropathy Disability) de < lllb y estado de rendimiento medido
mediante la escala KPS (por sus siglas en inglés Karnofsky Performance Status) 2 60 % (0 270 % en el EC APOLLO). Los
pacientes debian presentar un estadio de la enfermedad 1 (deambulacién sin problemas; neuropatia sensorial, motora
y autondémica leve en las extremidades inferiores) o 2 (requerimiento asistencial en la deambulacién; deterioro
moderado de las extremidades inferiores, extremidades y tronco). Ademas, los pacientes debian presentar serologias
negativas para el Virus de la Hepatitis B (VHB), Virus de la Hepatitis C (VHC), Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), presentar recuentos sanguineos adecuados, y una funcidén hepatica, renal y cardiaca adecuadas (esta ultima
evaluada mediante la clasificacién de insuficiencia cardiaca de la Asociaciéon Cardiaca de Nueva York (NYHA, por sus
siglas en inglés, New York Heart Association). Se excluyeron los pacientes con otras formas de amiloidosis no ATTRh, y
con otras causas de neuropatia; pacientes que habian tenido un trasplante de higado previo o estaban en el proceso de
ser trasplantados. Los pacientes no debian haber recibido otro medicamento en investigacion. Ademas, en HELIOS-A,
no debian haber recibido un tratamiento reductor de los niveles de TTR; y los pacientes del APOLLO no debian haber

presentado un tumor en los dos afos previos al tratamiento, salvo algunas excepciones.

En particular, en lo que se refiere a las caracteristicas basales de los diferentes estudios (Ver Tabla 2 del Anexo), en los
pacientes elegibles del estudio HELIOS-A, en la poblacién de seguridad, la mediana de edad del paciente al inicio del
estudio fue de 60 afos (intervalo de 34 a 80 afios), el 60,7 % tenia 2 50 anos y el 65 % de los pacientes eran hombres. Se
representaron 22 variantes diferentes de TTR antes conocidas como: V30M (44,3 %), T6OA (13 %), E89Q (8 %), A97S (6 %),
S50R (4 %), V1221 (3 %), L58H (3 %) y otras (18 %). Al inicio, el 69 % de los pacientes tenian enfermedad en estadio 1
(clasificacion de Coutinho) y el 31 % tenian enfermedad en estadio 2. No hubo pacientes con enfermedad en estadio 3,
por eso se ha restringido la indicacién de vutrisirdn a estos dos estadios. Al inicio, el 64 % de los pacientes presentaba
un NIS < 50, el 60 % un KPS 70-80, y el 41 % un PND de Il (este ultimo parametro segun poblaciéon mITT). De acuerdo a
la clasificaciéon NYHA, el 9 % de los pacientes tenian clase | (no limitacién de la actividad fisica; la actividad ordinaria no
ocasiona excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso) y el 35 % clase Il (ligera limitacion de la actividad fisica;
confortables en reposo; la actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso). El 33 % de los
pacientes cumplian los criterios predefinidos de afectacién cardiaca (espesor de la pared del Ventriculo Izquierdo (VI)
inicial 2 13 mm sin antecedentes de hipertension o enfermedad de la valvula adrtica). El 61 % de los pacientes habian

recibido tratamiento previo con estabilizadores de tetrameros de TTR.

En los pacientes elegibles del estudio APOLLO, en la poblacién de seguridad, la mediana de edad de los pacientes en el
momento inicial era de 62 afos (intervalo, de 24 a 83 afos), 2 70 % tenia = 50 afos y el 74 % de los pacientes eran
hombres. Se representaron 39 mutaciones diferentes de la TTR; las mas frecuentes (= 5 %) eran V30M (44,3 %), A97S
(9 %), T6OA (7 %), EB9Q (6 %) y S50R (5 %). Al inicio, el 46 % de los pacientes tenian enfermedad en estadio 1 (clasificacion

Coutinho), y el 53 %, enfermedad en estadio 2. S6lo hubo un paciente con enfermedad en estadio 3 (en el grupo placebo).
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Al inicio, el 46 % de los pacientes presentaba un NIS < 50, el 58 % un KPS 70-80, y el 30 % un PND de Il (este ultimo
parametro segun poblacién mITT). El 47 % y el 52 % de los pacientes presentaban la clase | o Il de la NYHA,
respectivamente. El 47 % de los pacientes cumplian los criterios predefinidos de afectacién cardiaca. Las caracteristicas
demogréficas e iniciales de los pacientes estaban equilibradas en los brazos de tratamiento, con excepcién de la
proporcién de pacientes que presentaba una mutacién no-V30M (62 % en patisirdn frente a 48 % en placebo).

Aproximadamente la mitad (53 %) de los pacientes habia recibido tratamiento previo con tafamidis o diflunisal.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el cambio desde el inicio hasta el mes 18 en la puntuacién modificada
de deterioro de la neuropatia +7 (mNIS+7) (también se evalud en el mes 9, pero no como variable principal). Este criterio
de valoracién es una medida compuesta de neuropatia motora, sensorial y autonémica que incluye evaluaciones de
fuerza motora, reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccién nerviosa y presién arterial postural,

con una puntuacién que varia de 0 a 304 puntos, donde una puntuacion creciente indica empeoramiento del deterioro.

Entre los criterios de valoracién secundarios clave, destaca el cambio desde el inicio en la puntuacién total de la variable
de calidad de vida de neuropatia diabética Norfolk QoL-DN (por sus siglas en inglés, Quality of Life-Diabetic Neuropathy)
informado por el paciente en comparaciéon con el placebo en el mes 18. Este cuestionario incluye dominios relacionados
con fibras finas, fibras gruesas y funcién nerviosa autonémica, sintomas de polineuropatia y actividades de la vida diaria,
con una puntuacién total que varia de -4 a 136, donde una puntuacién creciente indica un empeoramiento de la calidad

de vida.

También fue valorado como variable secundaria la reduccién de los niveles de TTR, medida a los 18 meses en base a la

no inferioridad con patisiran.

Un criterio secundario de valoracion adicional fue la prueba de velocidad de la marcha de 10 metros (10-MWT, por sus
siglas en inglés, 10-Meter Walk Test) en el mes 9y 18, que evalla la capacidad ambulatoria y se eligié para respaldar el
beneficio clinico de vutrisiran en la capacidad ambulatoria. Otras variables secundarias fueron el analisis del efecto de
vutrisirdn sobre el estado nutricional, el indice de Masa Corporal modificado (IMCm) obtenido a partir de la
multiplicacién del IMC (Kg/m?) por los niveles de albumina sérica (g/L); y, por ultimo, la capacidad informada por el
paciente para realizar actividades de la vida diaria y participacion social (R-ODS, por sus siglas en inglés, Rasch-Built

Overall Disability Scale).

Como criterios de valoracién exploratorios se incluyé el andlisis de manifestacién de enfermedad cardiaca (biomarcador
del péptido natriurético, NT-proBNT, por sus siglas en inglés, N-terminal prohormone B-type natriuretic peptide, que
mide el grado de estrés y fallo cardiaco), asi como el efecto sobre medidas clinicas adicionales (variable neurolégica NIS
sin modificar); cuestionarios de calidad de vida reportada por el paciente, EQ-5D (por sus siglas en inglés, EuroQoL 5
Dimensions) y EQ-VAS (por sus siglas en inglés, EuroQoL vertical Visual Analogue Scale); variable KPS de funcionalidad
y estado de rendimiento del paciente; y caracterizacién farmacocinética y farmacodinamica de los niveles de la TTR en

suero y evaluaciéon de la presencia de anticuerpos antifarmaco para vutrisirdn y patisiran.

La reduccién de los niveles de TTR con vutrisiran se evalué en base a la no inferioridad con patisirdan en el mes 18 dentro
del estudio HELIOS-A. El resto de las evaluaciones de eficacia se basaron en una comparacién de superioridad del brazo

de vutrisiran del estudio HELIOS-A con el grupo placebo externo del estudio APOLLO.

La poblacién considerada fueron los pacientes aleatorizados que recibieron alguno de los tratamientos (mITT), excepto
en el caso de la variable NT-proBNP que evaluaba una manifestaciéon cardiaca, donde no solo se incluyé la poblacién
mITT, sino también una subpoblacién cardiaca (poblacién con un grosor de pared de VI 2 1,3 cm, sin enfermedad de la
vélvula adrtica o hipertensidon en su historial médico). A efecto de los analisis de eficacia, se analizaron los datos de 118
de 122 pacientes aleatorizados a vutrisirdn (96,7 %) del HELIOS-A, y 67 de los 77 pacientes con placebo del APOLLO, de
los que se contenia un analisis basal para la variable de eficacia primaria, y un seguimiento posterior, y se usé un modelo

de efectos fijos para medidas repetidas (MMRM, por sus siglas en inglés Mixed-effects Model for Repeated Measures).
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Como por parte del organismo regulador no se considerd apropiado este andlisis en la poblacién inicial, se llevaron a
cabo analisis complementarios de sensibilidad (utilizando estrategias apropiadas de manejo de datos faltantes) y se
observé que las ligeras diferencias observadas no tenian ningdn impacto en la interpretacion clinica de los resultados.
Es por ello que, a nivel de FT, se consensud incorporar los resultados del analisis basado en MMRM, y es la informacién

que se ha incluido en este IPT.

Resultados de los EC principales

El tratamiento con vutrisirdn en el estudio HELIOS-A demostré mejoras estadisticamente significativas (p < 0,0001) en
todos los criterios de valoracién medidos desde el inicio hasta los 9 y 18 meses, en comparaciéon con el grupo de placebo
externo del estudio APOLLO (Ver Tabla 3 del Anexo, Resumen de los resultados de eficacia en el estudio con vutrisirdn

(HELIOS-A) en comparaciéon con los resultados del grupo placebo externo (APOLLO)).

Para el criterio principal de valoracién de mNIS+7 medida a los 18 meses, se observé una diferencia estadisticamente
significativa, en el cambio desde el inicio entre vutrisirdan en HELIOS-A y el brazo placebo histérico de APOLLO con una
diferencia de tratamiento, medida por la diferencia en la media ajustada por minimos cuadrados de -28,6, Intervalo de
Confianza, IC del 95 %:-34, -23,1. Esta mejora en la neuropatia ya se observé desde el mes 9 en los pacientes del brazo de
tratamiento con vutrisirdn en comparacién con el grupo de placebo externo, con un cambio medio ajustado por

minimos cuadrados mNIS+7 desde el inicio de 17 puntos.

En el criterio de valoraciéon secundario clave Norfolk QoL-DN, se observé una diferencia estadisticamente significativa,
desde el inicio hasta el mes 18 entre vutrisirdn en HELIOS-Ay placebo en APOLLO con una diferencia de medias ajustada
por minimos cuadrados de -21,0 (IC del 95 %: -27,1, -14,9). Esta diferencia en la mejora de la calidad de vida se produjo
desde los 9 meses con una diferencia media ajustada por minimos cuadrados de 16,2 puntos para los pacientes del
grupo de vutrisirdn en comparacién con el grupo de placebo. Los andlisis de sensibilidad pre-especificados, entre los
que se incluye uno de puntuacién de propension (pseudo-aleatorizacién) mostraron resultados consistentes y de apoyo

al analisis primario, tanto para la variable principal, mNIS+7, como para la secundaria clave, Norfolk QoL-DN.

Otras variables secundarias de eficacia presentaron datos de apoyo a favor de vutrisiran. La prueba de velocidad de la
marcha de 10 metros presenté una diferencia media ajustada por minimos cuadrados de 0,13 m/s, en el mes 9,y de 0,24
m/s a los 18 meses, diferencias que fueron estadisticamente significativas frente al placebo. Estas diferencias se
consideran clinicamente relevantes ya que un aumento medio de velocidad de marcha de 0,10 m/s se ha asociado con
disminuciones incrementales de la supervivencia en adultos = 65 aios (34,35). Con respecto al IMCm, a los 18 meses se
demostré una mejoria estadisticamente significativa en los pacientes tratados con vutrisirdn en comparacién con grupo
placebo, medido por la diferencia de medias ajustada por minimos cuadrados (IC 95 %) de 140,7 kg/m? x albamina g/L;
(108,4,172,9), demostrando una mejora en el estado nutricional en pacientes tratados con vutrisiran. Esto se considera
un aspecto relevante en ATTRh, ya que expresa la mejoria en la disautonomia (disfuncién del SN auténomo que regula
las acciones involuntarias entre las que se encuentra el funcionamiento del tracto digestivo y digestién), alteracién que
puede impactar al paciente mas que la pérdida de sensibilidad y parcialmente de la funcién motora. En este sentido, y
a favor de vutrisiran, se notificé también una mejoria estadisticamente significativa en la discapacidad a los 18 meses
en comparacion con el grupo de placebo con una diferencia media ajustada por minimos cuadrados en la escala
comunicada por el paciente R-ODS de 8,4 puntos, IC del 95 %: 6,5, 10,4, que evalUa las limitaciones de actividad y
participaciéon social y las actividades especificas de la vida diaria, valores de O se asocian a una elevada limitacién, y
valores maximos de 48, a la ausencia de limitaciones. Otras variables exploratorias que evaluaron el impacto en la
calidad de vida (EQ-5D-DL y EQ-VAS) del tratamiento con vutrisirdan, demostraron diferencias estadisticamente

significativas a favor de vutrisiran frente a placebo.

El NT-proBNP es un biomarcador pronéstico de disfuncion cardiaca que puede predecir el riesgo de mortalidad

cardiaca. Los valores iniciales de NT-proBNP (media geométrica) fueron 273 ng/l y 531 ng/l en los pacientes tratados con
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vutrisirdn y con placebo, respectivamente. En el mes 18, la media geométrica de los niveles de NT-proBNP disminuyé
un 6 % en los pacientes con vutrisirdn, mientras que hubo un aumento del 96 % en los pacientes que recibieron placebo.
Los ecocardiogramas mostraron cambios en el grosor de la pared del VI (diferencia media ajustada por minimos
cuadrados de -0,18 mm (IC del 95 %: -0,74, 0,38) y la tensién longitudinal (diferencia de medias ajustada por minimos

cuadrados de -0,4 % (IC del 95 %: -1,2, 0,4) con vutrisiran frente al placebo.

Con respecto al andlisis de subgrupos, los pacientes que recibieron vutrisirdn experimentaron un beneficio similar en
relaciéon con el placebo en la puntuacién total de mNIS+7 y Norfolk QoL-DN en los meses 9 y 18 en todos los subgrupos,
entre los que se incluyen, edad, sexo, raza, regién, puntuacién NIS, genotipo V30M, uso previo del estabilizador TTR,
estadio de la enfermedad, y pacientes con o sin criterios predefinidos de compromiso cardiaco. Se observé una mejora
numéricamente mayor en el indice mNIS+7 en relacién con el placebo en pacientes de América del Norte en
comparacién con otras regiones. El tamafo muestral era mas bajo en este subgrupo que en las otras dos
subpoblaciones (Europa occidental y resto del mundo), y los IC presentan solapamiento, por lo que estos resultados se

consideran exploratorios y para constatarlos se necesitan estudios disefiados con tal fin.

No se realizé un estudio especifico en poblacién mayor y el nUmero de pacientes incluidos en los estudios de eficaciay
seguridad es limitado en esta poblaciéon. En general, el niumero de pacientes = 65-74 afos en los estudios fue del 21,4-
32,0 %, el de = 75-84 anos, de 4,8- 11,7 %, y solo hubo un paciente mayor de 85 afos en el grupo de vutrisiran (HELIOS-A).
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European Medicines Agenc)) ha eximido al TAC
(Titular de Autorizacién de Comercializacion) de la obligacion de presentar los resultados de los estudios con vutrisiran

en todos los subgrupos de la poblacién pediatrica con ATTRh.

En lo que se refiere a la comparacién de los resultados de vutrisirdn y patisirdan en el EC HELIOS-A, la reduccién del
porcentaje de TTR minima promediada en el tiempo desde el mes 6 hasta el mes 18 en el estudio HELIOS-A, fue del
84,7 % para vutrisirdan y del 80,6 % para patisiran. El porcentaje de reduccion en los niveles séricos de TTR en el grupo de
vutrisirdn no fue inferior (segun criterios predefinidos) al grupo de patisirdn con una diferencia media del 53 % (IC del
95 %: 1,17 %, 9,25 %). El criterio pre-especificado para declarar la no inferioridad de vutrisiran (frente a patisiran) era si el
limite inferior del IC del 95 % de la mediana de la diferencia de tratamiento en la reduccién del porcentaje de TTR

(vutrisiran — patisiran) era superior al -10 %. Se demostré asi la hipétesis de no inferioridad.

Se ha proporcionado ademads de los resultados de reduccién de TTR sérica, una comparaciéon exhaustiva post-hoc con
los criterios de valoracion mas importantes. En el mes 18, se reportaron diferencias medias muy pequefas (IC del 95 %)
entre ambos grupos de tratamiento de -1,46 (-7,36, 4,43), -1,6 (-8,6, 5,4), 0,034 (-0,064, 0,132) y 0,1 (-2,0, 2,2) en el cambio
desde el inicio para mNIS+7, Norfolk QoL-DN, 10-MWT y R-ODS, respectivamente. Se observé una diferencia media
ajustada por minimos cuadrados relativamente mayor de 14,2 (IC 95 %: -21,9, 50,3) para el cambio en el IMCm, a favor de
vutrisirdn. Estos resultados respaldan la comparacién de no inferioridad de vutrisirdn versus patisiran con respecto a la
reduccién de los niveles séricos de TTR, sin embargo, se trata de una comparacidn no exenta de limitaciones,
proporcionada por el TAC, que apoya la hipodtesis de resultados comparables entre vutrisirdn y patisiran en otros criterios

de valoracién clinicos, pero que debe de interpretarse con cautela.

Parametros cardiacos

A pesar de las limitaciones obvias de una comparacion indirecta y el hecho de que los niveles basales de NT-proBNP
fueron mas altos en el estudio APOLLO, el cambio medio en las proporciones (vutrisiran frente a placebo, o patisirdn
frente a placebo) sugiere efectos similares de vutrisirdn y patisiran. Igualmente, los cambios en parametros

ecocardiograficos fueron de una magnitud similar con vutrisiran y patisirdn en comparacién con el grupo de placebo.
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Limitaciones, validez y utilidad practica

En la actualidad, no hay directrices cientificas de la EMA disponibles para el desarrollo de tratamientos para la
amiloidosis hereditaria por TTR. Los datos del EC HELIOS-A con vutrisirdn, y el brazo externo placebo del EC APOLLO,

presentan un beneficio clinico medido a través de la variable principal mNIS+7 tras 18 meses de tratamiento.

El criterio principal de valoracién del estudio es formalmente la diferencia entre vutrisiran (HELIOS-A) y placebo
(APOLLO) en el cambio desde el inicio hasta el mes 18 (en la UE) en la puntuacion compuesta de deterioro de la
neuropatia (MNIS+7). Esta variable se considera una medida compuesta sensible y reproducible, especifica de la
enfermedad en la progresién de la neuropatia. El mNIS+7 se ha utilizado en multiples estudios clinicos en ATTRh. Tanto
el criterio de valoracién primario, como el resto de los secundarios se han considerado apropiados para proporcionar
informacion Util de la progresion o falta de progresion de la enfermedad. Ademas, en todos los casos las variables
estudiadas han sido estadisticamente significativas, incluso en el mes 9 y 18 de tratamiento, lo cual se considera

relevante debido al caracter rapido y progresivo de la enfermedad.
Los resultados presentan cierta incertidumbre debida a:

O La naturaleza abierta del estudio HELIOS-A puede suponer un motivo de preocupacién, al no realizar
enmascaramiento, se acumulan los sesgos de inclusién y seleccién, entre otros. El TAC ha incluido un
comparador de referencia en el estudio, patisiran, al menos para la variable farmacodindmica que analiza la
reduccién de los valores de TTR plasmaticos, y asi se puede realizar una comparacién directa del efecto de los

tratamientos para esta variable.

O La poblaciéon del EC APOLLO era mayor, con una enfermedad mdas avanzada segun NIS, Norfolk QoL o 10-MWT,

y practicamente todos los pacientes tenian insuficiencia cardiaca y un IMC mas bajo.

O En la actualidad se tienen datos de 118 pacientes del EC HELIOS-A tratados con vutrisirdn durante mas de 18
meses, y de 5 pacientes durante mas de 27 meses. A pesar de que el tamaio de la base de datos de eficacia y
seguridad es limitado, es preciso tener en cuenta que es un medicamento huérfano y que se trata de un
medicamento basado en siRNA de segunda generacién. Sin embargo, son necesarios datos a largo plazo de al
menos dos aflos de duracién, en términos de eficacia y seguridad, teniendo en cuenta algunas de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad que se presentan mas tardiamente, como parestesias, debilidad o
alteraciones sensitivas, o el compromiso cardiaco, debido a la toxicidad de las placas de amiloide sobre los

miocitos.

O Elnumero de pacientes 2 65 afios es limitado tanto para la evaluacién de la eficacia como de la seguridad. Es por
ello, que el tratamiento de esta poblacién deberia de realizarse con cautela y con una monitorizaciéon estrecha.
Se reconoce, no obstante, la limitacién de recopilar datos de pacientes mayores debido a la progresién natural
de la enfermedad y la supervivencia limitada en estos pacientes. Por otro lado, el estudio HELIOS-A evalué el
tratamiento con vutrisirdn en pacientes con polineuropatia en estadios 1y 2. No se puede extrapolar la eficacia a

pacientes con estadio 3, por lo que no se puede utilizar el tratamiento en estos pacientes.

O En lo que respecta al perfil de seguridad de vutrisirdn, a fecha de corte de datos (26 agosto 2021), se considera
aceptable. Los EA mas frecuentes fueron artralgia, disnea, dolor en las extremidades, reacciones en el sitio de
inyeccidn, alteraciones de los niveles de FA, déficit de vitamina A (y por consecuencia posibilidad de trastornos
oftalmoldégicos), y sincope cardiaco. Se esperan mas datos de seguridad (y eficacia) a largo plazo procedentes de
un estudio post-autorizaciéon tras dos aflos de tratamiento (HELIOS-A-RTE), y de un estudio prospectivo
observacional (ConTTRibute) donde se documentara la historia natural, las caracteristicas clinicas y el manejo de

la ATTR como parte de la atencidn clinica de rutina.
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Evaluaciones por otros organismos

En Europa, la evaluacién se ha llevado a cabo en Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés, Nationa/l Institute for Health
and Care Excellence) (36), donde se especifica que vutrisirdn estd recomendado, dentro de su autorizacién de
comercializacion, como una opcidn para el tratamiento de la ATTRh en adultos con PN en estadio 10 2. Por otro lado, en
Alemania, a través del IQWIiQ-GBA (por sus siglas en aleman, /nstitut fdr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWIiG, y Gemeinsamer Bundesa usschuss) se informa que el beneficio adicional frente a patisiran
es bajo (y viene dado por las diferencias en los EA, en particular de los graves, a favor de vutrisiran) (37). En Francia, HAS
(Haute Autorite de Santé, por sus siglas en francés) (38), considera vutrisirdn un tratamiento de segunda linea tras
patisiran debido a la naturaleza abierta del estudio HELIOS-A. Ademas, como no existe un estudio comparativo con
respecto a las otras alternativas (tafamidis e inotersén) no se puede posicionar frente a las mismas. El comité de
evaluacién ha considerado que vutrisirdn no proporciona ninguna mejora en el beneficio real frente a patisirdn en el
tratamiento de pacientes adultos que padecen amiloidosis ATTRh con PN en estadio 10 2. En Holanda, la evaluacién se

encuentra en curso (ZIN, por sus siglas en holandés, Zorginstituut Nederland) (39).

Seguridad

Hubo 155 pacientes con ATTRh PN que estuvieron expuestos a vutrisirdn en el programa de desarrollo clinico (es decir,
en el estudio HELIOS-A principal, abierto, con control activo para una variable farmacodindmica, y el resto de variables
frente a placebo) con una exposicién acumulada de 233,0 afios-persona a partir de la Ultima fecha de corte (26 de agosto
de 2021). El EC HELIOS-A ha consistido en un periodo de tratamiento de 18 meses y un periodo de extension de otros 18
meses (aun en curso). De los 155 pacientes, 118 pacientes han estado expuestos durante = 18 meses y 5 sujetos durante

> 27 meses.

De acuerdo con la posologia propuesta, se inyectaron 25 mg de vutrisirdn via SC cada tres meses durante el periodo de
tratamiento en HELIOS-A. Ademas, durante el periodo de extension los sujetos que aln no habian recibido vutrisiran
(los que habian recibido patisiran), recibieron 25 mg (cada 3 meses) o 50 mg de vutrisiran (cada 6 meses). Los analisis
de seguridad del periodo de extensién incluyen ambos grupos de dosis sin una evaluacién de seguridad por dosis. No

obstante, la Unica dosis aprobada es la de 25 mg.

El EC HELIOS-A incluye un grupo con patisirdn, y este grupo es Util a la hora de valorar Eventos Adversos (EA) relaciona-
dos unicamente con el medicamento. Sin embargo, la principal comparacién de seguridad del grupo de vutrisiran se
hizo frente al grupo de placebo externo de APOLLO. Esta ultima comparacion de seguridad es informativa para distin-
guir los EA relacionados con la enfermedad de los relacionados con el medicamento. Aunque tanto el estudio HELIOS-
A, como el estudio APOLLO han sido realizados por el mismo TAC, existen algunas diferencias poblacionales en la com-
paracién del grupo placebo externo con la poblacién de vutrisirdn que limitan la comparabilidad de resultados y los EA

debidos a la enfermedad.

Debido a estas limitaciones, la comparaciéon dentro del mismo estudio HELIOS-A de la seguridad de vutrisiran con pati-
sirdn también se considera relevante. Dado el numero limitado de pacientes que fueron tratados con patisiran en el EC
HELIOS-A, el solicitante ha proporcionado ademas un analisis completo del perfil de seguridad del grupo de vutrisiran
de HELIOS-A en comparacion con el del grupo de patisiran agrupado (de los EC HELIOS-A y APOLLO). No obstante, se
recomienda interpretar los resultados con cautela debido a las diferencias poblacionales entre ambos ensayos ya men-
cionadas anteriormente. Teniendo en cuenta lo anterior, la gran mayoria (> 97 %) de los sujetos en todos los grupos de
tratamiento (HELIOS-A vutrisiran/patisiran, asi como APOLLO placebo) habian notificado al menos un EA en la fecha de

corte de datos.

Los EA mas frecuentes (= 10 %) reportados en el periodo de 18 meses en el grupo de vutrisiran frente al grupo placebo

fueron artralgia (reportada en un 10,7 % vs. 0), dolor en las extremidades (14,8 % vs 10,4 %), disnea (6,6 % vs 0), reacciones
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en el lugar de la inyeccién (4,1 % vs 0) y aumento de los niveles sanguineos de Fosfatasa Alcalina (FA) (9 % vs 1,3 %). En el
grupo de patisirdn se notificaron desmayos, dolor en las extremidades, diarrea, edema periférico, infeccion urinaria,

artralgia y mareos.

Durante el periodo de tratamiento, en el estudio HELIOS-A se informé de 26,2 % EA graves en el grupo de vutrisiran y
42,9 % en el de patisiran, asi como un 40,3 % en el grupo placebo externo del estudio APOLLO. Los EA graves informados
en mas de un solo sujeto con vutrisiran fueron sepsis, fibrilacion auricular, pielonefritis, hipopotasemia, sincope y au-
mento de transaminasas. Ademads, se reporté una infeccién por tracto urinario, con Escherichia, disminucién de vita-
mina A, edema periférico, mareos, dislipemia, boca seca, hiperhidrosis, hipertermia, decoloracién de la esclerética y dis-

pepsia.

Los EA que dieron lugar a la interrupcién del tratamiento en estudio, se produjeron en 4 (3 %) sujetos de la poblacion
total de vutrisiran (tratamiento + periodo de extensién), de los cuales 3 fueron casos de muerte y 1 caso de insuficiencia
cardiaca aguda (no mortal) que se produjo durante el periodo de tratamiento con vutrisirdn en HELIOS-A. Ninguno de

estos casos se considero relacionado con el tratamiento.

La mayoria de los EA informados en el estudio HELIOS-A coincidieron con los sintomas comunes de la ATTRh PN. Una
disminucién en los niveles séricos de vitamina A es un efecto farmacodinamico secundario esperado de la reduccién de
la proteina TTR sérica, y ocurrié en ambos grupos de tratamiento del HELIOS-A. Por lo tanto, no se considera propia-

mente un EAy los sujetos en tratamiento con vutrisiran deben recibir un suplemento con vitamina A.

Eventos adversos de interés

O Trastornos oculares: la incidencia de EA de trastornos oculares en el grupo de vutrisiran (en HELIOS-A) fue mayor
en comparacion con el grupo de patisiran (28,7 % frente a 23,8 %), pero similar en comparacién con la incidencia
del grupo placebo externo APOLLO (26,0 %). La mayoria de los EA oculares en el grupo de vutrisiran fueron con-
sistentes con la enfermedad subyacente y la edad de los sujetos (no se ha identificado toxicidad ocular con pati-
sirdn). Sin embargo, dado que existe superposiciéon en la ATTRh, y los sintomas oculares relacionados con la de-
ficiencia de vitamina A, la interpretacion de los datos disponibles es dificil. Entre los EA oculares relacionados en
el grupo de vutrisirdn se encuentran: ojo seco en 3 (2,5 %) pacientes, decoloracién escleral en 2 (1,6 %) pacientes,

ceguera nocturnay visién borrosa en 1 (0,8 %) sujeto cada una, respectivamente.

O Reacciones en el lugar de inyeccion: incluye eritema, dolor, prurito, calor, que fueron EA no serios y transitorios,
excepto un paciente que sufrié hematoma traumatico, EA reportado como moderado. Las reacciones en el lugar
de inyeccidén estaban relacionadas con un fenémeno de memoria (reaccién en el lugar de una inyeccién anterior
con inyecciones posteriores). Vutrisirdan se administré inicialmente mediante inyecciones preparadas a partir de
viales y después algunos pacientes pasaron a inyecciones de jeringas precargadas a medida que esa presenta-
cién estuvo disponible. Por presentacion, las reacciones en el lugar de inyeccién, se produjeron en el 0,8 % admi-
nistraciones en viales y en el 0,3 % de las administradas en jeringas precargadas. Las reacciones en el sitio de
inyeccién en el grupo de patisiran (via IV) en el EC HELIOS-A fueron del 23,8 % en comparacion con el 4,1 % en los

tratados con vutrisiran (via SC).

O Trastornos cardiovasculares: no se ha observado ni en los datos preclinicos ni en los clinicos informaciéon indi-
cativa de EA cardiacos. Tampoco en los resultados de los ecocardiogramas realizados en sujetos sanos. Solo un
EA cardiaco no relacionado con el tratamiento conllevé la interrupcién del medicamento (insuficiencia cardiaca).
Durante el periodo de tratamiento de 18 meses, la incidencia de EA graves cardiacos fue del 30 % para vutrisiran
y del 23,8 % para patisiran. En particular, la incidencia de arritmia fue 3 veces mas elevada en el grupo de vutrisi-
rdn en comparacién con el de patisirdn (26,6 % versus 7,1 %). Los cambios en el intervalo QT corregido por la
férmula Fridericia (QTcF), tanto para vutrisirdn como patisirdn fueron consistentes con la enfermedad subya-

cente. Los EA de insuficiencia cardiaca ocurrieron con una frecuencia considerablemente menor en el grupo de
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vutrisirdn (5,7 %) en comparaciéon con el grupo de patisiran (19,0 %). Sin embargo y en general, se notificé una
incidencia mas baja de trastornos cardiacos en el grupo de vutrisirdn que en los grupos de placebo y patisiran

(9,0 % vs. 13,0 % y 14,3 %, respectivamente).

En el andlisis de la subpoblacién cardiaca, se encontré una incidencia algo mayor de sincope en los grupos de
vutrisirdn (15,0 %) en comparacién con los sujetos de patisirdn (7,1 %) y grupo placebo externo (8,3 %). El investi-
gador no consideré ningun evento relacionado con el tratamiento. Todos los casos fueron eventos aislados sin
una relacién temporal con la administracién del medicamento, o el nUmero total de dosis aplicadas hasta el
evento. Aparte del sincope, la evaluaciéon de eventos cardiacos en la subpoblacién cardiaca (aunque limitada
particularmente debido al bajo numero de sujetos en el subgrupo cardiaco HELIOS-A patisiran) parece estar

generalmente en linea con la de la poblacién de seguridad general.

Trastornos hepaticos: la incidencia reportada en el grupo de vutrisiran (4,2 %) no planted preocupaciones, siendo
mas elevada en los grupos de patisiran (14,3 %) y placebo externo (7,8 %). En 3 pacientes los trastornos hepaticos
se consideraron relacionados con el medicamento. En la mayoria de los casos se resolvieron sin problemas. Sin
embargo, con vutrisiran se ha notificado un aumento considerable de las transaminasas después de su adminis-
tracion. Como consecuencia de esto, se estd llevando a cabo una evaluacién exhaustiva de los niveles de transa-
minasas. En un sujeto tratado con vutrisiran, el aumento de las transaminasas y la generacién de una lesién
hepatica grave no se consideraron relacionados con vutrisirdn, sino que se atribuyeron al suplemento de vita-
mina A del sujeto tomado a una dosis inadecuada. Igualmente se informé de enfermedad de higado graso no
alcohdlico en las dos semanas posteriores al EA. Los recuentos de transaminasas mejoraron después de retirar
el suplemento de vitamina A tomado en una dosis desconocida, mientras que la administracion de vutrisiran se

mantuvo sin cambios.

Niveles de Fosfatasa Alcalina (FA) en suero: se informaron aumentos de la FA de alrededor 1,5 veces por encima
de los valores normales en el 9,0 % de los sujetos tratados con vutrisiran frente al 2,4 % de los tratados con pati-
siran, y el 1,3 % en el grupo placebo. En los casos en los que hubo aumento de FA, sélo un evento fue notificado
como EA. Ademads, parece haber un aumento bastante constante en la FA a lo largo del tiempo, que se desarrolla
de manera similar en el grupo de patisiran. No obstante, los valores medios de FA permanecieron dentro de los

valores de referencia normales.

Dolor abdominal/dispepsia: la frecuencia de EA dentro del concepto médico de dolor abdominal fue muy similar
en el grupo vutrisiran frente al grupo externo placebo. Ningun evento se considerd relacionado con el trata-

miento y la gravedad de los eventos fue baja, y por eso no se incluyeron propiamente como EA en la FT.

Gripe y sarpullido: dado que ambas manifestaciones podrian haber sido sintomas de una reaccién de hipersen-
sibilidad sistémica o, en el caso del sarpullido, también de una reaccién en el lugar de la inyeccién, se solicité una
evaluacién adicional. La gripe y el sarpullido ocurrieron con una incidencia similar entre los grupos vutrisiran y
placebo externo. En el caso de la gripe, no se puede descartar una relacién causal con la enfermedad, pero la
incidencia fue baja y los datos actualmente disponibles no justifican la inclusién de la enfermedad de tipo gripal

en la FT como EA al medicamento.

Espasmo muscular y sinusitis: estos EA se han notificado previamente en el caso de patisiran, pero los datos
presentados no proporcionan suficiente evidencia para concluir un efecto de clase de los siRNA reductores de
los niveles de TTR, ya que cuando se notificaron se consideraron no relacionados con el tratamiento, y sus inci-

dencias fueron muy bajas.

Edema periférico: un paciente sufrié edema que se consideré relacionado con el tratamiento por el investigador,

pero no es indicativo de una reaccién de hipersensibilidad y no apoya la idea de causalidad.
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O Muertes: hubo 2 (1,6 %) pacientes en el grupo de vutrisiran y 3 (7,1 %) pacientes en el grupo de patisiran. Los

I\ e

investigadores consideraron que ninguna de las muertes estaba relacionada con el medicamento en estudio,
sino que se consideraron relacionadas con la enfermedad subyacente u otros factores. Dos de las muertes, 1 en
cada grupo de tratamiento, se debieron a la infeccion por COVID-19. Solo 1 de las muertes no fue debida a una

complicacién cardiovascular o fallo cardiaco.

O Inmunogenicidad: en el periodo de tratamiento de 18 meses y el periodo de extensién con vutrisiran se notificé
el desarrollo de anticuerpos anti-medicamento (ADA, por sus siglas en inglés, Anti-Drug Antibodies) en un 4,1 %
de los pacientes tratados. Uno de los pacientes presentaba ya anticuerpos en el estado basal. Los titulos de ADA
fueron bajos y transitorios, y en principio, sin efecto en los perfiles clinicos de eficacia, seguridad, farmacocinéti-
cos, o farmacodinamicos de vutrisiran. Por otro lado, se sospecha de 2 casos en los que se observé mareos, dis-
pepsia, hiperhidrosis e hipertermia, que no corresponden con la definicién de anafilaxia. No se puede excluir que
estos efectos fuesen debidos a otras reacciones de hipersensibilidad no inmunogénicas debidas al medica-

mento, y deberd de evaluarse con mas datos.

O Otros: No se obtuvieron sefales de seguridad derivadas de la evaluaciéon de EA renales, pardametros en la funcién
renal o andlisis de orina. No ha surgido una sefal de seguridad clara en lo que respecta a la evaluacién de los EA

de depresion y suicidio/autolesion y los analisis de la escala de calificacion de gravedad del suicidio.

Seguridad en poblaciones especiales: el perfil de seguridad, incluido el tipo y la naturaleza de los EA, incluidos los EA

graves, en los sujetos tratados con vutrisirdn fue generalmente consistente en todos los grupos demograficos y carac-
teristicas basales de la enfermedad, es decir, independientemente de los factores intrinsecos edad (< 65 frente a = 65
anos), sexo (masculino frente a mujer), raza (blanca frente a todas las demas razas), peso (< 65 frente a = 65 kg), genotipo
(V30M frente a no V30M) y el estadio de PN (I frente a II/Ill), asi como la regién geografica (América del Norte; Europa
Occidental; resto del mundo). También se observé el mismo perfil de seguridad de vutrisiran en la subpoblacién cardiaca

con respecto a la poblacién general.

Se observé una mayor incidencia de EA en lo que se refiere a los accidentes y lesiones, trastornos cardiacos y trastornos

vasculares, independientemente del tratamiento con vutrisirdn o placebo en la poblacién = 65 afios.

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, en pacientes con insuficiencia

renal grave y en mujeres embarazadas, o durante la lactancia.

Valoracion del beneficio clinico

La valoracién del beneficio de vutrisiran ha sido planteada a través de los datos procedentes del EC HELIOS-A con vutri-
sirdn (usando como comparador patisirdn en la variable secundaria de disminucién sérica de TTR) y del brazo externo
placebo del EC APOLLO. Las poblaciones de ambos estudios presentaban unas caracteristicas basales similares (con
algunas diferencias en aspectos relevantes), y se incluyeron en el EC con los mismos criterios de inclusién. El beneficio
del tratamiento se ha demostrado en una poblacién relativamente mayor (mediana de edad de 60-62 afios), y con una
representacion mayor de hombres y de pacientes con la mutacion V30M. Ademas, mas de la mitad de la poblaciéon
(61,5 %) habia recibido previamente un medicamento estabilizador de TTR. En las cohortes de ambos EC, de 1/3 a 1/2 de

los pacientes presentaba afectacidon cardiaca concomitante.

El tratamiento con vutrisirdn en el estudio HELIOS-A demostré mejoras estadisticamente significativas (p <0,0001) en
todos los criterios de valoracion medidos, primarios y secundarios, desde el inicio hasta los 9 y 18 meses, en comparaciéon
con el grupo de placebo externo del estudio APOLLO, asi como resultados de no inferioridad en comparacién con el
grupo patisirdan del estudio HELIOS-A en la reduccion de TTR Los datos aportados en el mes 18, de mantenimiento del
efecto observado a los 9 meses, presentan cierta relevancia teniendo en cuenta la naturaleza progresiva de la enferme-

dad. En lo que respecta a la prueba formal de no inferioridad de vutrisiran frente a patisiran, se ha demostrado la no
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inferioridad del tratamiento en la reduccién de TTR, pero hubiera sido deseable incorporar los pardmetros clinicos en el
analisis primario. Los analisis de sensibilidad pre-especificados y de subgrupos respaldan los efectos observados en el

analisis primario.

Con respecto a las variables relacionadas con miocardiopatia, el tratamiento con vutrisirdn mostré datos favorables en
varios parametros en comparacién con el grupo placebo. Sin embargo, el beneficio cardiaco clinicamente relevante aun

no se ha demostrado ya que deberia de estudiarse en otros pardmetros clinicamente mas relevantes.

El perfil de seguridad de vutrisiran se considera relativamente similar al notificado con patisirdan, medicamento con el
mismo mecanismo de accién. Hasta que existan mas datos disponibles, los datos de seguridad se consideran acepta-
bles, considerando el contexto terapéutico de la enfermedad a tratar. Principalmente existen datos de los EA mas fre-
cuentes debido al periodo de duracién del EC principal, y es por ello que se esperan obtener mas datos procedentes de
un estudio post-autorizacidn tras dos anos de tratamiento (HELIOS-A-RTE), y de un estudio prospectivo observacional
(ConTTRibute) (25), para caracterizar de forma mas exhaustiva la incidencia y gravedad de los EA. Dentro de los EA
notificados con mayor frecuencia y que requieren vigilancia, estan las reacciones en el sitio de inyeccién, artralgia, dis-
nea, dolor en las extremidades, elevaciones de los valores de FA (y posibles EA hepaticos), trastornos oculares por defi-

ciencia en vitamina A, y sincope cardiaco.

Discusion

La valoracién del beneficio clinico de vutrisirdn se ha generado a través del EC principal HELIOS-A, un ensayo abierto
con vutrisirdn (que usaba como comparador patisirdn en una variable secundaria de reduccion de los niveles séricos de
TTR), frente a un brazo externo placebo del EC APOLLO. Estos estudios han evaluado la indicaciéon de vutrisiran en el
tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1
o 2. La dosis recomendada de vutrisirdn es de 25 mg administrada mediante una administracién SC una vez cada 3

meses.

Las poblaciones de ambos estudios presentaban unas caracteristicas basales similares con ciertas diferencias en aspec-
tos clinicamente relevantes. Por un lado, se ha observado que los pacientes del grupo placebo del estudio APOLLO
presentaban una enfermedad mas avanzada, en comparacién con los del estudio HELIOS-A. El porcentaje de pacientes
con NIS = 50 fue del 54,6 % en el estudio APOLLO frente al 34,6 % en HELIOS-A. El porcentaje de pacientes con una
puntuacién porcentual KPS de 60 (indicativo de una funcién ambulatoria mas baja) fue del 28,6 % en APOLLO frente al
13,9 % en HELIOS-A. Ademas, los pacientes del grupo placebo en APOLLO tenian claramente una mayor afectaciéon
cardiaca de la enfermedad. En el estudio HELIOS-A, el 55,7 % de los pacientes no presentaban insuficiencia cardiaca, el
9,0 % tenian un grado de enfermedad NYHA | y 35,2 % de grado NYHA Il. Mientras que en APOLLO el 51,9 % presentaba
NYHA |y el 46,8 % NYHA Il. Cabe senalar que en el estudio APOLLO, la clasificacién NYHA no incorporaba el grupo “sin
insuficiencia cardiaca", por lo tanto, en este estudio, los pacientes clasificados como clase | de la NYHA incluyeron tanto
aquellos sin insuficiencia cardiaca como aquellos con insuficiencia cardiaca asintomatica. Por otro lado, la poblacién de
APOLLO era mayor, con enfermedad mas avanzada en funcién también de los indices Norfolk QoL o 10-MWT, y practi-

camente todos los pacientes tenian un IMC mas bajo.

En lo que respecta a la validez del grupo placebo, durante la evaluacién de la autorizacién del medicamento se discutio
con el TAC. El curso clinico del grupo de placebo en los estudios clinicos de ATTRh y el estudio prospectivo presentado
por el TAC de historia natural en diferentes periodos de estudio (1997-2017) es similar, con un cambio desde el inicio en
mNIS+7 que va de 11,20 a 17,80 (con duraciones de estudio de 8 meses a 1 afio), y un cambio en NIS a 1 afo de 12,50.
También se obtuvieron valores similares en el cambio desde el inicio para Norfolk QoL-DN en APOLLO (7,50) y el estudio
de fase lll de inotersén (6,95) a los 9 y 18 meses, respectivamente. Estos datos sugieren que los datos observados en el
grupo placebo podrian ser consonantes con lo observado en otros EC a pesar de las diferencias observadas en las ca-

racteristicas basales con el EC HELIOS-A.
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Las diferencias basales entre el grupo placebo del estudio APOLLO y el grupo de vutrisirdan del estudio HELIOS-A no
estaban ajustadas en el andlisis primario. En el analisis de sensibilidad ajustado por co-variables se demostraron resul-
tados consistentes con el analisis primario, pero no se incluyeron en este analisis los pacientes con censuras o datos
faltantes en el mes 9, por lo que este analisis no representa exactamente a la poblacién inicialmente aleatorizada, y este
andlisis debe ser interpretado como de soporte. Sin embargo, para el criterio principal de valoracién (mNIS+7) usando
la poblacién mITT, el analisis de sensibilidad previo, y los andlisis de sensibilidad adicionales (pre-especificados) (uno con
todos los datos, incluidas las evaluaciones durante o después de un EA grave de COVID-19;y otro andlisis en donde los
valores faltantes de forma aleatoria no se aplicaban a los pacientes a los que les faltaban datos en el mes 18 después de
interrumpir el tratamiento del estudio o que fallecieron antes del mes 18 por motivos no relacionados con la COVID-19),
dieron como resultado una estimacion consistente del efecto del tratamiento con vutrisirdan (HELIOS-A) en comparacion
con el placebo (APOLLO) en mNIS+7 en el mes 18. A nivel metodoldgico, y con el objetivo de lograr un mejor posiciona-
miento de vutrisiran, lo mas adecuado hubiera sido disponer de una comparacién directa con patisiran. El TAC ha in-
cluido una prueba formal de no inferioridad de forma informativa, del grupo de vutrisiran frente al grupo de control de
patisiran dentro del estudio con respecto a la reduccién de TTR, y también ha incluido una comparacién directa post-
hoc en algunos de los pardmetros clinicos (en particular de mNIS+7) en el mes 9y en el mes 18 (ver Tabla 28 del EPAR
de vutrisiran (25). Sin embargo, lo ideal hubiera sido tener datos comparativos directos de ambos medicamentos en

variables clinicas como variables primarias, por lo que estos datos sélo pueden considerarse de soporte.

El tratamiento con vutrisirdn en el estudio HELIOS-A demostré mejoras estadisticamente significativas (p < 0,0001) en
todos los criterios de valoracién medidos desde el inicio hasta los 9 y 18 meses, en comparacién con el grupo de placebo
externo del estudio APOLLO. En particular, en la variable principal (mNIS+7) que evaluaba la progresién en neuropatia
motora, sensorial y autonémica (como la hipotensidn postural), siendo la significancia estadistica muy elevada, tanto en

el mes 9 como el 18.

Ademas, las variables secundarias clave que evaluaban distintas esferas de la enfermedad (como son indices de evalua-
cién de calidad de vida -Norfolk QoL-DN-, funcionalidad motora/vitalidad -prueba de marcha de 10 metros-, funcionali-
dad del sistema auténomo -IMCm-, y capacidad informada por el paciente para realizar actividades de la vida diaria y
participaciéon social -R-ODS-), también resultaron ser significativas en el grupo de tratamiento con vutrisiran con res-
pecto a placebo. En lo que respecta a las diferencias observadas en la prueba de marcha de 10 metros, un aumento
medio de 0,05-0,10 m/s puede representar un cambio clinicamente significativo en la velocidad de la marcha (34,35), y
dado que las disminuciones de 0,10 m/s de la velocidad de la marcha inicial se correlacionan con disminuciones incre-
mentales en la supervivencia en adultos de 65 affos o mas, las diferencias minimas ajustadas por minimos cuadrados
observadas tanto en el mes 9 como en el 18 son clinicamente relevantes, si bien es cierto estas diferencias no son ele-
vadas. La mejora estadisticamente significativa en el IMCm se considera relevante, porque la mejora en la disautonomia
puede tener un impacto mayor en el paciente que Unicamente la falta de sensibilidad y la disfuncién motora. Cabe
mencionar que, a pesar de la evaluacion de pardmetros de evolucién de la enfermedad en varias de sus manifestaciones,
existen otras manifestaciones de las que no ha habido una evaluacién. En particular, las diarreas graves, que conllevan
a un distanciamiento social y desnutricion. Igualmente, la pérdida de la funcion motora en las extremidades inferiores
provoca la pérdida de independencia de los pacientes y una discapacidad grave. Y, por ultimo, los sintomas urinarios,
pérdida de la funcidén sexual, pérdida de la vista, deterioro mental y perturbacién del suefio nocturno son otras de las
manifestaciones que no han sido evaluadas y que tienen un impacto muy importante en la calidad de vida de estas

personas.

Dentro de las variables exploratorias que se analizaron, cabe mencionar el analisis realizado sobre el efecto de vutrisiran
en las manifestaciones cardiacas de la enfermedad. A pesar de los valores observados a favor de vutrisiran para el NT-
proBNP y otros pardametros ecocardiograficos (como el grosor de la pared del VI, masa del VI, aumento del volumen

final diastélico y gasto cardiaco), no se ha confirmado un beneficio clinico con respecto a la miocardiopatia. Ademas,
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estas variables se utilizaron como exploratorias, por lo que se debera estudiar el efecto de vutrisiran en EC disefiados

con tal fin en una poblacién especialmente afectada en la dimensién cardiaca.

La variable secundaria que evaluaba los niveles de TTR en suero se considera relevante, ya que la reducciéon o reversién
de los depdsitos de proteina amiloide y la disminucion consecuente en la neuropatia depende de la reduccién de los
niveles de TTR sérico. Como el mecanismo de accién tanto de vutrisirdn como de patisirdn consiste en una reduccién
de los niveles de TTR sérico y tisular a través de un mecanismo de interferencia del mRNA en el higado, seria importante
haber demostrado esta variable subrogada como criterio de valoracién primario, sin embargo, se reconocen las limita-
ciones del uso de una variable subrogada, como la necesidad de realizar mediciones a distintos tiempos, y las posibles
variabilidades intra-paciente e intra-ensayo. No existe un valor de consenso limite sobre los niveles de TTR. El efecto de
la reduccion varia de persona a persona debido a las diferencias en la renovacion y produccién de la proteina, sin em-
bargo, los expertos clinicos han propuesto que se considera significativa una reduccién de al menos el 80 % (40). En el
EC HELIOS-A, a los 18 meses de tratamiento, los valores de reduccion en TTR fueron del 84,7 % para vutrisiran y del 80,6 %

para patisiran.

A pesar del tamarno muestral limitado en alguno de los subgrupos y en los distintos genotipos, los pacientes que reci-
bieron vutrisiran experimentaron un beneficio similar en relacién con el placebo en la puntuacién total de mNIS+7 y
Norfolk QoL-DN en los meses 9 y 18 en todos los subgrupos, entre los que se incluyen, edad, sexo, raza, region, puntua-
ciéon NIS, genotipo V30M, uso previo del estabilizador TTR, estadio de la enfermedad, y pacientes con o sin criterios
predefinidos de compromiso cardiaco. Este analisis de subgrupos respalda los resultados observados en el analisis de
la variable principal de eficacia para la poblacién general, y la diferencia observada en el subgrupo de la regién geogra-
fica (en particular en la regién de Norte América con respecto a las demas a favor del grupo con vutrisiran) debera de

evaluarse en estudios diseflados con tal fin.

Respecto a la seguridad, la base de datos contiene informacién de 155 pacientes con ATTRh con PN que estuvieron
expuestos a vutrisiran en el programa de desarrollo clinico, con una exposicién acumulada de 233 pacientes/afio hasta
la ultima fecha de corte de datos. De los cuales, 118 pacientes han estado expuestos = 18 meses, y 5 sujetos han estado
expuestos durante = 27 meses. A efectos de comparaciones con el grupo placebo, la duracién de la exposicién al medi-
camento fue mas prolongada en el grupo de vutrisiran, segun la uUltima fecha de corte de seguridad. Los problemas de
seguridad notificados con mayor frecuencia en el grupo de vutrisiran han sido las reacciones en el sitio de inyeccién,
artralgia, disnea, dolor en las extremidades, elevaciones de los valores de FA y su posible efecto a nivel hepatico, asi

como déficit de vitamina A.

La mayoria de los EA notificados, ya se habian notificado previamente con patisirdn. En lo que se refiere a los trastornos
oculares, la mayoria de los EA oculares en el grupo de vutrisirdn fueron consistentes con la enfermedad subyacente y la
edad de los sujetos, respectivamente. Y aunque con patisirdn e inotersén no se ha observado toxicidad ocular, dado que
existe superposicion en la amiloidosis ATTRh, y los sintomas oculares relacionados con la deficiencia de vitamina A, la
interpretacion de los datos disponibles es dificil. En lo que se refiere a los EA cardiacos, aunque se ha detectado un
desequilibrio numérico de arritmia cardiaca en la poblacién general, y sincope en la subpoblacién cardiaca tratada con
vutrisirdn, también se ha sugerido que ambos hallazgos podrian ser fortuitos, debido al bajo nimero de sujetos (con los
que poder realizar la comparacién) del grupo con patisiran y de la subpoblacién cardiaca, respectivamente, por lo que
se espera que en los estudios post-comercializacién se puedan obtener mas datos que puedan indicar si existe o no una
relacion de causalidad. Por otro lado, existe otro principio activo, revusiran, cuyo tratamiento se interrumpié debido a la
elevada mortalidad cardiovascular observada en comparacién con el placebo. Este tipo de eventos, si existen se obser-
varan una vez se disponga de mas datos a largo plazo (41). Por ultimo, se notificaron 4 casos de EA hepaticos relaciona-
dos con el tratamiento, y en 3 de los 4 casos el EA fue leve-moderado. Sin embargo, en 2 de los casos habia también
factores de confusién y en 1de los casos se notificé una elevacién concomitante de transaminasas hepaticas. Es por ello

por lo que, en los estudios post-comercializacidén se evaluara el efecto de la elevacién de la FA y los trastornos hepaticos.
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En este sentido, sobre las elevaciones de la FA, cabe mencionar que no se encontré un aumento en los niveles FA en el
grupo patisirdn del estudio APOLLO. Las elevaciones de FA podrian posiblemente explicarse por una eliminacién mas
lenta de FA de la circulacién debido a su competencia con vutrisirdn al unirse al receptor hepatico de la asialoglicopro-
teina. No obstante, la relevancia clinica de este aumento aparentemente continuo de FA en el grupo de vutrisiran ac-
tualmente no esta clara y debe evaluarse mas a fondo. Por ultimo, cabe mencionar que a pesar de que la incidencia de
EA graves fue mayor en el grupo de tratamiento con vutrisirdan que en el grupo placebo de APOLLO (1,6 % versus O %),
la incidencia fue bajay mas baja que en el grupo de patisiran (11,9 %). Igualmente, en el grupo de vutrisirdn se notificaron
menos casos de interrupcién debidas al tratamiento y muertes (notificadas como debidas a la progresién de la enfer-

medad y no debidas al tratamiento) que en los otros grupos. El perfil de seguridad de vutrisirdn se considera aceptable.

Con respecto al tratamiento a largo plazo, la mayoria de los pacientes han sido tratados al menos durante 18 meses,
pero se requieren mas datos a largo plazo. Se desconoce el efecto de un tratamiento a largo plazo reduciendo los niveles
de TTR, ya que la proteina TTR tiene una funcién neuroprotectora. Ademas, el silenciamiento de TTR podria resultar en
una pérdida de la accién anorexigena central de TTR o la pérdida de la funcién RBP4, que se considera una adipocina y
un regulador de la sensibilidad a la insulina. Los resultados del estudio de extensién en fase abierta que aun se encuen-
tra en curso, asi como futuros ensayos y estudios post-comercializacién determinaran el efecto del tratamiento a largo

plazo con vutrisiran.

Las opciones de tratamiento actuales para las personas con ATTRh incluyen el alivio de los sintomas y la atencién de
apoyo, incluido el control del dolor, el apoyo nutricional y de movilidad y la mitigacion de los efectos de la enfermedad

en otros érganos.

El trasplante de higado, previene la formacion de depdsitos de amiloide adicionales al eliminar la principal fuente de
produccién anormal de transtiretina, los hepatocitos, y es una opcién para algunas personas en las primeras etapas de
evolucién de la enfermedad, pero los resultados son limitados en los pacientes con mayor afectacion (normalmente la
enfermedad no se diagnostica de forma temprana y evoluciona rdpidamente con una probabilidad de supervivencia
muy baja) y en aquellos en los que también presentan una afectacion cardiaca. No obstante, a pesar de la alta morbilidad
y mortalidad postoperatoria, el trasplante de higado ha demostrado ser un tratamiento efectivo. El 78 % de los pacientes
trasplantados con la mutacién TTR V30M estaban vivos a los 10 afios del trasplante (42,43). Asi, el trasplante de higado
queda relegado a una segunda linea de tratamiento cuando la respuesta a tafamidis, patisiran, inotersén o vutrisiran

sea insuficiente.

Tafamidis estd autorizado para el tratamiento de la ATTR en pacientes adultos con PN en estadio 1, y en pacientes
adultos con amiloidosis cardiaca por transtiretina (tanto hereditaria como wt). La eficacia de tafamidis se evalué en un
ensayo principal, Fx-005. Se trata de un EC en fase II/1ll, aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo (44) con
pacientes en estadio 1y mutacién V30M. Los resultados en la poblacién ITT en las co-variables primarias (NIS-LL y cues-
tionario de calidad de vida Norfolk QoL-DN) no dieron lugar a diferencias estadisticamente significativas frente a pla-
cebo. En la poblaciéon evaluable, si se observaron diferencias estadisticamente significativas, siendo la proporciéon de
respondedores segun escala NIS-LL del 60 % en el grupo de tafamidis y del 38,1 % en el grupo placebo. Respecto a la
calidad de vida, se obtuvo una mejora absoluta de 8,8 puntos. La TTR se estabilizé en el 98 % de los pacientes que
recibieron tafamidis y en el 0 % de los que recibieron placebo (p < 0,0001). Los estudios a largo plazo en tafamidis (45)
han demostrado que los pacientes que iniciaron tafamidis al comienzo del estudio aleatorizado tuvieron una menor
progresion de la PN en comparacion con los que cambiaron a tafamidis después de 18 meses de placebo y tenian menos
probabilidades de progresar a la siguiente etapa ambulatoria después de hasta 6 afilos de seguimiento. Tener una en-
fermedad en los primeros estadios, el sexo femenino y la presencia de la mutacién V30M son factores prondsticos de
una buena respuesta, ya que en fase avanzadas de la enfermedad y sin la mutacién V30M, no ha demostrado su eficacia
(46). En general, es un medicamento bien tolerado, con EA no muy graves, como diarrea, infecciones del tracto urinario,

dolor en las extremidades y parte superior del abdomen, mialgia e infecciones vaginales. La hepatotoxicidad, toxicidad
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reproductiva y cambios en la funcidn tiroidea estan incluidos en el Plan de Gestién de Riesgos (PGR). En lo que respecta
a su eficacia en reducir todas las causas de mortalidad en pacientes ATTR con cardiomiopatia (80 mg via oral una vez al
dia) aunque parece beneficiosa, su efecto es controvertido (en particular, en pacientes donde el dafio cardiaco es mas

avanzado), debido a las limitaciones encontradas en los EC (47,48,49,50).

Diflunisal es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que reduce la probabilidad de que la transtiretina forme acu-
mulaciones de amiloide. En un EC internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con pacientes con
ATTRh con PN (51) y enfermedad avanzada, el tratamiento con diflunisal en comparacién con placebo durante 2 afios
redujo la tasa de progresién del deterioro neurolégico (medida a través del indice NIS+7, con un 29,7 % respondedores
frente a 9,4 % en el grupo placebo) y preservé la calidad de vida (medida mediante el indice SF-36). Los resultados a
largo plazo de un estudio abierto de tratamiento con diflunisal (52), con observaciones que varian de 2-116 meses de
duracién (media de 38 meses * 31,2 meses), han demostrado que diflunisal administrado por via oral aumenté significa-
tivamente la concentracion sérica de TTR y estabilizd la estructura del tetrdmero de TTR en cada paciente. Ademas, se
observé el mantenimiento de las mejoras en las funciones neuroldgicas y cardiacas tras el tratamiento durante 24 me-
ses. No obstante, se observé un mayor deterioro de la funcién renal, fallo renal agudo y trombocitopenia, EA que deben
ser controlados cuidadosamente. Ademas, estd contraindicado en personas con insuficiencia cardiaca y que toman an-
ticoagulantes. Este medicamento no dispone de la autorizacion en ATTRh en Europa y tampoco es un medicamento
que se encuentre comercializado en Europa para otras indicaciones, por lo que es muy dificil considerarlo una alterna-

tiva terapéutica en Europa.

Patisiran estd autorizado para el tratamiento de la ATTRh en adultos con PN en estadio 1y estadio 2. Su eficacia se
evaluod en el estudio APOLLO (29), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo durante 18 meses, con un periodo
de extension abierto de hasta 24 meses (53). El tratamiento con patisirdn consistia en una administracién IV cada 3
semanas. Se demostré un beneficio significativo a favor de patisiran frente a placebo en la variable principal mNIS+7 en
todos los subgrupos. Ademas, se demostré una reduccion de los niveles de TTR del 87,8 % a los 18 meses (frente al 5,7 %
en el grupo placebo). Patisiran ademas demostré mejoras en el indice Norfolk QoL-DN y también en parametros car-
diacos, como es el grosor de la pared VI. Los pacientes también reportaron mejoras en la reduccién de la discapacidad,
permitiéndoles volver a trabajar y llevar a cabo las actividades de la vida diaria, y retomar la actividad social. Por otro
lado, existe un ensayo de extensién abierto de 5 aflos de duracién (54) donde han sido tratados los pacientes de ATTRh
con patisiran (tanto los que habian estado en tratamiento con patisirdan como los que habian estado en placebo) de los
estudios previos, y los resultados publicados de 12 meses tras un analisis intermedio sugieren que patisiran podria pro-
porcionar beneficios a largo plazo en las variables primarias (mNIS+7) y secundarias clave (Norfolk QoL-DN y R-ODS)
(variables que normalmente empeoran progresivamente en ausencia de tratamiento). También se observé un mante-
nimiento de la mejora observada en la funcién auténoma (medida a través de los indices COMPASS-31 (por sus siglas
en inglés, Composite Autonomic Symptom Score) y el IMCm), impidiendo la progresién de la amiloidosis. Las concen-
traciones de NT-proBNP se mantuvieron estables en los grupos que habian estado en tratamiento previo con patisiran,
y en los del grupo placebo mejoraron una vez que se cambié el tratamiento con patisirdn. Se observé una reduccién
sélida y sostenida de la concentracion media de la TTR sérica en el grupo placebo tras el tratamiento con patisiran, con
un porcentaje medio de reduccién de TTR del 78,7 % (Desviacidon Estandar, DE, 17,1) al 6° mes. De la misma manera se
mantuvieron las concentraciones observadas en el grupo que habia estado en tratamiento previo con patisiran. Patisi-
ran es el Unico tratamiento con evidencia, aunque limitada en pacientes con trasplante hepatico (55). En lo que respecta
al perfil de seguridad de patisirdn estudiado a través de los diferentes ensayos, cabe mencionar la mayoria de los EA
fueron leves o moderados, y en su mayoria fueron reacciones en el lugar de la inyeccién debidas al tratamiento con
patisiran (rubor, dolor de espalda, nduseas, dolor abdominal, disnea, cefalea, hipotensién y sincope) y edema periférico.
En lo que respecta a las muertes notificadas, ninguna de las muertes se considerd relacionada con el tratamiento con

patisiran y la mortalidad fue similar en el grupo de patisirdn y en el del placebo; las causas eran coherentes con la historia
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natural de la ATTRh. En el estudio de extensién abierto fueron mayores en los pacientes que no habian estado en trata-

miento previo con patisiran.

Inotersén estd autorizado para el tratamiento de la ATTRh con PN en estadio 1y estadio 2 en adultos con ATTRh. Su
eficacia se evalué en el estudio principal 1l/lll CS2 (NEURO-TTR), ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y con-
trolado por placebo de 15 meses de duracién (56); y en el estudio fase Ill de extensién abierto CS3 (OLE, por sus siglas en
inglés Open-Label Extension) de 5 afios (57). Inotersén demostré eficacia estadisticamente significativa medida por las
variables co-primarias de cambio desde el valor basal en la puntuacién mNIS+7 y Norfolk QoL-DN en la semana 66. En
un andlisis de sensibilidad, en la poblacién ITT, donde se incluyeron en el analisis a los pacientes que discontinuaron el
tratamiento, la diferencia, aun siendo significativa fue menor a favor de inotersén. En lo que respecta a las variables
secundarias, algunas resultaron significativas y otras no. El efecto de inotersén sobre |la cardiomiopatia no se demostré
al no evidenciarse mejoras significativas en la deformacién de la longitud global del VI (GLS, por sus siglas en inglés,
Global Longitudinal Strain), o pardmetros cardiacos tras 15 meses de tratamiento. Los datos del estudio de extensiéon
en pacientes que han estado en seguimiento hasta 3 afios (58) sugieren un retraso sostenido en la progresion de la PN,
y un mantenimiento del beneficio observado en la calidad de vida (en los indices Norfolk QoL-DN y SF-36). Inotersén
presenta un perfil de EA manejable, pero se asocia a trombocitopenia, riesgo de glomerulonefritis, y posible deterioro
de la funcién renal, por eso se deben de monitorizar el recuento de plaquetas y funcién renal, y su uso esta contraindi-
cado en pacientes con un recuento bajo de plaquetas e insuficiencia urinaria. En el estudio de extensién, la tromboci-
topenia se dio en aproximadamente el 50 % de los pacientes tratados. No se reportaron casos de trombocitopenia de

grado 4 o de glomerulonefritis aguda.

En la actualidad, existen otros tratamientos prometedores que se encuentran en desarrollo. Eplontersén es un oligonu-
cleétido antisentido, al igual que inotersén, que requiere una administracién SC mensual. En un andlisis intermedio del
estudio en fase Ill (NEURO-TTRansform) eplontersén, alcanzé un cambio estadisticamente significativo y clinicamente
significativo desde el inicio para su criterio de valoracién co-primario de cambio porcentual en la concentracién TTR
sérica, reduciendo su produccién; y también alcanzé su criterio de valoracién co-primario de cambio desde el inicio en
el indice mNIS+7, frente al grupo de placebo externo del ensayo NEURO-TTR (inotersén) (58). Se demostré el beneficio

en variables secundarias, y se ha demostrado su tolerabilidad, sin haberse observado EA de especial relevancia.

Otro medicamento en estudio en el tratamiento de la ATTRh con PN (59,60,61) con resultados en fases clinicas es el
estabilizador del tetramero, tolcapone (62) y otros estabilizadores de TTR en desarrollo (como las moléculas agl0 o
mds84). En el futuro, es posible que se autoricen otras estrategias, como las que reducen el depésito amiloide a través
de la combinacién de doxiciclina con acido taurodeoxicdlico, o los anticuerpos dirigidos frente a TTR en la ATTRh con

CM. Ademas, nuevas estrategias de terapia génica de edicion (63) se encuentran en desarrollo.

No existen datos de comparaciones directas en términos de eficacia, entre vutrisirdn en ATTRh con PN frente a alguno
de los medicamentos que forman parte del arsenal terapéutico, principalmente tafamidis, patisiran, e inotersén. En lo
que se refiere a las comparaciones indirectas resultan complicadas, debido a las diferencias observadas con respecto al
disefio de los estudios, diferencias en las escalas utilizadas para medir los efectos neuroldgicos, y las diferencias en las
poblaciones incluidas y la duracién del tratamiento. Con tafamidis, se utilizé el indice NIS-LL (como co-variable primaria
junto calidad de vida, y que solo evalua el efecto neuropatico en las extremidades inferiores), con patisiran y vutrisiran,
mNIS+7 (una variacién de NIS que incluye la conduccidén nerviosa y la evaluacién de la funcién sensorial y motora), y con
inotersén mNIS+7ionis (como co-variable primaria junto con calidad de vida) (64). Las variables mNIS+7 y mNIS+7ionis
se diferencian en su evaluacién de la funcién autonédmica, y puntuacién que dan a la conduccién nerviosa (29). Todos
los pacientes tratados con tafamidis presentaban la mutacién V30M, y estaban en el estadio 1 de la enfermedad. La
poblacién de patisirdn era mas similar a inotersén y vutrisirdn, el 43 % presentaba la mutacion V30M, y el 46 % de la

poblacién se encontraba en estadio 1, y el 53 % en estadio 2. No obstante, los pacientes con inotersén y vutrisiran eran
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pacientes con una enfermedad menos avanzada. De los pacientes tratados con inotersén, el 52,3 % presentaba la mu-
tacion V30M y el 65,7 % de los pacientes estaban en estadio 1 de la enfermedad y el 33,9 % en estadio 2. Con vutrisiran,
el 49 % de los pacientes presentaba la mutacion V30M, y el 69 % estaba en estadio 1y 31 % en estadio 2. Con patisiran,
inotersén y vutrisiran, los pacientes incluidos habian recibido previamente tafamidis o diflunisal (53 %, 58 % y 61 %, en
cada grupo respectivamente), frente al 0 % en el grupo de tafamidis, por lo que los pacientes tratados con estos medi-
camentos en los que exista evolucion de la enfermedad podrian obtener beneficio del tratamiento con patisiran, ino-
tersén o vutrisirdn. La duracién del tratamiento en el estudio principal con tafamidis, patisirdn y vutrisiran fue de 18

meses, y con inotersén fue de 15 meses.

Una comparacion indirecta (65) (por dos métodos diferentes, Butcher y ajustada por caracteristicas basales (MAIC, por
sus siglas en inglés Matching-Adjusted Indirect Comparison)), de los resultados publicados del estudio NEURO-TTR de
inotersén frente a los resultados del estudio APOLLO con patisirdn homogeneizando el tiempo hasta el tratamiento a
15 meses, demostré que patisirdn presentaba unos efectos superiores y significativos en los indices mNIS+7, Norfolk
QoL-DN e IMC. En el caso de patisirdn frente a tafamidis, un andlisis de sensibilidad (para ajustar las diferencias entre
las poblaciones de los dos ensayos) de comparaciones indirectas no ajustadas apuntaba a una mayor eficacia de tafa-
midis en los indices NIS-LL y de calidad de vida Norfolk QoL-DN a los 18 meses de tratamiento, si bien la validez de esta
comparacién es muy limitada (66). Existe otro estudio, cuyo objetivo era evaluar las diferencias entre los diferentes tra-
tamientos disponibles para ATTRh, tafamidis (Fx-005), patisirdn (APOLLO) e inotersén (NEURO-TTR) a través de un meta-
analisis en red. En este estudio se pone en manifiesto la heterogeneidad de los distintos ensayos, subrayando la impor-
tancia de realizar consideraciones e interpretaciones cautelosas de los resultados, y se insta a analizar la comparacién
indirecta previa entre patisiran e inotersén (66), también con cautela debido al tamano limitado de los datos compara-
dos. Asi, la calidad de vida (medida por el cambio medio en el indice Norfolk QoL-DN) y los EA fueron reportados de
manera similar (aunque se informoé de mas EA graves en el grupo de patisiran, y las interrupciones debidas a EA también
fueron mayores en este grupo de tratamiento), pero las variables que median el grado de neuropatia no se evaluaron

de manera consistente entre los diferentes EC, por lo que finalmente el meta-analisis no pudo realizase.

Vutrisiran y patisirdn han demostrado su efecto en todas las variables secundarias, notablemente en la escala Norfolk-
QoL-DN, en la prueba de marcha de 10 metros, en el IMCm y en la escala R-ODS (en ambos casos). Patisiran, ademas ha
mostrado efecto en las escalas NIS-debilidad (que mide la fuerza motora), y COMPASS-31 (por sus siglas en inglés, Com-
posite Autonomic Symptom Score. puntuacién compuesta de sintomas neurovegetativos). Los resultados con inotersén
no fueron concluyentes para IMCm, (pero si en el resto de las variables Norfolk-QoL-DN (medida como co-variable), y las
secundarias, entre las que se encuentran GLS, SF-36 y componentes individuales de escala NIS y puntuacién modificada
mNIS+7. Con tafamidis, la escala Norfolk-QoL —-DN era una variable co-primaria que resulté significativa en el analisis de
eficacia evaluable. Otras variables secundarias que resultaron significativas fueron NIS-LL, funcién nerviosa en fibras

finas, IMCm, y estabilizacién de los niveles de TTR.

No existen tampoco, comparaciones directas o indirectas con respecto a la seguridad para ninguno de los medicamen-
tos disponibles. En el EC HELIOS-A, la incidencia de EA graves, y los casos de interrupcién a tratamiento y muertes,
fueron mayores en el grupo de patisiran frente al de vutrisiran. Con tafamidis, los EA reportados han sido manejables,
entre los que se encuentran diarrea, infecciones del tracto urinario, dolor en las extremidades y parte superior del ab-
domen, mialgia e infecciones vaginales. La hepatotoxicidad, toxicidad reproductiva y cambios en la funcion tiroidea
estan incluidos en el PGR. Con inotersén, los problemas de seguridad mas importantes son la trombocitopenia, riesgo
de sangrado y la glomerulonefritis, mientas que con patisiran los EA mas importantes son las reacciones infusionales y
las alteraciones oculares. Con vutrisirdn los EA mas frecuentes fueron dolor en las extremidades, artralgia, disnea, reac-
ciones en el sitio de inyeccidon y aumento de los valores sanguineos de FA. Con patisiran, inotersén y vutrisiran se reco-

mienda la suplementaciéon necesaria con vitamina A.
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Para finalizar, cabe mencionar que, una revisién sistematica de la Cochrane Library (67) de los tratamientos farmacolé-
gicos disponibles en la ATTRh con PN pone de manifiesto la necesidad de realizar estudios aleatorizados abiertos a largo
plazo, para evaluar la eficacia y seguridad de cada intervencién, ya que como la ATTRh es una enfermedad rara, es
posible que realizar estudios comparativos directos para demostrar la superioridad de un medicamento frente a otro
pueda estar limitado por el tamafio muestral y los costes asociados. Ademas, se reconoce la limitacién de implementar
el enmascaramiento en lo que se refiere a diferencias en la administracion, ya que patisirdn se administra mediante
infusion IV una vez cada tres semanas, y vutrisirdn se administra mediante inyeccién SC una vez cada tres meses. Sin
embargo, el disefio abierto con un brazo histérico utilizado en HELIOS-A adolece de muchas limitaciones, y hace que el

estudio presente resultados menos concluyentes con una mayor incertidumbre que otro tipo de disefios.

Una de las potenciales ventajas de vutrisiran frente a patisirdn podria ser que al ser un siARN conjugado con N-acetil-
galactosamina, la galactosa se une al receptor de la asialoglicoproteina de los hepatocitos, dando lugar a una endocito-
sis especifica mediada por clatrina. Teéricamente, asi se pueden alcanzar concentraciones hepaticas similares del prin-
cipio activo reduciendo la dosis. Ademas, permite la administracién SC, que no solo supone una administracién mas
facil y cdmoda para el paciente, sino que, a nivel farmacodinamico, se produce una liberacién mas constante, se dismi-
nuye la filtraciéon renal y no requiere medicacidon previa para reducir las reacciones de infusidon. La administraciéon de
vutrisiran se realiza una vez cada 3 meses (4 veces al afio) en comparacién con la administraciéon IV de patisirdan cada 3
semanas o la administracién SC semanal de inotersén. Tafamidis se administra por via oral. El tratamiento con vutrisirdn
permite que potencialmente se disminuya el nUmero de visitas al hospital, lo cual deberia de considerarse un valor
afadido en los pacientes con ATTRh, que normalmente son pacientes mayores y mas vulnerables. Ademas, la mayoria
de los pacientes tratados con patisirdan requieren pre-medicacion previa a la infusién IV, lo cual conlleva no solo una
administraciéon de mas tiempo y preparacién, sino también supone potenciales reacciones post-infusionales. No obs-
tante, un tratamiento que puede administrarse en casa, como es el caso de tafamidis, de inotersén, o incluso de patisi-
ran, disminuye también la carga de la enfermedad en el paciente y las visitas al hospital, aln y cuando estos pacientes
requieren una formacion previa para poder gestionar las auto-administraciones de forma adecuada (en el caso de ino-

tersén), o una atencién especializada por una enfermera (en el caso de patisiran).

El beneficio de vutrisiran ha sido demostrado a través de los datos procedentes del EC HELIOS-A y del brazo externo del
EC APOLLO, con unas poblaciones con caracteristicas basales similares en algunos aspectos, pero no en todos. La va-

riable primaria principal, asi como las secundarias han resultado estadisticamente significativas.

En pacientes con ATTRh con PN en estadio 1y 2 se dispone de patisiran, inotersén y vutrisiran, y en el caso de enferme-
dad en estadio 1 se dispone adicionalmente de tafamidis. Al no haber comparaciones directas frente a otros medica-
mentos ni de eficacia ni de seguridad, el lugar terapéutico que ocupa vutrisiran en la practica clinica debera ser conve-
nientemente evaluado en estudios de comparacién directos o a través de estudios post-comercializacién. Vutrisiran
frente a inotersén presenta un perfil de seguridad mas favorable. Una de las ventajas de vutrisiran frente a otras alter-
nativas (como patisirdn e inotersén) es la conveniencia en la posologia y via de administracién y que no requiere pre-
medicacién. Asi con todo, vutrisiran, inotersén y patisiran presentan distinto perfil de EA, y diferente via y/o pauta de

administracion.

Conclusién

Vutrisirdn estd autorizado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por TTR en pacientes adultos con

polineuropatia en estadio10 2.

La eficacia del tratamiento con vutrisiran se ha valorado a través del EC HELIOS-A en comparacién con el grupo de
placebo externo del EC APOLLO. Ambas poblaciones presentaban caracteristicas basales comparables, aunque con
diferencias en determinados aspectos clinicamente relevantes. El tratamiento con vutrisirdn demostré mejoras

estadisticamente significativas (p < 0,0001) en todos los criterios de valoracién evaluados, tanto en la variable principal
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como en las secundarias, desde el inicio hasta los 9 y 18 meses, en comparacidén con el grupo de placebo externo. Esto
podria ser relevante a nivel clinico de confirmarse en nuevos estudios, ya que los resultados secundarios de vutrisiran
corresponden a muchas de las distintas manifestaciones de la enfermedad, no sélo a la neuropatia evaluada a través
del indice mNIS+. Por otro lado, presenta cierta relevancia el hecho de que la eficacia de vutrisiran se haya demostrado
desde el mes 9 en la variable principal, ya que la ATTRh es una enfermedad que progresa rapidamente a estadios
avanzados. La prueba formal de no inferioridad del grupo de vutrisiran frente al grupo de control de patisirdn dentro
del estudio, con respecto a la reduccién de TTR, proporciona informacién adicional, sobre la no inferioridad de vurtrisiran
frente a patisiran, sin embargo, se trata de una variable farmacodindmica, y lo deseable hubiera sido una comparaciéon
formal directa en variables clinicas mas alld de variables subrogadas. Los efectos de vutrisirdn sobre la cardiomiopatia

deberan de ser caracterizados en estudios apropiadamente disefiados con ese fin.

El estudio se asocia a ciertas limitaciones como la naturaleza abierta del estudio HELIOS-A, las diferencias en las
caracteristicas basales entre ambos estudios y brazos de tratamiento, la incertidumbre en el umbral clinicamente

relevante de la escala mNIS+7 y la necesidad de mas datos a largo plazo.

El perfil de seguridad de vutrisirdn se considera aceptable ya que los EA notificados con mayor frecuencia fueron
artralgia, disnea, dolor en las extremidades, reacciones en el sitio de inyeccién, alteraciones de los niveles de FA,
posibilidad de trastornos oftalmolégicos debidos al déficit en vitamina A, y sincope cardiaco. Se recomienda el aporte

complementario diario de vitamina A.
No existe evidencia sobre el impacto del tratamiento en la supervivencia de los pacientes con ATTRh con PN.

Por el momento, debido a la calidad de evidencia del estudio pivotal de vutrisirdn y hasta que exista informacién
disponible de eficacia a largo plazo y datos directamente comparados con otras alternativas terapéuticas, vutrisiran no
puede posicionarse en términos de eficacia frente al resto de sus alternativas terapéuticas. El perfil de seguridad de
vutrisirdn se considera relativamente similar al notificado con patisiran, medicamento con el mismo mecanismo de

accion.

Vutrisirdn presenta como ventaja la conveniencia de administracién subcutdnea, la menor frecuencia de
administracion, y el hecho de que no se necesita premedicacién previa, aspectos relevantes que podrian afectar a la

calidad de vida de los pacientes.

Los medicamentos que actuan a nivel del ARNm han demostrado eficacia tanto en pacientes previamente tratados
como no tratados con tafamidis o diflunisal, y se desconoce si su uso como primera linea condiciona la posibilidad clinica
y biolégica de emplear tratamientos posteriores que estabilicen la proteina TTR recién producida en caso de progresion.
En el caso de utilizarse en pacientes que ya han estado previamente en tratamiento con patisiran y han progresado, no

existe informacién sobre el uso secuencial de farmacos siRNA para pacientes con ATTRh.

La necesidad de continuidad del tratamiento debera valorarse en caso de progresion de la enfermedad, definida como
el cumplimiento de al menos dos de los siguientes criterios: a) Empeoramiento clinico; b) Cambio de estadio PAF | a Il
ode Il a lll; c) Electroneurografia: caida de al menos un 50 % de la amplitud del potencial evocado motor (CMAP, por sus
siglas en inglés, Compound Muscle Action Potential) y/o del potencial nervioso sensitivo (SNAP, Sensory Nerve Action
Potential) en 12 meses; d) Progresion del indice NIS = 10 puntos, confirmado en dos evaluaciones separadas, en un

periodo de 6 meses.

NOTA: Este informe supone una actualizacion de los datos disponibles. En el momento de elaboracién del mismo,

ningun tratamiento se encuentra autorizado para pacientes con ATTRh con PN en estadio 3.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Esparfiola de Farmacologia
Clinica (SEFC), la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN), la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI), Sociedad
Espanola de Trasplante Hepatico (SETH), la Asociacién Balear de la Enfermedad de Andrade (ABEA), la Federacién
Espanola de Enfermedades Raras (FEDER), la Asociacién Espafiola de Amiloidosis (AMILO), la Alianza General de
Pacientes (AGP), el Foro Espanol de Pacientes (FEP) y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido

oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Posologia

Tafamidis (19)

Capsulas blandas de 20 mg (ATTR PN)/61
mg (ATTR-CM).

La dosis recomendada de tafamidis meglu-
mina es una capsula por via oral una vez
al dia.

Cada capsula blanda contiene 20 mg de
tafamidis meglumina micronizado, equiva-
lente a 12,2 mg de tafamidis. Las capsulas
de 61 mg, equivalen a 80 mg de tafamidis
meglumina.

No es necesaria la suplementacion con vi-
tamina A desde el inicio del tratamiento.

Si el paciente vomita poco después de la
administracién y se identifica la capsula in-
tacta, se debe administrar una dosis adi-
cional siempre que sea posible. Si no se
identifica la capsula, no es necesaria una
dosis adicional, sino que se reanudara la
administracién de al dia siguiente.

Las capsulas blandas deben tragarse ente-
ras y sin aplastar ni cortar. Se puede tomar
con o sin alimentos.

No es necesario ajustar la dosis en pacien-
tes de edad avanzada (=65 afios) ni en pa-
cientes con insuficiencia hepatica y renal
leve o moderada.

Patisiran (23)

Concentrado de 2mg/ml para solucion para
perfusion.

Inotersén (22)

Solucién inyectable en jeringa precargada
con 284 mg.

Vutrisiran (24)

Solucién inyectable en jeringa precargada
con 25 mg/ 0,5 ml.

La dosis recomendada es de 300 micro-
gramos por kg de peso real corporal admi-
nistrados mediante perfusién IV una vez
cada 3 semanas. En los pacientes que pe-
sen = 100 kg, la dosis maxima recomen-
dada es de 30 mg.

Se recomienda el aporte complementario
de vitamina A de aproximadamente 2500
Ul de vitamina A al dia.

Todos los pacientes deben recibir premedi-
cacion antes de la administracion de patisi-
ran para reducir el riesgo de reacciones re-
lacionadas con la perfusion (RRP).

Si se omite una dosis, se debe administrar
patisiran lo antes posible. Si patisiran se
administra en los 3 dias posteriores a la
dosis omitida, la administracion debera
continuar segun la pauta original del pa-
ciente. Si patisiran se administra mas de 3
dias después de la dosis omitida, después
la administracion debera continuar cada 3
semanas.

No es necesario ajustar la dosis en pacien-
tes de edad avanzada (= 65 afios) ni en
pacientes con insuficiencia hepatica leve y
renal leve o moderada.

La dosis recomendada es 284 mg de ino-
tersén en inyeccion por via SC una vez por
semana. Para una administracion regular,
se debe indicar a los pacientes que recibi-
ran la inyeccion el mismo dia de cada se-
mana.

Se recomienda el aporte complementario
de vitamina A de aproximadamente 3000
Ul de vitamina A al dia.

El intervalo de administracion se deber
ajustar en funcion de los valores de labora-
torio de las mismas.

No es necesario ajustar la dosis en pacien-
tes de edad avanzada (= 65 afios) ni en
pacientes con insuficiencia hepatica y renal
leve o moderada.

En todos los pacientes, antes del trata-
miento con inotersén se debe medir el re-
cuento de plaquetas, la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe), el cociente
de proteina/creatinina en orina (CPCo) y
las enzimas hepaticas. Si se confirma glo-
merulonefritis aguda, se debe contemplar
la interrupcion del tratamiento permanente.

La dosis recomendada es de 25 mg en in-
yeccion por via SC una vez cada 3 meses.

Se recomienda el aporte complementario
de vitamina A de aproximadamente 2500-
3000 Ul de vitamina A al dia.

La decision de continuar el tratamiento en

los pacientes que progresen a estadio 3 de
PN se debe de tomar por el clinico en base
al balance beneficio-riesgo del tratamiento.

Si se omite una dosis, se debe administrar
vutrisiran lo antes posible, y debe reanu-
darse la administracion desde la ultima
dosis.

No es necesario ajustar la dosis en pacien-
tes de edad avanzada (= 65 afos) ni en
pacientes con insuficiencia hepatica y renal
leve o moderada.
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En pacientes con amiloidosis por ATTR-
CM, se debe iniciar el tratamiento con tafa-
midis lo antes posible en el curso de la en-
fermedad cuando el beneficio clinico en la
progresion de la enfermedad puede ser
mas evidente. Por el contrario, cuando el
dario cardiaco relacionado con el amiloide
esta mas avanzado, como en la clase Il de
la NYHA, la decisién de comenzar o man-
tener el tratamiento se debe tomar segun
el criterio de un médico con experiencia en
el manejo de pacientes con amiloidosis o
miocardiopatia. Hay datos clinicos limita-
dos en pacientes con clase IV de la NYHA.
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- Tratamiento de la amiloidosis por TTR en
pacientes adultos con polineuropatia
sintomatica en estadio 1 para retrasar la

Tratamiento de la amiloidosis hereditaria
por TTR en pacientes adultos con
polineuropatia en estadio 1 o 2.

Tratamiento de polineuropatia en estadio 1
o estadio 2 en pacientes adultos con
amiloidosis familiar por TTR.

Tratamiento de la amiloidosis hereditaria
por TTR en pacientes adultos con
polineuropatia en estadio 1 o 2.

Indicacion
aprobada alteracion neurolégica periférica.
en FT o no - Tratamiento de la amiloidosis por TTR
nativa o hereditaria en pacientes adultos
con miocardiopatia.
Los EA mas frecuentes en su indicacion Los EA mas frecuentes fueron: edema Los EA mas frecuentes fueron Los EA mas frecuentes fueron: dolor en las
para amiloidosis por ATTR-PN fueron periférico, RRP, bronquitis, sinusitis, rinitis, acontecimientos relacionados con extremidades, artralgia, disnea, reacciones
infecciones e infestaciones del tracto vértigo, disnea, dispepsia, eritema, reacciones en la zona de inyeccién (50,9 en la zona de inyeccién y aumento de los
urinario y vaginales. Ademas, se artralgia, espasmos musculares. En los %), e incluyen dolor, eritema, prurito, valores sanguineos de FA.
reportaron diarrea y dolor abdominal alto. ensayos clinicos, los sintomas mas hinchazén, erupcion, induracién, .
. . El 3,3 % de los pacientes tratados fueron
Efectos i o, frecuentes (notificados en 2 2 % de los hematomas y hemorragia la zona de - ) .
Los EA mas frecuentes en su indicacion ) ) g . positivos para anticuerpos antifarmaco tras
adversos pacientes) de RRP fueron rubor, dolor de inyeccion. Otros EA notificadas de forma

para amiloidosis por ATTR-CM fueron:
flatulencia, funcién hepatica incrementada
Pero no se ha podido establecer una
relacion causal.

espalda, nauseas, dolor abdominal, disnea
y cefalea. Los RRP también pueden incluir
hipotension y sincope.

mas frecuente con inotersén fueron
nauseas, cefalea, pirexia, edema
periférico, escalofrios, vomitos, anemia,
trombocitopenia, y recuento de plaquetas
disminuido.

el tratamiento. No se observo ningun
efecto sobre las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas,
eficacia clinica o perfil de seguridad.
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El 3,6 % de los pacientes tratados fueron
positivos para anticuerpos antifarmaco tras
el tratamiento. No se observé ningun
efecto sobre las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas,
eficacia clinica o perfil de seguridad.

El 30,4 % de los pacientes tratados con
inotersén fueron positivos para anticuerpos
antifarmaco. No se observé ningun efecto
sobre las propiedades farmacocinéticas ni
la eficacia del inotersén en presencia de
anticuerpos antifarmaco, pero los
pacientes con anticuerpos antifarmaco
tuvieron mas reacciones en la zona de
inyeccion.

Utilizacion
de recursos

Via IV por un profesional de salud.

Via SC por un profesional de salud.

Conveniencia

Se dispone de datos limitados en pacien-
tes con insuficiencia renal grave y no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. El uso de tafamidis en la
poblacion pediatrica no es relevante.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados du-
rante la administracion y continuar utilizan-
dolos durante un mes tras la suspension
del tratamiento. No se recomienda su uso
durante el embarazo y la lactancia. No hay
datos disponibles sobre el uso de tafamidis
meglumina después del trasplante hepa-
tico; por lo tanto, el tratamiento con tafami-
dis meglumina debe suspenderse en pa-
cientes receptores de trasplante hepatico.

Este medicamento contiene una cantidad
de sorbitol. Se debe tener en cuenta el
efecto aditivo de los medicamentos admi-
nistrados de forma concomitante que con-
tienen sorbitol (o fructosa) y la ingesta ali-
mentaria de sorbitol (o fructosa). El conte-
nido en sorbitol en medicamentos por via

No hay datos disponibles del uso de patisi-
ran en pacientes con insuficiencia renal
grave y no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o
grave, ni en la poblacion pediatrica.

El trasplante hepatico no supone una con-
traindicacion para el tratamiento con patisi-
ran.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados du-
rante la administracion. No se recomienda
su uso durante el embarazo y la lactancia.

Se espera que patisiran reduzca los nive-
les plasmaticos de vitamina A (retinol) por
debajo de los niveles normales. Se deben
corregir los niveles plasmaticos de vita-
mina A (retinol) por debajo del limite infe-
rior normal, y cualquier sintoma ocular o
signo de deficiencia de vitamina A se debe
resolver antes de iniciar la administracion
de patisiran.

No se debe utilizar inotersén en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica grave.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados du-
rante la administracion. No se recomienda
su uso durante el embarazo (a no ser que
la situacion clinica de la mujer requiera tra-
tamiento con inotersén) o durante la lac-
tancia.

No hay datos disponibles sobre el uso de
inotersén después del trasplante hepatico;
por lo tanto, el tratamiento debe suspen-
derse en pacientes receptores de tras-
plante hepatico.

Se han notificado casos de rechazo del
trasplante hepatico en pacientes tratados
con inotersén. Se debera vigilar a los pa-
cientes con un trasplante hepatico anterior
para detectar signos y sintomas de re-
chazo del trasplante durante el tratamiento
con inotersén. En estos pacientes deberan
hacerse pruebas mensuales de funcion

No hay datos disponibles del uso de
vutrisiran en pacientes con insuficiencia
renal grave y no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave, ni en la poblacion
pediatrica.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados
durante la administracion. No se
recomienda su uso durante el embarazo y
la lactancia.
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oral, puede afectar a la biodisponibilidad
de otros medicamentos administrados de
forma concomitante.

hepatica. Se debera considerar la
suspension de la administracion de
inotersén en los pacientes que presenten
rechazo al trasplante hepatico durante el
tratamiento.

Se espera que inotersén reduzca los nive-
les plasmaticos de vitamina A (retinol) por
debajo de los niveles normales. Se deben
corregir los niveles plasmaticos de vita-
mina A (retinol) por debajo del limite infe-
rior normal, y cualquier sintoma ocular o
signo de deficiencia de vitamina A se debe
resolver antes de iniciar la administracion
de inotersén. Los niveles de vitamina A de-
ben estar monitorizados en caso de emba-
razo.

Se deben medir las enzimas hepaticas a
los 4 meses del inicio del tratamiento con
inotersén, y a posteriori, de manera anual
0 con mayor frecuencia segun esté clinica-
mente indicado, a fin de detectar casos de
insuficiencia hepatica.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Via oral.

Tafamidis puede disminuir las
concentraciones séricas de tiroxina total,
sin un cambio concomitante en la tiroxina
libre (T4) u hormona estimulante del
tiroides (TSH).

Se podra considerar la perfusion de
patisiran en el domicilio de aquellos
pacientes que hayan tolerado de forma
adecuada al menos 3 perfusiones en la
clinica. La decision de que el paciente
reciba las perfusiones en su domicilio se
debe tomar tras una evaluacion y
recomendacion del médico responsable
del tratamiento. Las perfusiones en el
domicilio debe realizarlas un profesional
sanitario.

La primera inyeccién administrada por el
paciente o cuidador se debe realizar bajo
la guia de un profesional sanitario
debidamente cualificado. Se debe ensefiar
a los pacientes y/o cuidadores la
administracion por via SC.

Administraciéon cada 3 meses.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes al inicio de los tratamientos de los EC HELIOS-A 'y APOLLO.

Caracteristicas basales

APOLLO Placebo
(N=77)

HELIOS-A Vutrisiran
(N =122)

Caracteristicas basales

APOLLO Placebo
(N=77)

HELIOS-A Vutrisiran
(N =122)

Edad (afos) al inicio de los sintomas, n (%) indice PND, media (DE)

indice NIS, n (%)

Clasificacion NYHA, n (%)

<50 20 (26,0) 48 (39,3) | 20 (26,0) 44 (36,1)
>50 57 (74,0) 74 (60,7) [ 23 (29,9) 50 (41,0)
Genotipo, n (%) A 22 (28,6) 16 (13,1)
V30M 40 (51,9) 54 (44,3) e 11 (14,3) 12 (9,8)

Non-V30M 37 (48,1) 68 (55,7) WY 1(1,3) 0

<50 35 (45,5) 78 (63,9) Sin fallo cardiaco? - 68 (55,7)
2 50 to <100 33 (42,9) 39 (32,0) 40 (51,9) 11 (9,0)
=100 9 (11,7) 5(4,1) Il 36 (46,8) 43 (35,2)
60 22 (28,6) 17 (13,9) Niveles de pro-Péptido natriurético, n (%)
70-80 45 (58,4) 73 (59,8) < 3000 ng/L < 3000 ng/L < 3000 ng/L
90-100 10 (13,0) 32 (26,2) > 3000 ng/L > 3000 ng/L > 3000 ng/L
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Subpoblacién cardiaca, n (%)b

Si Si Si

No No No

Abreviaturas: NIS = indice de Neuropatia, por sus siglas en inglés, Neuropathy impairment Score; KPS = estado de rendimiento, por sus siglas en inglés Karnofsky Performance Status; PND = indice

de discapacidad polineuropatica, por sus siglas en inglés, Polyneuropathy Disability); NYHA = New York Heart Association; DE = Desviacion Estandar; V30M = Mutacién, cambio de la valina por la
metionina en la posicion 30.

Los valores proporcionados en esta tabla, corresponden a la poblacion de seguridad, excepto para el indice PNS, que corresponde a la poblacion mITT.

a En APOLLO, la clase NYHA se califico de | a IV y la opcion "sin insuficiencia cardiaca" no era una opcién; asi, en este estudio, los pacientes clasificados como clase | de la NYHA incluyeron tanto
aquellos sin insuficiencia cardiaca como aquellos con insuficiencia cardiaca que no tenian sintomatologia durante la actividad fisica ordinaria.

b Pacientes que tenian evidencia preexistente de compromiso amiloide cardiaco, definido como pacientes con un grosor de la pared del ventriculo izquierdo basal 21,3 cm y sin enfermedad de la
valvula adrtica o hipertension en el historial médico.

Tabla 3. Resumen de los resultados de eficacia en el estudio con vutrisiran (HELIOS-A) en comparacién con los resultados del grupo placebo externo (APOLLO).

Cambio medio dese el estado basal Amvuttra-Placebo
ajustado por minimos cuadrados (EEM)

Media al estado basal (DE)
Diferencia media de

tratamientos ajus- Valor de p

Amvuttra Placebo ° -
Variables a Amvuttra Placebo® tada por minimos

N =122 N=77 cuadrados (IC 95 %)

Variable secundarias

mNIS+7 © 60,6 (36,0) 74,6 (37,0) 2,2 (1,4) 14,8 (2,0) 17 (-21,8; -12,2) <0,0001
Norfolk QoL-DN © 47,1 (26,3) 55,5 (24,3) -33(1,7) 12,9 (2,2) -16,2 (-21,7; -10,8) <0,0001
Prueba de marcha de 10 metros (m/sec) 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) 0(0,02) -0,13 (0,03) 0,13 (0,07; 0,19) <0,0001
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Variable principal

mNIS+7 © 60,6 (36,0) 74,6 (37,0) 0,5 (1,6) 28,1 (2,3) -28,6 (-34,0; -23,1) <0,0001

Variables secundarias

Norfolk QoL-DN © 47,1 (26,3) 55,5 (24,3) 41,2 (1,8) 19,8 (2,6) 21,0 (-27,1; -14,9) <0,0001

Prueba de marcha de 10 metros (m/sec) ¢ 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) -0,02 (0,03) -0,26 (0,04) 0,24 (0,15, 0,33) <0,0001
IMCm © 1057,5 (233,8) 989,9 (214,2) 25,0 (9,5) -115,7 (13,4) 140,7 (108,4; 172,9) <0,0001

R-0DS ¢ 34,1 (11,0) 29,8 (10,8) -1,5(0,6) -9,9 (0,8) 8,4 (6,5; 10,4) <0,0001

Abreviaturas: DS, Desviacion Estandar; EEM, Error Estandar de la Media; IC, Intervalo de Confianza; mNIS: indice modificado de neuropatia, modified Neuropathy Impairment Score; QoL-DN, indice de calidad de vida de la

neuropatia diabética, Quality of Life- Diabetic Neuropathy; IMCm, indice de Masa Corporal modificado; R-ODS, escala global de incapacidad, Rasch-built Overall Disability Scale; TTR, Transtiretina.

a En el mes 9, los datos fueron analizados utilizando un método de covarianza (ANCOVA) con imputaciéon multiple; y en el mes 18, los datos se analizaron con el modelo de efectos fijos para medidas repetidas (MMRM). EI

andlisis de las variables se hizo en serie, y la prueba de hipétesis se consideraba estadisticamente significativa de forma gradual.
b Grupo placebo externo, datos procedentes del estudio controlado aleatorizado APOLLO.

¢ Un valor mas bajo es indicativo de menor discapacidad, afectacion o sintomas.

d Un valor mas elevado es indicativo de menor discapacidad, afectacion.

e IMCm: IMC (Kg/m2) multiplicada por la albumina sérica (g/L); un valor mas elevado es indicativo de mejor estado nutricional.
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