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Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que surgen como consecuencia del depésito de fibrillas amiloides
(debido 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) (denominada también Amiloidosis por Transtiretina Variante, con las siglas

ATTRV).

La TTR o prealbimina es una proteina plasmatica sintetizada fundamentalmente por el higado y los plexos coroideos
que se encuentra fisioldgicamente dispuesta en forma de agregados solubles de cuatro moléculas (homotetramero).
La misma es la proteina transportadora de la hormona tiroidea tiroxina y del retinol o vitamina A (*?3). Ademas, puede
estar relacionada con la memoria, la neuroproteccién y la funcién cognitiva (*?). 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 érganos
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y tejidos, alterando su funcionamiento (°), en particular en el sistema nervioso periférico, tracto gastrointestinal,

rinones y corazon.

Desde el punto de vista de su clasificacién, la International Society of Amyloidosis (ISA) ha establecido dos formas
principales de amiloidosis ATTR: la amiloidosis ATTRwt o wild type y la amiloidosis ATTRh (®). 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) (segun nomenclatura actualizada, V50M). En la actualidad existen
principalmente dos formas clinicas con una fuerte correlacién fenotipo-genotipo: la ATTRh con Polineuropatia (PN),
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 disfuncién del sistema gastrointestinal (7). Y la ATTRh con
Cardiomiopatia (CM), conocida también como Cardiomiopatia Amiloidética Familiar (CAF). Entre las mutaciones
reportadas, las mutaciones Vall22lle, Thr60Ala, Ile68Leu, y LeulllMet (en la actualidad, V142l, T80A, 188L, L131M)
presentan una afectacién predominantemente cardiaca (* *'°). Los pacientes con ATTRh generalmente presentan
polineuropatia, sindrome del tunel carpiano, insuficiencia autondémica, miocardiopatia y caracteristicas
gastrointestinales, ocasionalmente acompafadas de opacidades vitreas y/o insuficiencia renal. En cualquier caso,
independientemente de la mutacion, 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 ATTRwt se produce sin un patréon especifico de mutaciones y principalmente afecta al corazén. La edad media al
diagndstico es de 75 anos, y en la mayor parte de los casos las personas afectadas son varones. Anteriormente, esta
amiloidosis era conocida como Amiloidosis Sistémica Senil. Una de las principales manifestaciones es la insuficiencia
cardiaca congestiva ventricular. En la ATTRwt los sintomas cardiacos suelen estar presentes cuando los depésitos de

amiloide son lo suficientemente extensos como para producir un aumento del grosor de la pared ventricular izquierda.

La ATTRh con PN suele comenzar en personas de 30-50 afios y su evolucién es mortal a los 9-11 afios de inicio de los
sintomas (). La ATTR-CM se asocia a una supervivencia mas baja, con una esperanza de vida de 2-6 afios desde el
inicio de los sintomas en funcién del genotipo y estadio de la enfermedad (% ™). 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 estd influido por el genotipo, la edad, los sintomas y la extensién de la discapacidad

neurolégica/cardiaca en el momento del diagnéstico.

Se trata de una enfermedad rara. La prevalencia global en la Unién Europea (UE) de ATTR estimada, segun el informe
de mantenimiento de la designacidon de medicamento huérfano de vutrisirdn () es de aproximadamente 1,012
pacientes /10.000 habitantes (1,7 casos /10.000 habitantes para la ATTRwt, de 0,102 casos /10.000 habitantes para la
ATTRh-PN y de 0,90 /10.000 habitantes para la ATTRh-CM) (**). Esta estimacién ha tenido en cuenta zonas endémicas
con una elevada concentracién de casos con ATTRh-PN como el norte de Suecia y Portugal (). En el informe de
retirada de la designacion de medicamento huérfano de acoramidis (7), la prevalencia global fue de 4,2 pacientes/
10.000 habitantes. El laboratorio titular de acoramidis estima que la ATTR-CM afecta a 400.000 personas a nivel
mundial (*®), y en pacientes con insuficiencia cardiaca, la prevalencia estaria entorno al 13 % (). La prevalencia de
ATTRwt-CM en estos pacientes seria del 9 %, mientras que la de ATTRh-CM del 3 % (). En Espafia, se ha descrito una
prevalencia de ATTR-CM del 16,8 % en pacientes mayores de 75 afos con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion
preservada con hipertrofia del ventriculo izquierdo. El subtipo ATTRwt-CM fue el mayoritario (93 %) (*°). En Espafa, las
zonas de mayor prevalencia en relacién a la ATTRh son las Islas Baleares y Huelva (?'). En cualquier caso, los datos
presentados en este IPT son estimativos, ya que se las prevalencias podrian ser mayores debido a los nuevos

tratamientos disponibles y las técnicas de diagndstico no invasivas.
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Para el diagnéstico de la forma hereditaria de la enfermedad (%?), se requiere de la deteccién de las mutaciones en el
gende la TTR. Como la penetrancia genética es variable, la identificacién de una mutacién causante de la enfermedad
no se considera el Unico diagndstico. La observaciéon clinica y la biopsia de tejidos (nervio, rindn, glandulas salivales
labiales, tejido graso subcutaneo o mucosa rectal) son necesarias para un diagnéstico definitivo: los depdsitos
amiloides se detectan mediante técnicas de tincidn y microscopia. Se deben realizar técnicas de diagndstico
diferencial para descartar otras causas de neuropatia o amiloidosis, en particular frente a la a amiloidosis AL, causada
por cadenas ligeras producidas por células plasmaticas anémalas (®). La utilizacién de electrocardiomiografia,
ecocardiograma, y la gammagrafia con trazadores 6seos, biomarcadores (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 diagnéstico de la variante cardiaca o de la afectacion

cardiaca (8).

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 (*4), que consigue eliminar la produccién de la proteina mutada pero
no frena la produccién de proteina en estado nativo. Permite estabilizar la progresion de la neuropatia sensorial y
motora en aproximadamente 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
progresion de la cardiomiopatia, o la sintomatologia asociada al deterioro del sistema nervioso periférico. Ademas, no
siempre existe disponibilidad de injerto, y existe una mortalidad sustancial de aproximadamente el 10 % en los

pacientes trasplantados (*).

El trasplante cardiaco también se considera una opcién en pacientes seleccionados de ATTR-CM con afectacion
extracardiaca minima o controlada y/o reserva funcional. 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 (*%?).

Como tratamientos farmacoldgicos, el manejo de los pacientes con ATTR-CM se centra en el uso de diuréticos
(principalmente diuréticos de asa, pero también diuréticos tubulares potentes como la metolazona). Los antagonistas
del receptor de aldosterona pueden ser Utiles, ya que son diuréticos eficaces con un mecanismo complementario al
de los diuréticos de asa. El uso de la reduccién de la poscarga con antagonistas del sistema renina-angiotensina
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [ECA], antagonistas del receptor de angiotensina I, inhibidores
de la endopeptidasa neutra) y moduladores neurohormonales (bloqueo beta crénico a dosis altas) suele ser mal
tolerado debido a la fisiologia restrictiva de la miocardiopatia infiltrativa. Generalmente, se evita el uso de digoxina o
bloqueadores de los canales de calcio en el tratamiento de ATTR-CM. Por otro lado, estos pacientes presentan un alto
riesgo de desarrollar fibrilacion auricular concomitante, lo que requiere intervenciones farmacolégicas y no

farmacoldgicas, asi como anticoagulacién sistémica para un manejo clinico éptimo.

Con todo ello, entre los tratamientos farmacolégicos modificadores de la enfermedad se encuentran (Ver Tabla 1 del

Anexo con las opciones terapéuticas) (*8).

1. Tratamiento estabilizador del tetrdmero: tafamidis (Vyndaqgel ®) 20 mg esta autorizado para el tratamiento

de la ATTR en pacientes adultos con PN en estadio 1 para retrasar la alteracién neuroldgica periférica (*°), y
tafamidis 61 mg en pacientes adultos para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina nativa o
hereditaria en pacientes adultos con CM. También se ha utilizado el tratamiento fuera de Ficha Técnica (FT)

con diflunisal, en pacientes refractarios o no tolerantes al tratamiento con tafamidis ().

2. Tratamiento silenciador, inhibidor del ARNm de transtiretina y sintesis de proteinas: se dispone de patisiran
(Onpattro ®) (* (acido ribonucleico pequefio de interferencia bicatenario, siARN, por sus siglas en inglés,
small interference RNA), por via intravenosa (IV); de vutrisirdn (Amvuttra ®) (*?) (un siARN conjugado con

nucléosidos 2'-fluoro y 2'-O-metilo), por via subtutdnea (SC); de inotersén (Tegsedi ®) (*) (oligonucledtido
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antisentido, ASO, por sus siglas en inglés, Antisense Oligonucleotide), cuya via de administracién es la SC; y
de eplontersén (*4), otro ASO de administracion SC. Los cuatro estan indicados en el tratamiento de la ATTRh
en pacientes adultos con PN en estadios 1 0 2. Y vutrisirdn ademas, estd indicado para el tratamiento de la

amiloidosis por transtiretina nativa o hereditaria en pacientes adultos con CM (ATTR-CM).

Acoramidis (Beyonttra ®), el medicamento objeto de evaluacién, es otro medicamento estabilizador del tetramero,
que se ha autorizado para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina de tipo nativa o variante en pacientes
adultos con CM (*). Asi, tafamidis 61 mg y vutrisirdn se consideran comparadores con indicacién compartida con
acoramidis (Ver Tabla 1 del Anexo). El resto de los tratamientos estan autorizados en pacientes con ATTRh-PN, y por lo

tanto no se consideran comparadores del medicamento objeto de evaluacién en la indicacién autorizada.

Acoramidis (Beyonttra ®)

Acoramidis (Beyonttra ®) esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina nativa o hereditaria en

pacientes adultos con CM (ATTR-CM) (3> 36),

La dosis recomendada de acoramidis es de 712 mg (dos comprimidos, 356 mg) por via oral, dos veces al dia, lo que
equivale a una dosis diaria total de 1 424 mg. No hay datos de eficacia en pacientes con clase IV de la Asociacién del
Corazén de Nueva York (New York Heart Association, NYHA). No se debe tomar una dosis doble para compensar las
dosis individuales olvidadas. Se debe reanudar la administracién a la siguiente hora programada. No es necesario
ajustar la dosis en personas de edad avanzada (= 65 afos). Los datos en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) son limitados y no se dispone de datos para pacientes en didlisis; por
consiguiente, acoramidis debe utilizarse con precaucién en esta poblacién. Acoramidis no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que no se recomienda su uso en esta poblacién. No se recomienda utilizar

acoramidis durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Acoramidis dispone de una autorizacién completa desde febrero de 2025 (3*¢). En noviembre de 2018 fue designado
medicamento huérfano, pero tras la revisién de las condiciones de designacién de manera previa a la autorizacién del
medicamento, y tras solicitud de nuevos datos por parte del Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP, del inglés,

Committee of Orphan Medicinal Products), |la solicitud fue retirada por el desarrollador en diciembre 2024 (V7).

Farmacologia

La miocardiopatia amiloide por transtiretina se inicia por la disociacién del tetrdmero de TTR en sus monémeros
constituyentes. Estos se pliegan de forma incorrecta y se agregan como precursores oligoméricos de amiloide que se
depositan en el corazén, donde se organizan en fibrillas de amiloide. Acoramidis es un estabilizador especifico de la
TTR. Acoramidis fue diseflado para imitar la variante genética protectora contra la enfermedad (T119M), a través de la
formacién de enlaces de hidrégeno con los residuos de serina adyacentes dentro de ambos sitios de unién a la tiroxina
del tetrdmero. Esta interaccion mejora la estabilidad del tetrdmero, inhibiendo su disociacion en monémeros, lo que
ralentiza el proceso amiloidogénico que da lugar a la ATTR-CM. En el estudio ATTRibute-CM, en los pacientes (con
ATTR de tipo nativa o variante) tratados con acoramidis (712 mg dos veces al dia), se observé una estabilizacion casi

completa (=90 %) de la TTR (*9).
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Eficacia

Estudio pivotal

Disefio

La eficacia y seguridad de acoramidis en ATTR-CM se han evaluado en el ensayo clinico (EC) ATTRibute-CM, AG10-301
(*"), un EC multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en 632

participantes con ATTR-CM de tipo nativa o variante (hereditaria o de novo) e insuficiencia cardiaca de clase I-1ll segun

la NYHA, con sintomas previos o actuales de insuficiencia cardiaca.

Los participantes fueron aleatorizados en una proporcién de 2:1 para recibir 712 mg de acoramidis (n = 421) o placebo
(n = 211) dos veces al dia (dos dosis equivalentes a 712 mg de acoramidis) durante 30 meses. La asignacion del
tratamiento se estratificé en funcién de si los participantes tenian ATTR-CM variante o hereditaria (ATTRh-CM) o ATTR-
CM de tipo nativa (ATTRwt-CM) y la gravedad inicial de la enfermedad, es decir, el nivel de NT-proBNP (prohormona
del péptido natriurético cerebral) (< 3000 frente a > 3000 pg/mL) y la funcién renal definida por la TFGe (Tasa de

Filtracidon Glomerular estimada) (= 45 frente < 45 mL/min/1,73 m?).

Los pacientes debian tener entre 18 y 90 afios en el momento de la aleatorizaciéon. Debian tener un diagndstico
establecido de miocardiopatia hipertréfica con TTR de tipo silvestre o una variante de genotipo de TTR (confirmado
mediante genotipificacidén), evidencia de insuficiencia cardiaca, sintomas de clase I-lll de la NYHA debidos a
miocardiopatia hipertréfica con ATTR, capacidad para caminar 2150 m en al menos dos pruebas de 6-MWT (del inglés
6-minute Walk Test), un nivel de NT-proBNP = 300 pg/mly < 8500 pg/ml en la seleccién, y un grosor de la pared del VI
(tabique interventricular o pared posterior del ventriculo izquierdo) =2 12 mm. Los pacientes no fueron elegibles para
participar en el estudio por razones que incluian, entre otras: diagnédstico confirmado de amiloidosis de cadenas
ligeras (AL); infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, revascularizacién coronaria, accidente
cerebrovascular o accidente isquémico transitorio en los 90 dias previos a la seleccion; o TFGe < 15 ml/min/1,73 m2 en

la seleccién.

No se permitié el uso de tafamidis durante el primer afio, pero si a partir de entonces. El uso con tratamientos
silenciadores (patisirdn e inotersén) no estuvo permitido durante todo el estudio. Ademas, se excluyeron a aquellos
pacientes que estuvieran en tratamiento con patisiran en los primeros 90 dias e inotersén en 180 dias previos al inicio

del estudio.

El estudio empled un disefio de estudio integrado que consistié en una evaluacién funcional de 12 meses (Parte A) y
una evaluacién de mortalidad, morbilidad y funcién a los 30 meses (Parte B), cada una con diferentes criterios de
valoracion principales. A nivel estadistico, el gasto de a total de 0,05 se asigné como 0,01 para la Parte Ay 0,04 para la
Parte B. Al final de los 12 meses de tratamiento (Parte A), se evalué la eficacia de acoramidis mediante el analisis de
los criterios de valoracién funcionales primarios (6-MWT) y los criterios de valoracién secundarios clave de calidad de
vida relacionada con la salud (KCCQ-OS). La evaluacién de la Parte A no cumplié con su criterio de valoracién principal

y el estudio continud segun lo previsto. Ver Figura 1 con detalles del estudio.
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Figura 1. Esquema del estudio principal.

El objetivo principal del estudio fue establecer la superioridad de acoramidis frente a placebo en una variable primaria
jerarquica compuesta que incluia la mortalidad por cualquier causa (ACM, del inglés All-Cause Mortality), y la
frecuencia acumulada de hospitalizaciones por causas cardiovasculares (CVH, del inglés CV-related Hospitalisation)
(adjudicada por un Comité de Revisiéon Clinico). Ademas de estas dos variables, el promotor incluyé a la variable final
la diferencia en cambio desde el inicio en NT-proBNP (> 500 pg/mL) y el cambio desde el inicio en la prueba de marcha
de 6 minutos, 6-MWT, durante una duracién fija de tratamiento de 30 meses. Las variables secundarias incluidas
fueron la evaluacién la distancia recorrida en el test de la marcha de 6 minutos, la puntuacién resumida general del
cuestionario de cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-OS, del inglés, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
Overall Summary Score) (un instrumento para medir la calidad de vida), el nivel sérico de TTRy la mortalidad por todas
las causas hasta el mes 30 (lo cual incluia muerte por cualquier causa, trasplante de higado o dispositivo mecéanico de

asistencia cardiaca).

Con respecto a la eleccion de las variables del ensayo, cabe mencionar que el promotor del EC realizé varias
enmiendas, entre las que se encontraba modificar la variable principal para incluir, la prueba 6-MWT y el cambio en
NT-proBNP (variables que inicialmente no estaban en el protocolo). Estas modificaciones fueron desaconsejadas por
la Agencia Europea del Medicamento, en particular por el Comité de Evaluacién de Medicamentos de Uso Humano
(EMA/CHMP) porque NT-proBNP no habia demostrado ser un buen predictor para el medicamento en estudio
(acoramidis) y la prueba 6-MWT ya se estaba midiendo como objetivo secundario y afiadirlo no aportaba mucho mas.
Ademas, estas enmiendas pudieron estar provocadas por un desenmascaramiento temprano de los resultados de la
Parte A del estudio. No obstante, el CHMP considero que el objetivo principal original (mortalidad por cualquier causa
+ hospitalizaciones CV) seguia siendo el criterio principal para evaluar la eficacia, y aunque las nuevas variables con
los cambios mencionados no se aceptaron como prueba clave, los resultados obtenidos en las variables originales

fueron consistentes y suficientes para apoyar la eficacia.

El analisis de eficacia aplicé la prueba estratificada de Finkelstein-Schoenfeld (F-S) jerarquicamente a la variable ACM
y la variable CVH durante el estudio de 30 meses. El método comparé a cada paciente con el resto de los pacientes
dentro de cada estrato por pares. En este enfoque jerarquico, primero se comparaba la ACM entre los participantes
de cada par y, a continuacion, las CVH solo si la comparacion de la ACM resultaba en un empate. Para mejorar la

interpretacion de estos resultados del F-S test, también se realizé un andlisis de tasa de victorias (*®) que lo que hace
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es asignar todos los pares tratados y placebo dentro de cada estrato en la misma estructura jerarquica de la prueba

F-S.

Los anadlisis principales de eficacia se llevaron a cabo en los 611 participantes de la poblacién por Intencién de Tratar
modificada (mITT), sin ningln ajuste para la incorporaciéon de tafamidis de forma abierta. Esta poblacién corresponde
a la poblacién que presentaba al estado basal una TFGe = 30 mL/min/1,73 m2 En general, los analisis en la poblacion
ITT (Intencién de Tratar) fueron consistentes con los analisis primarios predefinidos en la poblacién mITT para los
criterios de eficacia clave: analisis jerarquico en 2 pasos de la mortalidad por cualquier causa (ACM) y hospitalizacién
cardiovascular (CVH) durante un periodo de 30 meses; ACM o primera CVH; ACM; tiempo hasta la primera CVH; y
frecuencia anualizada de CVH. Ademas, se informaron resultados consistentes para el criterio de valoracién primario
de 4 componentes. Para todos estos criterios de valoracion se informaron tamafios de efecto y valores p que habrian
llevado a la misma conclusién si el ITT,y no el mITT, se hubiera predefinido como el conjunto de analisis para el analisis
primario. El solicitante ha realizado varios analisis de sensibilidad del criterio de valoracién principal para examinar el

impacto de los datos faltantes en la interpretacién de los resultados.

Resultados

La poblacion del estudio fue representativa de la poblacién general con miocardiopatia hipertréfica asociada a la ATTR.
En general, la edad media en el momento de la aleatorizacién fue de 77 afios y casi todos los pacientes (96,6 %) tenian
> 65 afos. La mayoria de los pacientes eran hombres (90,8 %), blancos (87,9 %), con diagndstico reciente de
miocardiopatia hipertréfica asociada a ATTR-CM (media de 1,2 afios, rango de O a 10,1 afios) y se encontraban en la
clase Il de la NYHA (72,7 %). Noventa y nueve pacientes (16,2 %) se encontraban en la clase Ill de la NYHA. Cincuenta y
seis pacientes (9,2 % de la poblacidon mITT) presentaban ATTRh-CM, y el 62,5 % de estos 56 pacientes eran V122I. En
total, cuatro pacientes eran homocigotos para la mutacién TTR (todos V122I). La mayoria de los pacientes (75,9 %)
recibieron un diagndstico no invasivo sin biopsia endomiocardica. En general, el 57,8 % de los pacientes presentaba
fibrilacion auricular, el 18,8 % tenia un marcapasos permanente y el 43,4 % habia tenido cirugia previa de liberacion
del tunel carpiano. Estas caracteristicas basales de los antecedentes de ATTR-CM, asi como los factores de

estratificacion se mantuvieron en general equilibradas entre los grupos de tratamiento.

El niumero de pacientes que iniciaron tafamidis en cualquier momento del estudio (es decir, antes o después de la
visita del mes 12) fue mayor en el grupo placebo que en el brazo de tratamiento con acoramidis. Un total de 107
participantes recibieron tafamidis, 61 (14,9 %) en el brazo de acoramidis y 46 (22,8 %) en el brazo de placebo. En general,
la mediana de tiempo hasta el inicio de tafamidis (en relaciéon con la aleatorizacién) y la mediana de duracién de la
exposicion a tafamidis durante el estudio fueron de 17,22 y 11,40 meses, respectivamente, y fueron comparables entre

los dos grupos de tratamiento.

A nivel farmacodinamico, cabe mencionar que acoramidis mostré una estabilizacién casi completa (= 90 %) de la TTR
desde el dia 28 hasta el mes 30 incluyendo los genotipos mas prevalentes (V30M (p.V50M), T6OA (p.T80A) y V122|
(p.V142l)). Esta estabilizacién se asocié con un aumento sostenido de los niveles de TTR en comparacién con placebo.
Ademas, acoramidis redujo el aumento de biomarcadores cardiacos como NT-proBNP y troponina I, y mostré un perfil
renal estable tras un aumento inicial de la creatinina sérica, a diferencia del grupo placebo, que presentd un deterioro
progresivo de la funcién renal. Los cambios renales observados con acoramidis fueron reversibles tras la interrupcién

del tratamiento.
Los resultados mas importantes desde el punto de vista regulatorio fueron:

1) La combinacién jerarquica de mortalidad por cualquier causa y hospitalizacién CV en un periodo de 30 meses
(objetivo primario segun la definicidn inicial antes de las enmiendas en la poblacion mITT). Numéricamente se alcanzé
significacion estadistica en la prueba F-S de dos componentes, lo que demostré la superioridad del tratamiento con

acoramidis frente a placebo (valor de p nominal = 0,0182). La tasa o cociente de victorias (es el nUmero de pares con
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«ganancias» de los pacientes tratados con acoramidis dividido por el nimero de pares con «ganancias» de los
pacientes tratados con placebo) fue de 1,464 (IC del 95%:1,067; 2,009). Este resultado corresponde a la variable principal
compuesta segun el asesoramiento cientifico recibido y a criterio del CHMP. Se notificé mortalidad por cualquier causa
en el 19,3 % y el 25,7 % de los pacientes de los grupos de acoramidis y placebo, respectivamente. La frecuencia de
hospitalizaciones por causas CV fue de 0,29 en el brazo de acoramidis y de 0,55 en el brazo placebo. El cociente de

riesgo relativo para esta variable fue de 0,496, con un valor de p nominal < 0,0001. Ver Tabla 2 del Anexo.

2) Tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacién CV. Las curvas de Kaplan-Meier (KM) para
este compuesto comenzaron a separarse en el mes 3 y este efecto se mantuvo, divergiendo constantemente hasta el
mes 30. El evento compuesto (tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizaciéon CV) se reporté
en 147 (35,9%) y 102 (50,5%) participantes tratados con acoramidis y placebo, respectivamente. Un analisis de regresion
de Cox indicé una disminucién del riesgo (Hazard) del 35,5% en el riesgo de la variable compuesta de mortalidad por
cualquier causa (ACM) o primera hospitalizacion CV a los 30 meses en el grupo tratado con acoramidis frente a placebo
(HR: 0,645; IC del 95 %: 0,500; 0,832); valor de p nominal = 0,0008). Ver Figura 2. La diferencia se debid principalmente

a las primeras hospitalizaciones CV.

0.8

0.6 '—

0.4 +

Probabilidad sin
acontecimientos

[—— BEYONTTRA ———- Placebo |
T T T T T T T T

T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Sujetos en riesgo (acontecimientos acumulados)

BEYONTTRA 408 (0) 389(20) 370(39) 355(54) 337(72) 319(90) 308 (101) 298 (111) 284 (125) 270 (139) 0 (147)
Placebo 202 (0) 191 (11) 172(30) 159(43) 152(50) 143(59) 135(67) 129(73) 121(81) 108(94) 0(102)

0.0+

Figura 2. Tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacién por causas cardiovasculares.

La variable compuesta modificada que se establecié como variable final, que incluia una combinacién jerarquica de 4
variables, segun la prueba F-S fue de 1,772 (IC del 96 %: 1,402, 2,240), indicando que los pacientes tenian un 77,2 % mas
de probabilidades de beneficiarse tras el tratamiento con acoramidis frente al tratamiento con placebo. No obstante,
aunque la prueba F-S se ha utilizado para caracterizar la eficacia de medicamentos cardiovasculares, existié una
preocupacion importante porque el solicitante modificé el objetivo primario cuando todos los pacientes ya habian
sido incluidos en el estudio, en contra de la asesoria de la EMA, y tal y como se ha comentado. Este resultado estuvo,
en gran medida, impulsado por la frecuencia acumulada de hospitalizaciones CV y la diferencia en NT-proBNP. El
Titular de Autorizacién de Comercializacién (TAC) indicd que la mayoria de los empates (55 % en la prueba F-Sy 58 %
en la tasa de victorias) se resolvieron con los dos primeros componentes del analisis principal. Esta argumentaciéon no
fue sustentada completamente; el principal factor que contribuyd a las victorias fue el NT-proBNP, que representé
mas de un tercio de las victorias contabilizadas. El solicitante proporcioné varios analisis de sensibilidad utilizando
diferentes umbrales para el NT-proBNP, la imputacién de valores y la exclusiéon de los pacientes que recibian
acoramidis. Estos andlisis de sensibilidad no tuvieron un impacto relevante en el resultado general, pero no alteraron
las preocupaciones generales asociadas con el criterio de valoracién y por eso se autorizé el medicamento en base a

la variable principal final.
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Con respecto a las variables secundarias relevantes, el efecto del tratamiento con acoramidis sobre la capacidad
funcional y el estado de salud, se evalué mediante el 6-MWT y la puntuacién resumida general del KCCQ-OS
(compuesta por los dominios de limitacién fisica, sintomas, limitacién social y calidad de vida, respectivamente).
Valores altos en ambas variables indicaban un mejor estado de salud (Ver Tabla 3 del Anexo). Se observé un efecto del
tratamiento favorable a acoramidis por primera vez para 6-MWT y KCCQ-OS en el mes 18 y el mes 3 respectivamente,
que se mantuvo hasta el mes 30. En particular en la prueba 6-MWT se observé una diferencia media ajustada de 40
metros (39,64, IC del 95 %: 20,18; 59,10) a los 30 meses, estadisticamente y clinicamente relevante (valor de p < 0,0001),
y en la prueba KCCQ-OS se observé una diferencia media ajustada de 9,94 puntos (IC del 95 %: 5,79; 14,10), lo que
supone una mejora moderada aunque estadisticamente significativa (valor de p < 0,0001) del mes 3 al 30. Ademas,
con respecto a la variable de retraso en la hospitalizacién CV, se observé un retraso en la primera hospitalizaciéon con
respecto al placebo, ya que se separaron las curvas Kaplan-Meier desde el mes 3 hasta el mes 30; con un HR de 0,601

(IC del 95 %: 0,457; 0,800), valor de p nominal = 0,0005.

Con respecto a las variables clave secundarias cabe mencionar que el orden jerarquico no estuvo claro. El cambio
desde el inicio hasta el mes 30 en los niveles séricos de TTR se clasificé en tercer lugar, pero deberia de haberse situado
al final, mientras que la mortalidad por cualquier causa a los 30 meses (modelo estratificado de riesgos proporcionales
de Cox), que figuré en cuarto lugar, deberia de haberse situado en primer lugar por su relevancia clinica y para el

paciente.

En este sentido, se van a indicar los resultados en la mortalidad por cualquier casusa. La curva de KM para el tiempo
hasta la mortalidad por cualquier causa en la poblacién mITT, incluyendo trasplante cardiaco y dispositivo de
asistencia mecanica cardiaca puede observarse en la Figura 3. Se observé que las curvas se cruzaron varias veces al
inicio del estudio, antes de su eventual separacidn a partir de los 19 meses. Numéricamente, la mortalidad fue menor
en los pacientes que recibieron acoramidis, pero no se observé una mejoria significativa para la mortalidad por
cualquier causa. Se notificé mortalidad relacionada con enfermedades CV en el 14,9 % y el 21,3 % de los pacientes en
los grupos de acoramidis y placebo, respectivamente. Y tal y como se ha mencionado anteriormente, la mortalidad
por cualquier causa se observé en el 19,3 % y 25,7 % de los pacientes en los grupos de acoramidis y placebo,
respectivamente, con un cociente de riesgos, hazard ratio, HR: 0,772 (IC del 95 %: 0,542;1,102; valor de p = 0,1543, segun

modelo de riesgos proporcionales de Cox).

1.0

0.8 o

0.6

0.4

Survival Probabaility

0.2

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Time since Randomization (Months)

Subjects Remaining at Risk (Cumulative Events)
Acoramidis 409 (0) 407 (2) 101 (8) 393 (16) 385 (24) 369 (40) 365 (44) 358 (51) 344 (65) 336(73) 0(79)
Placebo 202 (0) 201 (1) 198 (4) 196 (6) 188 (14) 188 (14) 183 (19) 175 (27) 166 (36) 156 (46) 0(52)

Acoramidis —— — - Placebo |

Figura 3. Curva Kaplan-Meier (KM) de mortalidad por cualquier causa hasta el mes 30 en la poblacién mITT.

Por dltimo, con respecto a los analisis realizados, los resultados de eficacia sobre la ACM y las CVH en un periodo de

30 meses, tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa o la primera hospitalizacion CV, y hospitalizacion
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relacionada con causas CV demostrados en la poblacién mITT también se observaron en la poblacién ITT (todos los

sujetos aleatorizados independientemente de la TFGe inicial).

Para finalizar, se dispone de los resultados del estudio de extensidén hasta los 42 meses (*). Los pacientes que
recibieron acoramidis y placebo hasta el mes 30 en el estudio ATTRibute-CM continuaron con acoramidis o pasaron a
recibir acoramidis, respectivamente. Los pacientes que recibieron tafamidis de manera concomitante en ATTRibute-
CM debian discontinuarlo para ser elegibles para participar en el estudio de extensién. En total, 438 de 632
participantes en ATTRibute-CM completaron el tratamiento, y 389 se inscribieron en el estudio de extensién (263 de
los que ya recibian acoramidis y 126 pacientes pasaron de recibir placebo a acoramidis). El HR para ACM o la primera
hospitalizacién CVH fue 0,57 (IC 95 %: 0,46; 0,72) en el mes 42 basado en un modelo de riesgos proporcionales de Cox
estratificado (valor de p <0.0001), a favor del tratamiento con acoramidis de forma continuada. Se realizaron analisis
similares para ACM por separado y para la primera hospitalizacién CVH por separado, con HR de 0,64 (IC 95 %: 0,47;
0,88) y 0,53 (IC 95 %: 0,41; 0,69), respectivamente en el mes 42. Los efectos del tratamiento para NT-proBNP y la 6-MWT
también favorecieron el tratamiento con acoramidis de forma continuada. Al iniciar el tratamiento con acoramidis en
el grupo de placebo a acoramidis, se observé un aumento rapido en la transtiretina sérica. La calidad de vida, evaluada
mediante la puntuaciéon global del KCCQ, se mantuvo en los pacientes que recibieron acoramidis de forma continuada
en comparacion con los que pasaron de placebo a acoramidis. No se identificaron nuevos problemas de seguridad

clinicamente importantes en esta evaluacién a largo plazo.
Andlisis de subgrupos

El solicitante proporciond analisis por subgrupos en la variable principal de eficacia y en las variables secundarias,
incluyendo 6-MWT, mortalidad por cualquier causa y tasa acumulada de hospitalizaciones CV. En general, los
resultados fueron consistentes en la mayoria de los subgrupos (segln pardmetro de estratificacién (ATTR tipo wt o
variante), las clases de la NYHA y el estadio del Centro Nacional de Amiloidosis del Reino Unido (NAC) de la ATTR,
excepto en los pacientes con NYHA clase Ill y NAC ATTR Il (Ver Figura 4).

No.(%) of F-S
Subgroup Patients Win Ratio Win Ratio [95% CI] p-value
«— Placebo Better BEYONTTRA Better —

Overall 611 (100.0) —— 1.464 [ 1.067,2.009] 0.0182
ATTR-CM Genotype

ATTRv-CM 59(9.7) —_—- 2.402[1.145,5038] 0.0204

ATTRwt-CM 552(90.3) —— 1.436[1.035,1.994] 0.0304
NYHA Class

I 68 (11.1) 5.377[1.858,15.562] 0.0019

I 444 (72.7) —. 1.371[0.951,1978 ] 0.0911

i 99 (16.2) —. 0.733[0.333,1.615] 0.4409
ATTR NAC Stage

1 361 (59.1) — 1.380[0917,2076] 0.1226

I 196 (32.1) —— 1.778 [ 1.125,2.810] 0.0138

m 54(8.8) — 1.061[0.453,2.482] 0.8921

T T T T T T 1
0125 025 0.5 1 2 4 8 16

Figura 4. Combinacién jerarquica de la mortalidad por cualquier causa y la hospitalizacién por causas

cardiovasculares, resultados de la prueba F-S y el cociente de victorias total y por subgrupo (poblacién mITT)1

Abreviaturas: ACM = mortalidad por cualquier causa; ATTRwt-CM = ATTR-CM de tipo nativa; ATTRv-CM = ATTR-CM variante; CVH =
hospitalizaciones por causas cardiovasculares; F-S = Finkelstein-Schoenfeld; NAC = Centro Nacional de Amiloidosis (Londres, Reino

Unido); NYHA = Asociacién del Corazén de Nueva York; NAC estadio | (NT-proBNP < 3 000 pg/mly TFGe = 45 ml/min/1,73 m2), estadio Il
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(NT-proBNP = 3000 pg/mly TFGe < 45 ml/min/1,73 m2 o NT proBNP >3 000 pg/ml y TFGe = 45 ml/min/1,73 m2), estadio Ill (NT-proBNP

>3 000 pg/mly TFGe < 45 ml/min/1,73 m2).

No obstante, y aunque algunos de estos subgrupos no estuvieron dotados de un numero de muestra suficiente como
para dotarle de suficiente potencia a los resultados, hubo consonancia al establecer que los pacientes con peor
funcién cardiaca (NYHA clase Ill y ATTR NAC Illl) tuvieron peores respuestas globalmente con acoramidis, y por lo

tanto, asi se describié en FT.

La aleatorizacién no se estratificé por regién o centro. El solicitante proporciond analisis de subgrupos para «EE. UU.
(~20 %) frente al resto del mundo (~80 %)», pero no para la UE por separado. Se proporcioné un analisis de subgrupos
para la UE: 355 de 611 pacientes fueron reclutados en la UE y aunque no se alcanzé la significacién estadistica para el
analisis jerarquico de dos pasos de ACM y CVH en los centros de la UE, la evaluacién del CHMP considerd que los datos
eran principalmente consistentes para los andlisis primarios y secundarios clave en la UE, en comparacién con la

poblaciéon general.

Seguridad

El conjunto de seguridad de acoramidis es una base de datos del programa de desarrollo clinico que incluye los
eventos adversos (EA) de 12 EC, de los cudles, 3 son EC de fase 3 con pacientes sintomaticos con ATTR-CMN (el estudio
pivotal AG10-301, ATTRibute-CM, el estudio de extension del pivotal, AG10-304 y el estudio llevado a cabo en Japdn,
ALXN2060-TAC-302). En este programa clinico se han expuesto792 pacientes a acoramidis, con una exposicion media
de 2,47 anos (N =563). Ningun resultado ya sea del estudio pivotal o del resto de estudios ha suscitado preocupaciones

importantes de seguridad.

En el estudio pivotal ATTRibute-CM, 421 pacientes con ATTR-CM han sido expuestos a acoramidis 712 mg (dos
comprimidos de 356 mg) administrados por via oral dos veces al dia con una duracién fija de tratamiento de 30 meses
en pacientes diagnosticados con ATTR-CM. En general, el patrén de EA fue consistente con la enfermedad en estudio

y las comorbilidades esperadas para la poblacién ATTR-CM (la edad media de los pacientes fue de 77,3 + 6,6 afos).

Las interrupciones debidas EA fue similar en los grupos de acoramidis y placebo fue similar (acoramidis: 9,3 %; placebo:
8,5 %). La incidencia general de EA durante el tratamiento fue similar en el brazo de acoramidis y en el brazo placebo
(98,1 % y 97,6 %, respectivamente) y favorecié a acoramidis en comparacién con placebo en cuanto a EA graves (EAG)
(54,6 % frente a 64,9 %), EA que conllevaron a hospitalizacién (50,4 % frente a 60,7 %), y EA con desenlace mortal (14,3 %

frente a 17,1 %). La mayoria de los EA fueron de gravedad leve o moderada (acoramidis: 60,8 %; placebo: 52,1 %).

Los EA mas frecuentes fueron insuficiencia cardiaca (acoramidis: 24,0 %; placebo: 39,3 %), fibrilacién auricular
(acoramidis: 16,6 %; placebo: 21,8 %), COVID-19 (acoramidis: 21,1 %; placebo: 14,2 %), disnea (acoramidis: 12,4 %; placebo:
19 %), estrefliimiento (acoramidis: 12,4 %; placebo: 15,2 %), diarrea (acoramidis: 11,6 %; placebo: 7,6 %), gota (acoramidis:
1,2 %; placebo: 81 %) y caidas (acoramidis: 15,9 %; placebo: 18,5 %). Los EAG notificados con mayor incluyeron
insuficiencia cardiaca (acoramidis: 10,7 %; placebo: 18,5 %), insuficiencia cardiaca aguda (acoramidis: 5,0 %; placebo:
6,6 %), fibrilacion auricular (acoramidis: 4,5 %; placebo: 7,1 %), lesién renal aguda (acoramidis: 5,0 %; placebo: 3,8 %),
neumonia por COVID-19 (acoramidis: 0,5 %; placebo: 3,8 %) y caidas (acoramidis: 3,1 %; placebo: 0,9 %). Los EA mas
comunes con desenlace mortal en ambos grupos fueron trastornos cardiacos, especificamente insuficiencia cardiaca

(acoramidis, 4,3 %; placebo, 3,8 %).

No se encontré evidencia que estableciera una relacion causal entre acoramidis y las caidas. Los datos de seguridad
frente a caidas fueron consistentes con la poblacién de pacientes de edad avanzada del estudio y no se observé un

desequilibrio clinicamente significativo entre los grupos de tratamiento.
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Los cambios medios con respecto al valor inicial en la presién arterial sistdlica, la presién arterial diastdlica y la
frecuencia cardiaca fueron similares en ambos grupos de tratamiento. Los intervalos medios del ECG al inicio en

ambos grupos de tratamiento fueron consistentes y no variaron significativamente a lo largo del estudio.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas o cinicamente relevantes en los parametros de
laboratorio (hematologia y bioquimica clinica) entre los grupos de tratamiento, excepto un ligero aumento de la
creatinina (aproximadamente un 15 %) y una disminucién de la TFGe (acoramidis: -8,2 ml/min y placebo: -0,7 ml/min),
que fueron mas pronunciados el dia 28. Este cambio en la TFGe y la creatinina sérica fue de naturaleza no progresiva,
reversible en aquellos pacientes que interrumpieron el tratamiento y no se asocié a una lesién renal, lo que concuerda
con un efecto hemodindmico renal. No obstante, el riesgo de empeoramiento de los parametros renales,
especialmente durante las primeras 4 semanas de tratamiento, se menciona en la seccion 4.4 de FT y en el Plan de
Gestién de Riesgos (PGR) para detallar el riesgo de TFGe y advertir a los médicos sobre la identificacién de un efecto
hemodindmico renal e incluir la lesién renal como un riesgo potencial importante en el resumen de las

preocupaciones de seguridad.

También se observaron EA relacionados con la gota con mayor frecuencia en pacientes tratados con acoramidis en
comparacién con el grupo placebo (11,2 % frente al 8,1 %). Por ultimo, existe un desequilibrio en la diarrea y un
desequilibrio en la interrupcién o retirada del medicamento debido a la diarrea, por lo que existe una posibilidad
razonable de que la diarrea esté causalmente relacionada con la acoramidis. Los EA que fueron afiadidos en la seccién

4.8 de FT y con los que podria existir una relacién causal con acoramidis han sido diarrea (11,6 %) y gota 11,2 %).

No existen datos del uso de acoramidis en mujeres embarazadas y no se pueden excluir los riesgos en recién
nacidos/lactantes, por lo que no se recomienda su uso durante la lactancia. La toxicidad reproductiva y del desarrollo
se incorporé como un potencial riesgo tras el tratamiento con acoramidis, ya que, aunque las pacientes con ATTR-CM
son tradicionalmente mayores, como la edad reproductiva cada vez es mayor no se puede descartar. Cabe mencionar
ademas que, el solo hecho de quedarse embarazada o interrumpir el embarazo podria conllevar riesgos en la

poblacién con ATTR-CM.

Discusion
La ATTR-CM es una enfermedad letal de rapida progresién. En el caso de la ATTRh, se han desarrollado varios
tratamientos en los Ultimos 5 afos, y el campo estd en rapido crecimiento. Sin embargo, en ATTR-CM existen menos

medicamentos disponibles, y acoramidis es el segundo estabilizador de TTR desarrollado para pacientes con ATTR-

CM, una enfermedad con alta necesidad médica debido a su alta morbilidad y mortalidad.

La eficacia y seguridad de acoramidis ha sido estudiada a través del EC ATTRibute-CM, un EC de fase 3, multicéntrico,
internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en 632 participantes con ATTR-CM de tipo

nativa o variante (hereditaria o de novo).

La poblacién del estudio fue representativa de la vida real, y la poblacién de la UE estaba bien representada con
resultados consistentes entre la poblacién general del estudio y la europea. El criterio que debian presentar los
pacientes de "sintomas de clase I-1ll de la NYHA debidos a ATTR-CM" requirié mayor explicacién, ya que los pacientes
de clase | de la NYHA suelen considerarse asintomaticos en reposo o con ejercicio regular, asi se observé ya que no
todos los pacientes presentaron enfermedad sintomatica o antecedentes de enfermedad sintomatica en el momento
de la aleatorizacién. Se clarificé que los pacientes debian presentar sintomas previos o actuales de insuficiencia
cardiaca ya que es en esta poblacién sintomatica donde se ha observado el beneficio de acoramidis. Entre las
caracteristicas basales de la poblacién que estuvieron mas desequilibradas, cabe mencionar la mayor proporcién de
pacientes hombres (90,8 %) y una mayor representacién de pacientes en clase NYHA-II (72,7 %), con una proporciéon

mas elevada también de pacientes con mutacién V122l (62,5 %) (se podrian incluir de todos los genotipos mas
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prevalentes V30M (p.V50M), TGOA (p.T80A) y V122I (p.V142l)). Por otro lado, la exclusién de pacientes con TFGe <30
mL/min/1.73 m2 no afect6 de forma relevante a los resultados, por lo que a pesar de que la evaluacion se llevé a cabo
en la mITT que no consideraba estos pacientes, los resultados fueron consistentes y confirmatorios entre ambas

poblaciones.

La eficacia de acoramidis en pacientes con ATTR-CM se ha evaluado en ausencia de tratamientos con medicamentos
basados en la tecnologia ARNIi/ASO por lo que se desconoce el efecto del tratamiento combinado con otros
tratamientos durante los primeros 12 meses de tratamiento. En este sentido cabe mencionar ademas que, el nimero
de pacientes que iniciaron tafamidis en cualquier momento del estudio (es decir, antes o después de la visita del mes
12) fue mayor en el grupo placebo que en el grupo de tratamiento con acoramidis (22,8 % frente a 14,9 %). En el estudio
ATTRibute-CM se utilizé6 placebo como comparador frente acoramidis debido a que durante la elaboracién del
protocolo del estudio ATTRibute-CM no habia ninguna terapia aprobada para dicha patologia, ni tampoco la habia al
momento de empezar dicho estudio (marzo 2019), ya que tafamidis fue aprobado por la FDA para la ATTR-CM en mayo
del 2019 (y mas tarde por la EMA, en febrero 2023.

En el caso de los medicamentos estabilizadores de los niveles de TTR, un aumento temprano y significativo de la
proteina TTR sérica, se cree que podria resultar en un beneficio clinico para los pacientes con ATTR-CM (%°). A nivel
farmacodinamico, con acoramidis se observé una estabilizacién casi completa (= 90 %) de la TTR en la primera
evaluacién posterior al inicio de la dosis (dia 28), mantenida hasta el mes 30. En todas las mediciones posteriores al
inicio (desde el dia 28 hasta el mes 30), el nivel de TTR fue mayor en el grupo de acoramidis en comparacién con
placebo (en el mes 30, cambio medio con respecto al valor inicial de 9,1 mg/dl con acoramidis frente a 1,3 mg/dl con
placebo). Con respecto a tafamidis o vutrisiran, el mecanismo de accién de dichos medicamentos es diferente entre
si, con los estabilizadores, como acoramidis y tafamidis, el cambio se observa como un incremento de la TTR sérica,
porque se encargan de estabilizar el tetrdmero no de descomponerlo, y en el caso del siARN se observa como una
reduccidén marcada y sostenida porque se silencia la produccién. En estudios in vitro, acoramidis ha resultado mas
potente que otros estabilizadores, segun un andlisis de afinidad de unién a la TTR, estabilidad cinética y
desnaturalizacién mediada por acido. Estas propiedades podrian contribuir a la capacidad de la acoramidis para lograr
una estabilizacién casi completa de la TTR en muestras de plasma (*). Por el momento no se dispone de evidencia
robusta que demuestre que esa mayor estabilizacién se traduzca en superioridad clara de resultados en clinicos frente

a tafamidis.

Teniendo en cuenta que la ATTR-CM es una enfermedad rara, el tamafio de la base de datos de eficacia y seguridad
se considera adecuado. Con respecto a los resultados de eficacia, la significacion estadistica en la variable compuesta
primaria (final) en la que ademas de estos criterios anteriormente mencionados, se incluyeron la diferencia desde el
inicio en NT-proBNP y el cambio en la prueba 6-MWT se consideran de soporte ya que la inclusién de estas variables

en dos enmiendas fue desaconsejada por el CHMP y sujeto a una objecién mayor en la evaluacién.

Los criterios de valoracion que se han considerado mas importantes para la evaluacién, y que fueron inicialmente
definidos, fueron la ACV y CVH, y mostraron un beneficio clinicamente relevante y estadisticamente significativo,
debido principalmente a una reduccién de la hospitalizacion CV a los 30 meses de tratamiento. También los resultados
en el tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacién se consideran relevantes. Estos
resultados se han acompafado de un beneficio de pequefio a moderado en la calidad de vida, segun la evaluacion del
KCCQ-OS, y un beneficio clinicamente relevante en la capacidad funcional a los 30 meses, segun la evaluacién de la
6-MWT. Ademas, acoramidis ha demostrado un beneficio a nivel de biomarcadores cardiacos, frenando el aumento e

incluso reduciendo el NTproBNP (marcador de dafio cardiaco) (*').

Se observé un retraso en las medidas del efecto en algunos de los criterios de valoracién investigados. Si bien se
observé un efecto beneficioso sobre la hospitalizacién cardiovascular y el KCCQ-OS poco después del inicio del

tratamiento, el beneficio sobre la capacidad funcional (6-MWT) o un beneficio numérico sobre la mortalidad por
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cualquier causa tardé varios meses en manifestarse. En este sentido, el patrén de las curvas KM de la mortalidad por
cualquier causa se asemeja en parte a lo que se observé con tafamidis (*°), con una divergencia de las curvas a los 18
meses en el caso de tafamidis y de los 19 meses en el caso de acoramidis. El cruce de las curvas en los primeros
momentos no debe sobreinterpretarse, pero sefala la necesidad de una interpretaciéon cautelosa de los resultados en

los puntos temporales posteriores.

Teniendo entonces en cuenta los resultados de eficacia, esta se puede considerar completamente establecida en
etapas tempranas de la enfermedad; sin embargo, y aun a pesar de la falta de potencia estadistica para la poblacién
de clase NYHA-IIl y NAC-IIl y con peor funcién cardiaca, los datos mostraron signos consistentes de que esta poblacion

se beneficia menos (y asi se ha reflejado en FT).

Los resultados del estudio de extensién a largo plazo han confirmado el beneficio del tratamiento con acoramidis de

forma continuada hasta los 42 meses tras el tratamiento (*9).

Acoramidis mostré un perfil de seguridad consistente con la enfermedad y las comorbilidades esperadas para la
poblacién objetivo del estudio ATTR-CM. Los datos de seguridad proceden del EC pivotal, donde han estado expuestos
421 participantes con ATTR-CM a acoramidis 712 mg (dos comprimidos de 356 mg) administrados por via oral dos veces
al dia, con una duracion fija de tratamiento de 30 meses en pacientes diagnosticados con ATTR-CM. La frecuencia, el
tipo y la gravedad generales de los EAG fueron similares en los grupos de tratamiento con acoramidis y placebo. Se
notificaron menos EAG (54,6 % frente a 64,9 %), EA que llevaron a hospitalizacién (50,4 % frente a 60,7 %) y EA con

desenlace mortal (14,3 % frente a 17,1 %) con acoramidis en comparacién con placebo.

En base a los datos del estudio clinico, los EA mas frecuentemente observados en el brazo de acoramidis fueron diarrea
(11,6 %) y gota (11,2 %). La diarrea, asi como la interrupcién o retirada del medicamento debido a la misma, es un EA
preocupante dada la fragilidad de los pacientes. También se observaron EA transitorios de gota con mayor frecuencia
en pacientes tratados con acoramidis en comparacion con el grupo placebo (11,2 % frente al 8,1 %). Tedricamente, la
inhibicién de acoramidis sobre los transportadores de urato y aniones organicos como SLC2A9, URATI, OAT1 y OAT3
podria influir ya que son transportadores renales clave (*?), y en consecuencia, alteraciones en la funcién de estos
transportadores podrian aumentar los niveles de acido Urico y favorecer la hiperuricemia y la gota. No obstante, estos
hallazgos clinicos aun no se han demostrado. En base a un estudio clinico en voluntarios adultos sanos, no se espera
que la inhibicién de los transportadores de aniones orgdnicos (OAT)-1y -3 dé lugar a interacciones medicamentosas

clinicamente relevantes con los sustratos de OAT-1y OAT-3.

Las principales incertidumbres y limitaciones sobre los EA de acoramidis se relacionan con los pardmetros renales y
la funcién renal. Aunque la evidencia sobre pacientes con empeoramiento de la TFGe no indica claramente una
nefrotoxicidad clara, y pese a que el nUmero de pacientes que empeoran la funcién renal y no mejoran con la
interrupcién del tratamiento parece ser similares en frecuencia y caracteristicas entre los grupos de tratamiento,
desde el punto de vista clinico, actualmente no se puede descartar claramente el riesgo de nefrotoxicidad,
especialmente si el paciente presenta un riesgo relacionado con la enfermedad de desarrollar insuficiencia renal y
presenta hipotensién crénica. La enfermedad subyacente, los cambios de liquidos y la CM también podrian conducir
a una variabilidad en la funcién renal, tal y como se ha observado con otros medicamentos para el tratamiento de la
ATTR-PN. En este sentido, las alteraciones de la funcién renal se han advertido en FT y en el PGR. Los datos del estudio
ATTRibute-CM muestran que, aungue al inicio se observa un aumento transitorio de la creatinina, la funcién renal
permanece estable a largo plazo con acoramidis. Estos cambios son reversibles al suspender el tratamiento y no
indican lesion renal, sino un efecto hemodindmico. La ausencia de EA renales, junto con la mejor supervivencia
cardiovascular, respaldaria que acoramidis no es nefrotdxico, ya que la toxicidad renal tipicamente se asocia con

peores resultados cardiovasculares (3*%).

La toxicidad reproductiva y del desarrollo debe de tenerse en cuenta por las mujeres que se queden embarazadas. La

insuficiencia cardiacay los problemas cardiacos estuvieron mayormente balanceados entre los dos grupos. Por ultimo,
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como se trata de una enfermedad crénica y progresiva, se espera que puedan proporcionarse datos de

farmacovigilancia a largo plazo.

En el tratamiento de las amiloidosis por transtiretina ATTRh/wt, una de las opciones no farmacolégicas es el trasplante
de higado, que previene la formacion de depésitos de amiloide adicionales al eliminar la principal fuente de
producciéon anormal de transtiretina, los hepatocitos, y es una opcién para algunas personas en las primeras etapas
de evolucién de la enfermedad. No obstante, los resultados son limitados en los pacientes con mayor afectacién
(normalmente la enfermedad no se diagnostica de forma temprana y evoluciona rapidamente con una probabilidad

de supervivencia muy baja) y en los que presentan una afectaciéon cardiaca como es el caso.

El trasplante cardiaco, es una opcidén en pacientes seleccionados jévenes y sin afectacién extracardiaca avanzada en
el caso de la amiloidosis ATTRh-CM y en los pacientes con ATTRwt, en pacientes con buena reserva funcional. La
supervivencia es muy favorable en los estudios mas recientes con supervivencias a los 5 afios de hasta el 86-90 % de
los pacientes, y con una recurrencia de la amiloidosis en el injerto ausente en la mayoria de los casos (4% 444546.47) Estas
supervivencias son mayores que las registradas antiguamente (46 %) (“®), en mayor medida debido a que el trasplante
se llevaba a cabo sin terapias complementarias y porque la gestién de los trasplantes ha evolucionado. En este sentido,
cabe mencionar que la disponibilidad de tratamientos modificadores de la enfermedad ha reducido la necesidad de
trasplante cardiaco, pero no se ha eliminado como opcién en fases avanzadas. Por otro lado, el trasplante combinado,

es Util en variantes con PN o manifestaciones multisistémicas.

En los pacientes con amiloidosis con cardiopatia, existen algunos tratamientos farmacolégicos para el manejo de la
insuficiencia cardiaca con fines sintomaticos o de soporte pero que no estan especificamente indicados. Se trata de
los diuréticos de asa (como la furosemida, la torasemida y la bumetanida) y los diuréticos tubulares potentes como la
metolazona; asi como los antagonistas de la aldosterona (como la espironolactona y la eplerenona). Los pacientes
también pueden recurrir a medicamentos para el control de la fibrilacién auricular o taquiarrtimicas, asi como

medicamentos para la prevenciéon del tromboembolismo con anticoagulantes.

Entre los medicamentos modificadores de la enfermedad, tafamidis 20 mg esta autorizado para el tratamiento de la
ATTR en pacientes adultos con PN en estadio 1,y tafamidis 61 mg en pacientes adultos con amiloidosis cardiaca por
transtiretina (tanto hereditaria como wt). La eficacia de tafamidis en ATTR-CM procede del EC ATTR-ACT (*°), un EC
multicéntrico, internacional, doble ciego, controlado con placebo y de fase 3, donde 441 pacientes con ATTR-CM
hereditaria o wt fueron tratados en una proporciéon de 2:1:2 para recibir 80 mg de tafamidis, 20 mg de tafamidis o
placebo durante 30 meses. La dosis aprobada de tafamidis 61 mg es bioequivalente a la dosis de tafamidis meglumina
80 mg evaluada en el estudio fase 3 doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado para esta indicaciéon. Aunque
el estudio ATTR-ACT al inicio usé las dosis de tafamidis meglumina 20 y 80 mg, durante la fase de extensién abierta
del estudio, en julio de 2018, se firmdé una adenda al protocolo a partir de la cual, todos los pacientes pasaron a recibir
tafamidis 61 mg. A las autoridades reguladoras se les aporté toda la documentacién relativa, incluyendo estudios de
bioquivalencia, como queda recogido en el EPAR. La asignacion al tratamiento se estratificé por la presencia o
ausencia de un genotipo TTR variante, asi como por la gravedad de la enfermedad basal (clase de la NYHA). La mediana
de edad de los pacientes fue de 75y 74 afos en el brazo tafamidis frente a placebo, el 91,3 % y el 88,7 % eran hombres
respectivamente, las variables en el genotipo eran ATTRh el 24 % y ATTRwt el 76 % en ambos brazos. Los pacientes
presentaban en su mayoria clase funcional NYHA Il y Il (clase Il: 61 % tafamidis frente a 57 % placebo; y 30 % tafamidis
frente a 36 % placebo). En el analisis principal, se evalué jerarquicamente la mortalidad por cualquier causa, seguida
de la frecuencia de hospitalizaciones por causas CV segln el método de F-S. Los criterios de valoracién secundarios
clave fueron la variaciéon desde el inicio hasta el mes 30 en 6-MWT y la puntuacién en el KCCQ-OS. Este analisis
demostré una reduccion significativa (valor de p = 0,0006) en la mortalidad por cualquier causa y la frecuencia de
hospitalizaciones por causas CV en el grupo de dosis de 20 mg y 80 mg de tafamidis agrupado frente a placebo

utilizando el método F-S. El andlisis de los componentes individuales del analisis principal (mortalidad por cualquier
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causa y hospitalizacién por causas CV) también demostré reducciones significativas para tafamidis frente a placebo.
Tafamidis se asocié con una menor mortalidad por cualquier causa que el placebo (78 de 264 [29,5%] frente a 76 de
177 [42,9%]; HR = 0,70; IC del 95%: 0,51 a 0,96; y una menor tasa de hospitalizaciones por causas CV (tafamidis 138 de
264 [ 52,3 %] frente a 107 de 177 [60,5 %] con una razén de riesgos relativos de 0,68 (0,48 al afio frente a 0,70 al aio; IC
del 95%: 0,56 a 0,81). A los 30 meses, tafamidis también se asocié con una menor tasa de disminucién de la distancia
recorrida en la 6-MWT (valor de p < 0,001) y una menor tasa de disminucién de la puntuaciéon del KCCQ-OS (valor de p
< 0,001), lo que puede interpretarse como una reduccién del deterioro de la capacidad funcional y la calidad de vida
en comparaciéon con placebo. Los resultados del método F-S representados por el cociente de victorias para la variable
compuesta y sus componentes (mortalidad por cualquier causa y frecuencia de hospitalizacién por causas CV), asi
como los resultados en las variables secundarias 6-MWT y KCCQ-OS favorecieron sistematicamente a tafamidis frente
a placebo por dosis y en todos los subgrupos (wt, hereditaria, y clases | y I, y lll de la NYHA), excepto para la frecuencia
de hospitalizacién relacionada con enfermedades CV en la clase Ill de la NYHA que es mayor en el grupo tratado con
tafamidis en comparacién con placebo. Sin embargo, cuando el analisis se ajusta por el sesgo de supervivencia
(aumento de hospitalizaciones como consecuencia de una menor mortalidad), se observa un 24 % de reduccién en la
frecuencia de hospitalizaciones CV con tafamidis vs placebo en pacientes NYHA IIl basal (*°). No obstante, cabe
mencionar que este efecto se ha descrito con todos estos medicamentos en pacientes con dafo cardiaco avanzado
aunque como los criterios de inclusién y seleccién y representatividad de los pacientes divergen entre ensayos y
tratamientos, resulta dificil su interpretaciéon. Los EA que se reportaron de forma mas frecuente en pacientes tratados
con 80 mg de tafamidis meglumina en comparacién con placebo fueron: flatulencia [8 pacientes (4,5 %) frente a 3
pacientes (1,7 %)] y analisis de la funcién hepatica incrementada [6 pacientes (3,4 %) frente a 2 pacientes (1,1 %)]; aunque

no se ha establecido una relacién causal.

Vutrisirdn esta autorizado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por TTR en pacientes adultos con PN en
estadio 10 2,y en pacientes con amiloidois ATTRwt o ATTRh con CM. La eficacia en pacientes con ATTR-CM se estudié
a través del EC HELIOS-B (*), un EC de fase 3, aleatorizado, controlado con placebo. Los pacientes fueron aleatorizados
en una proporcioén de 1:1 para recibir 25 mg de vutrisiran por via SC una vez cada 3 meses, o placebo. En el momento
basal, el 40 % de los pacientes recibia tratamiento con tafamidis. La aleatorizaciéon al tratamiento se estratificé en
funcién del uso basal de tafamidis, el tipo de enfermedad ATTR (amiloidosis ATTRwt o ATTRh), la gravedad basal de la
enfermedad (clase | o Il segun la clasificacion de la NYHA) y la edad (<75 afos frente a todas las demas edades). La
mediana de edad de los pacientes fue de 77 afios y el 92 % eran hombres. El 89 % de los pacientes presentaba
amiloidosis ATTRwt y el 11 % amiloidosis ATTRh. Segun la clasificacién de la NYHA, el 15 % de los pacientes presentaba
clase |, el 77 % clase Il y el 8 % clase Ill. La variable primaria de la eficacia fue el resultado compuesto de mortalidad por
todas las causas y acontecimientos CV recurrentes (hospitalizaciones por causas CV y visitas a urgencias por
insuficiencia cardiaca, IC) durante el periodo de tratamiento doble ciego de hasta 36 meses, evaluado en la poblacién
globaly en la poblacién en monoterapia (definida como los pacientes que no habian recibido tafamidis en el momento
basal del estudio). En la variable primaria compuesta el HR fue de 0,718 (IC del 95 %: 0,555; 0,929), valor de p = 0,0118 y
0,672 (IC del 95 %: 0,487;0,929), valor de p = 0,0162 en ambas poblaciones respectivamente. Aproximadamente, el 77 %
de todas las muertes en HELIOS-B fueron por causas CV. La tasa de muertes por causas CV y no CV fue menor en los
pacientes tratados con vutrisirdn que en los tratados con placebo. Del nidmero total de acontecimientos CV, el 87,9 %
fueron hospitalizaciones por causas CV y el 12,1 % fueron visitas a urgencias por IC. Ambos componentes de la variable
primaria compuesta contribuyeron individualmente al efecto del tratamiento en la poblacién global y en la poblacién
en monoterapia. En la mortalidad por todas las causas, el HR fue de 0,694 (IC del 95 %: 0,490;0,982) y de 0,705 (IC del
95 %: 0,467;1,064) en ambas poblaciones; y el segundo componente, las hospitalizaciones por causas CV y consultas a
urgencias por IC, el HR fue de 0,733 (IC del 95 %: 0,610;0,882) y 0,676 (IC del 95 %: 0,533; 0,857). En el andlisis de la
variable secundaria de la mortalidad por todas las causas, que incluyd datos hasta el mes 42, teniendo en cuenta el
periodo doble ciego y hasta 6 meses adicionales de datos de supervivencia para todos los pacientes, vutrisirdn produjo

un HR = 0,645; IC del 95 %: 0,463; 0,898; valor de p = 0,0098, y un HR = 0,655; IC del 95 %: 0,440; 0,973; valor de p =
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0,0454). Se observé un efecto del tratamiento estadisticamente significativo a favor de vutrisirdn para la 6-MWT tanto
en la poblacién global como en la poblacién en monoterapia (valor de p < 0,001y de p = 0,0005, respectivamente), la
puntuacién en KCCQ-OS (en todos los dominios) (valores de p de 0,0008 y 0,0003, respectivamente) y la clase estable
o mejorada segun la NYHA (valores de p de 0,0217 y de 0,0121, respectivamente). Los resultados del analisis de
subgrupos para la variable primaria compuesta mostraron una respuesta favorable para vutrisirdan tanto en la
poblacién global y de la poblacién en monoterapia, también lo fue en las variables secundarias. En el subgrupo de
pacientes en tratamiento de base con tafamidis, el efecto de vutrisirdn era menor (HR = 0, 785; IC del 95 %: 0,511; 1,207).
También lo fue en el subgrupo de pacientes con ATTRh (HR = 0,922; IC del 95 %: 0,494;1,724), asi como en los pacientes
con dafno cardiaco avanzado (NYHA Ill, HR = 0,681, IC del 95 %: 0,330; 1,406). No obstante, en estos dos ultimos
subgrupos, el nuUmero de pacientes era limitado, por lo que los resultados hay que interpretarlos con cautela. Los EA
notificados con mayor frecuencia tras el tratamiento con vutrisirdan en pacientes con ATTR (HELIOS-Ay HELIOS-B) han
sido reacciones en el sitio de inyeccidn, alteraciones de los niveles de FA, y alteraciones en los niveles de la alanina
aminotransferasa (ALT). En este sentido, en el estudio HELIOS-B, 97 (30 %) de los pacientes tratados con vutrisirdn y
78 (24 %) de los tratados con placebo presentaron un aumento leve de la ALT superior al LSN e inferior o igual a 3 veces
el LSN. En su mayoria los pacientes fueron asintomaticos, y se normalizaron posteriormente. En los estudios HELIOS-
Ay HELIOS-B, 4 (3,3 %) y 1 (0,3 %) pacientes tratados con vutrisirdn respectivamente, presentaron anticuerpos

antifarmaco (AAF), y no se observé aparentemente ningun efecto en la eficacia y seguridad.

En lo que respecta a la comparacién entre tratamientos, en una revisidon reciente (*?), se explica que, gracias a
diagndsticos tempranos y a la disponibilidad de nuevas terapias, los pacientes actuales con ATTR-CM presentan un
mejor estado de salud que los pacientes de hace una década (>* %%). Esto se demuestra claramente por los valores mas
bajos de determinadas caracteristicas basales de la enfermedad en los pacientes inscritos en los estudios APOLLO-B
(patisiran, aunque en pacientes con ATTR-CM finalmente no fue autorizado ya que no se observé una evidencia clara
en variables como mortalidad y hospitalizaciones), ATTRibute-CM (acoramidis) y HELIOS-B (vutrisirdn) en comparacion
con los pacientes del ensayo ATTR-ACT (tafamidis). Ademas, la evidencia de progresién menos rapida de la
enfermedad en los brazos placebo en los ensayos mas recientes afecta el disefio del ensayo y las determinaciones de
la diferencia minima clinicamente importante (MCID, del inglés, Minimal Clinically Important Difference). Por ello, es
importante destacar que se debe tener precaucién al realizar comparaciones entre los ensayos debido a los diferentes
disefios y algunas diferencias en los puntos de tiempo de evaluacion. Esta evolucion en la poblacién de pacientes
plantea un nuevo desafio para los médicos al evaluar las respuestas al tratamiento, ya que las diferencias observadas
entre el placebo y el tratamiento activo son menores en los ensayos mas recientes, dado el mejor prondstico de los
pacientes del brazo placebo. En la practica clinica, esto se ve agravado por la falta de directrices basadas en la
evidencia sobre los objetivos del tratamiento o los umbrales de la MCID para los resultados clave. No obstante, y a
pesar de estas consideraciones, se mencionardn las comparaciones indirectas existentes entre varios medicamentos

autorizados para ATTR-CM.

El solicitante de acoramidis, como parte de la solicitud de mantenimiento de medicamento huérfano (que fue
retirada) (iErrort Marcador no definide) nhresentd una comparacion indirecta ajustada de acoramidis frente a tafamidis,
utilizando los datos de pacientes individuales de acoramidis (ATTRibute-CM) y los datos agregados y publicados de
tafamidis (ATTR-ACT). Esta comparacioén no justificé el beneficio significativo de acoramidis frente a tafamidis. Se
identificaron los siguientes modificadores del efecto entre ensayos: genotipo TTR, subclase clasificacién NYHA, niveles
de NT-proBNP, y edad. Una de las principales diferencias entre ambos estudios es que en ATTRibute-CM, durante el
periodo de evaluacion de 30 meses, se permitié el uso de tafamidis después de los primeros 12 meses para los
pacientes tanto del grupo de acoramidis como del grupo placebo. El 14,5 % de los pacientes del grupo de acoramidis
y el 21,8 % del grupo placebo recibieron tafamidis concomitante después del mes 12; uso concomitante de otros
medicamentos que no se didé por ejemplo en ATTR-ACT. Ademas, la adicion de tafamidis durante el ensayo pivotal no

fue aleatorizada, y muchos pacientes se retiraron del estudio para tomarlo antes de los 12 meses. Estos pacientes
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fueron excluidos del andlisis de la comparacién indirecta y esto es una limitacién potencial. Ademas de esta diferencia,
los pacientes de ambos estudios presentaron diferencias importantes en los criterios de inclusién y caracteristicas
basales, en particular en lo que se refiere a la TFGe, la prueba 6-MWT, los niveles de NT-proBNP, y el indice de Masa
Corporal modificado (IMCm). También existian diferencias en algunas caracteristicas demograficas. En particular, el
estudio con tafamidis se realizé cuando el diagnéstico de miocardiopatia ATTR era mucho mas invasivo y se disponia
de menos informacién sobre el manejo de estos pacientes, por lo que la comparacion presenta un sesgo significativo.
En cualquier caso, a nivel general, las caracteristicas de la poblacién del EC ATTRibute-CM sugerian una poblacién con
un estado menos avanzado de la enfermedad. Se evaluaron como variables principales el HR de ACM a lo largo de 30
meses, y el RR de las CVH. Se llevaron a cabo varios escenarios de ajustes, y en ninguno de los escenarios, el HR para
la supervivencia ACM fue estadisticamente significativo a favor de acoramidis frente a tafamidis, ya que los IC eran
amplios y en todos los casos se superaba el 1. Con respecto al CVH, con el escenario 3 de ajuste mas completo (que
incluia todos los modificadores de efecto relevantes, incluida la TFGe, los niveles de NT-proBNP, el genotipo TTR, la
clase NYHA, y la edad); se limitaba notablemente la muestra disponible al 50 % de la poblacién inicial. En este escenario
3, el RR para CVH fue estadisticamente significativo para acoramidis (RR = 0,663; IC del 95 %: 0,463; 0,948). Este efecto
en CVH fue consistente en la mayoria de los escenarios. No obstante, las comparaciones entre poblaciones
heterogéneas de distintos EC no estan exentas de riesgos, ademas la variabilidad de resultados en funcién de los
escenarios (en particular para la ACM) sugiere sensibilidad al sesgo de selecciéon de los modificadores, ademas se ha
limitado en estos escenarios el porcentaje de la poblacién que se estudiaba, esto limita claramente la
interpretabilidad, la objetividad y la fiabilidad de los resultados, por lo que este tipo de comparaciones indirectas
tienen que evaluarse con cautela. En este sentido, y asi se dejo reflejado en el informe donde se indicaba la
comparacion indirecta realizada, los resultados de eficacia de acoramidis no permiten concluir que acoramidis sea

mas eficaz que tafamidis.

Por su parte, el solicitante de vutrisirdn, como parte de la solicitud de mantenimiento de medicamento huérfano
(solicitud que cubre una indicacién mas amplia, ya que cubre tanto a los pacientes con PN como los pacientes con
CM) (*°) revisé el beneficio clinico significativo de vutrisirdn en comparacion con los tratamientos disponibles, incluidos
tafamidis y acoramidis. El COMP tras analizar la evidencia concluyé que aunque, el argumento del solicitante respecto
a que tafamidis no evitaba la progresién de la enfermedad no estaba plenamente respaldado por datos que
demostraran que vutrisiran si lo hiciera de forma estadisticamente significativa, el conjunto de la evidencia disponible
respalda la consistencia del efecto clinico de vutrisiran. Por otro lado, tras la evaluacién de los resultados del subgrupo
de pacientes tratados con vutrisiran que recibia tafamidis al estado basal (HELIOS-B), los resultados con vutrisiran
fueron numéricamente consistentes pero sin demostrar superioridad estadistica ni clinica frente a tafamidis en
monoterapia; ademas, el analisis no estaba pre-planificado y habia dudas del solapamiento de efectos entre ambos
medicamentos. Finalmente, el solicitante afirmé que vutrisirdn tenia un efecto en una poblacién mas amplia, que
incluia no solo a los pacientes con NYHA clase | y Il, sino también a los de clase Ill. En el estudio de fase 3 ATTR-ACT
con tafamidis, los pacientes con NYHA clase Il tuvieron peores resultados. Por ello, se recomienda su uso
principalmente en pacientes NYHA I|-Il. En cambio, en el estudio HELIOS-B con vutrisirdn si se incluyeron pacientes
NYHA clase lll (aunque se excluyeron los mas graves). El COMP concluyé que se trataba de un ndmero reducido de
pacientes, con datos no significativos; ademas, muchos pacientes recibieron también tafamidis, lo que impide atribuir
el efecto exclusivamente a vutrisirdn. Por otro lado, el COMP tampoco acepté que se demostrara un beneficio
significativo de vutrisirdn sobre acoramidis. Sus principales razones fueron que los datos en subgrupos (pacientes con
insuficienca hepatica, pacientes con clase NYHA Ill) son demasiado escasos, y las diferencias en mortalidad e
interacciones entre medicamentos (por si mismo sin impacto real) no bastaban para demostrar un beneficio
significativo. En particular cabe mencionar que, aunque la mortalidad por todas las causas fue estadisticamente
significativa a favor de vutrisiran en su EC de fase 3 a los 36 meses, ésta no fue estadisticamente significativa en el EC
de acoramidis a 30 meses, aunque si lo fue en el estudio de extensidn a 36 y 42 meses (OLE ATTRibute-CM (*)). El

solicitante no presentd una comparacién directa (o indirecta) valida con acoramidis que permitiera confirmar
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superioridad de vutrisiran frente a acoramidis, el reclamo de beneficio significativo se fundamenta Unicamente en

una comparacion ‘naive’ entre los ensayos.

Por otro lado, disponemos de una revisidn sistematica y metaanalisis (*°), donde se ha evaluado la eficacia y seguridad
de distintos tratamientos para ATTR-CM, entre los que se incluyen, estabilizadores de TTR como tafamidis y
acoramidis, y terapias de silenciamiento génico como, vutrisirdn, eplontersén e inotersén. No se encontraron
diferencias significativas en la eficacia entre los estabilizadores de TTR y las terapias de silenciamiento génico. Los EA
reportados fueron generalmente manejables y no difirieron significativamente entre las diferentes clases de terapias.
Se incluyeron nueve EC aleatorizados que involucraron a 2 713 pacientes, de los cuales 1160 (59,34 %) fueron asignados
al grupo de terapias especificas para TTR. En el andlisis combinado, las terapias especificas para TTR se asociaron con
una reduccién significativa de la mortalidad por todas las causas (RR = 0,71; IC 95 %: 0,60; 0,83; valor de p < 0.01; I2 =
0%), mostrando tanto los estabilizadores de TTR como las terapias de reduccién de TTR, reducciones igualmente
efectivas (valor de p = 0,97). Ademas, las terapias especificas para TTR mejoraron la deformacién longitudinal del
ventriculo izquierdo (SMD -0,22; IC del 95 %: -0,34; -0,10; valor de p < 0,01; 12 =17 %) y redujeron la masa ventricular
izquierda (SMD -9,1g; IC del 95 %: -16.4 g, -1.82 g; valor de p = 0,01; 12 = 0 %). No se observaron diferencias significativas

entre los estabilizadores de TTR y las terapias de silenciamiento génico.

Con respecto a otras publicaciones de comparaciones indirectas entre tratamientos y andlisis realizados por otras
instituciones y organismos HTA, el Institute for Clinical and Economic Review (ICER) (*”) indicé que no hay datos
suficientes para comparar directamente los beneficios netos para la salud entre los tratamientos destinados a
pacientes con ATTR-CM (acoramidis, vutrisiran y tafamidis), debido principalmente a las diferencias entre EC. En el
ensayo ATTRibute-CM, la supervivencia a 30 meses fue 81 % con acoramidis frente a 74 % con placebo, diferencia que
no fue estadisticamente significativa, y sin embargo, en el EC ATTR-ACT, tafamidis si redujo significativamente la
mortalidad (HR = 0,67) en comparacién con placebo, con curvas de supervivencia que empezaron a separarse a los 18
meses. De manera que en el informe lo que se indica es que no se puede afirmar que acoramidis sea superior a
tafamidis en supervivencia, porque los datos de acoramidis no muestran una mejora estadisticamente significativa.
La principal diferencia entre los estudios ATTR-ACT y ATTRibute-CM radica en que los pacientes del ATTR-ACT tenian
una enfermedad mdas avanzada y, en este momento, el tratamiento y el diagndstico ha mejorado, lo cual se traduce
en los datos de ATTRibute-CM. Esto se refleja en la tasa de supervivencia del grupo placebo en ATTRibute-CM (74 %),
que es mas alta que la de los pacientes placebo en ATTR-ACT (57 %). Esta diferencia en las poblaciones podria explicar
por qué, a los 30 meses, no se alcanzé significancia estadistica en la mortalidad por todas las causas en el estudio con
acoramidis, aunque en el analisis del estudio de extensidn a los 36 y 42 meses si se observé una mejora (*°). Por otro
lado, dados los hallazgos en HELIOS-B (vutrisirdn), una pregunta clave seria conocer si la terapia combinada es superior
a la monoterapia. Los expertos clinicos sefalaron que la aparente ausencia de efectos heterogéneos del tratamiento
entre los grupos de terapia combinada y monoterapia en HELIOS-B no conduce a una conclusién de prueba de
eficacia de la combinacién (vutrisirdn mas un estabilizador). De manera que, frente a las terapias no especificas, todos
los tratamientos demostraron superioridad, pero entre ellos, hay mucha incertidumbre y no se podria determinar la
superioridad, inferioridad o comparabilidad del efecto. En el informe de evaluacion de tafamidis (*8) del NICE (Reino
Unido), se indica que no hay evidencia suficiente para comparar directamente los beneficios netos para la salud entre
vutrisirdn y tafamidis o acoramidis. Por su parte, el G-BA (Alemania) ha indicado que el efecto de tafamidis sobre el
mejor tratamiento disponible (aln no se ha comparado directamente frente a vutrisirdn o acoramidis) es de beneficio

adicional (*°).

Teniendo esto en cuenta, tafamidis, vutrisirdn y acoramidis ofrecen beneficios clinicos significativos y comparables en
el tratamiento de la ATTR-CM. Los tres medicamentos han demostrado, en estudios clinicos controlados, mejoras
relevantes (frente a tratamientos no modificadores de la enfermedad) en pardmetros como la reduccién de la

mortalidad, la disminucién de hospitalizaciones CV, el aumento en la distancia recorrida en el test de marcha de 6
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minutos, asi como en la puntuacién de calidad de vida KCCQ-OS, lo que respalda su posicionamiento como opciones

terapéuticas al mismo nivel para esta enfermedad progresiva y potencialmente mortal.

Conclusion

Acoramidis se ha autorizado para el tratamiento de la amiloidosis por TTR de tipo nativa o variante en pacientes
adultos sintomaticos con CM en base a los resultados del EC de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado por

placebo (ATTRibute-CM).

La eficacia de acoramidis en pacientes con ATTR-CM se evaludé en ausencia de tratamientos con medicamentos
basados en la tecnologia ARNi/ASO autorizados en ATTRh-PN, pero que han demostrado, cierto beneficio CV en los
primeros 12 meses de tratamiento en ausencia de tafamidis. Por lo tanto, no se ha demostrado un beneficio relevante

como terapia de combinacion.

Las variables de eficacia consideradas mas importantes para la evaluacién son la variable compuesta de mortalidad
por todas las causas y hospitalizacién por eventos CV durante un periodo de 30 meses, donde se observé un beneficio
clinicamente relevante y estadisticamente significativo (cociente de victorias = 1,464; IC del 95%: 1,067; 2,009; valor de
p en prueba F-S = 0,0182), debido principalmente a una reduccion de las hospitalizaciones CV (RR = 0, 496, valor de p<
0,0001). En lo que respecta al tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacién esta variable
también fue significativa con un HR = 0,645; IC del 95 %: 0,500; 0,832; valor de p nominal = 0,0008. Este resultado vino
mayormente dado por el retraso en la primera hospitalizacién (HR = 0,6071; IC del 95 %: 0,451; 0,800), valor de p nominal
= 0,0005), donde se observaron beneficios a partir de los 3 meses. Estos resultados se acompanan de un beneficio
estadisticamente significativo (valor de p <0,0001) aunque de pequefo a moderado en la calidad de vida (diferencia
media ajustada de 9,94 puntos (IC del 95 %: 5,79; 14,10)), segun la evaluacién del KCCQ-OS, y un beneficio clinicamente
relevante en la capacidad funcional a los 30 meses, segun la evaluacién de la 6-MWT (diferencia media ajustada de 40
metros; IC del 95 %: 20,18; 59,10). El beneficio en la prueba 6-MWT y en la mortalidad por todas las causas tardé tiempo
en aparecer (a partir del mes 18), ademas, en el caso de esta ultima no fue estadisticamente significativo, aunque si a
favor del brazo de acoramidis. Los resultados del estudio de extensién a largo plazo han confirmado el beneficio del

tratamiento con acoramidis de forma continuada hasta los 42 meses tras el tratamiento.

La eficacia es menor y con evidencia limitada en pacientes de clase Ill de la NYHA, al igual que ha ocurrido con otros

medicamentos estabilizadores donde la eficacia en pacientes con mayor afectacién cardiaca es menor.

Acoramidis mostré un perfil de seguridad consistente con la enfermedad y las comorbilidades esperadas para la
poblacién con ATTR-CM. Se notificaron menos EAG (54,6 % frente a 64,9 %), EA que llevaron a hospitalizacién (50,4 %
frente a 60,7 %) y EA con desenlace mortal (14,3 % frente a 17,1 %) con acoramidis en comparacién con placebo. Los EA
mas frecuentes con acoramidis fueron diarrea (11,6 %) y gota (11,2 %), Las principales incertidumbres y limitaciones de

seguridad estan relacionadas con parametros renales y la funcién renal.

Acoramidis se considera una opcién de tratamiento comparable al resto de tratamientos, se suma al resto de opciones
existentes entre las que se encuentran tafamidis y vutrisiran. Tafamidis al igual que acoramidis son de administracion
oral (una o dos veces al dia), mientras que vutrisirdn es de administracién SC (una vez cada tres meses). La via de
administracion, asi como la adherencia y persistencia terapéutica asociadas a cada via, junto con el perfil de seguridad
son aspectos que podran ser tenidos en cuenta de forma individualizada a la hora de elegir el tratamiento que mejor

se adapte a las necesidades de cada paciente.

En el caso de que se requieran cambios de medicamentos debido a problemas de eficacia o tolerabilidad, no existe
informacién sobre el uso secuencial de medicamentos estabilizadores de la proteina TTR o de modificadores del ARN

por medio de siARN en pacientes con ATTR-CM.
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Grupo de expertos
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los Laboratorios Titulares de los comparadores,
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafola de Farmacologia Clinica (SEFC), la
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), la Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI), la Sociedad Espafola de
Medicina de Familia y Comunitaria (SemFYC), la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH), el Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), el Foro Espaiol de Pacientes (FEP), la Alianza General de Pacientes
(AGP), la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP), la Federaciéon Espaiola de Enfermedades Raras (FEDER),
la Asociacién Espariola de Amiloidosis (AMILO) y la Asociacién Balear de la Enfermedad de Andrade (ABEA) han tenido

oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de las distintas opciones de tratamiento de la ATTR-CM.

Hombre fefamidis (29)

Presentacion

Posologia

Capsulas blandas de 61 mg (ATTR-CM).

La dosis recomendada es una capsula de 61 mg por via oral
una vez al dia. En este caso, 61 mg de tafamidis
corresponde a 80 mg de tafamidis meglumina. Tafamidis y
tafamidis meglumina no son intercambiables por mg.

Se debe iniciar el tratamiento con tafamidis lo antes posible
en el curso de la enfermedad cuando el beneficio clinico en
la progresion de la enfermedad puede ser mas evidente. Por
el contrario, cuando el dafio cardiaco relacionado con el
amiloide estd mas avanzado, como en la clase Ill de la
NYHA, la decisién de comenzar o mantener el tratamiento
se debe tomar segun el criterio de un médico con
experiencia en el manejo de pacientes con amiloidosis o
CM. Hay datos clinicos limitados en pacientes con clase IV
de la NYHA.

Si el paciente vomita poco después de la administracion y
se identifica la capsula de tafamidis intacta, se debe
administrar una dosis adicional siempre que sea posible. Si
no se identifica la capsula, no es necesaria una dosis
adicional, sino que se reanudara la administracion de
tafamidis al dia siguiente de forma habitual.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad
avanzada (265 anos). No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica
leve 0 moderada. Se dispone de datos limitados en pacien-
tes con insuficiencia renal grave y no se ha estudiado en
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Solucién inyectable en jeringa precargada con 25 mg/ 0,5
ml.

La dosis recomendada es de 25 mg en inyeccion 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.

El tratamiento debera comenzar lo antes posible durante el
transcurso de la enfermedad para prevenir la acumulacién
de discapacidad.

Si se omite una dosis, se debe administrar vutrisiran lo antes
posible, y debe reanudarse la administracion desde la dltima
dosis.

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

Comprimidos recubiertos con pelicula de 356 mg.

La dosis recomendada de acoramidis es de 712 mg (dos
comprimidos, 356 mg) por via oral, dos veces al dia, lo que
equivale a una dosis diaria total de 1 424 mg.

No se debe tomar una dosis doble para compensar las dosis
individuales olvidadas. Se debe reanudar la administracion a
la siguiente hora programada.

No hay datos de eficacia en pacientes con clase IV NYCA.

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad
avanzada (2 65 afios,). Debido al bajo aclaramiento renal de
acoramidis, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. Los datos en pacientes con
insuficiencia renal grave son limitados) y no se dispone de
datos para pacientes en didlisis. Por consiguiente,
acoramidis debe utilizarse con precaucion en esta
poblacién. Acoramidis no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica, por lo que no se recomienda su uso
en esta poblacion. El uso de acoramidis en la poblacién
pediatrica no es relevante.
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pacientes con insuficiencia hepatica grave. El uso de
tafamidis en la poblacion pediatrica no es relevante.
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- Tratamiento de la amiloidosis por TTR nativa o hereditaria

-Tratamiento de la amiloidosis por TTR nativa o hereditaria

- Tratamiento de la amiloidosis por TTR de tipo nativa o

Indicacién en pacientes adultos con CM (tafamidis 61 mg) en pacientes adultos con CM variante en pacientes adultos con CM.
autorizada - Tratamiento de la amiloidosis por TTR en pacientes -Tratamiento de la amiloidosis hereditaria por TTR en
en FTono adultos con PN sintomatica en estadio 1 para retrasar la pacientes adultos con PN en estadio 1 0 2.
alteracion neuroldgica periférica (tafamidis 20 mg)
Los EA mas frecuentes en su indicacién para amiloidosis Los EA mas frecuentes analizados en los EC de fase 3 Los EA mas frecuentes fueron: diarrea y gota.
por ATTR-PN fueron infecciones e infestaciones del tracto fueron: reacciones en la zona de inyeccion, ALT elevada y
urinario y vaginales. Ademas, se reportaron diarrea y dolor aumento de los valores sanguineos de FA.
Eventos abdominal alto. . -
Un (0,3 %) paciente tratado en HELIOS-B fue positivo para
adversos Los EA mas frecuentes en su indicacién para amiloidosis AAF tras el tratamiento. No se observé ningtn efecto sobre
por ATTR-CM fueron: flatulencia, y funcion hepatica las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas,
incrementada pero no se ha podido establecer una relacién eficacia clinica o perfil de seguridad.
causal.
Via SC por un profesional de salud, paciente o cuidador. El Via oral.
Utilizacién paciente puede autoadministraselo tras haber sido formado

de recursos

Via oral

por un profesional sanitario sobre la técnica de inyeccion
SC. Administracion cada 3 meses.

Conveniencia

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos adecuados durante la administracion y
continuar utilizandolos 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 tafamidis meglumina
debe suspenderse en pacientes receptores de trasplante
hepatico.

Este medicamento contiene una cantidad de sorbitol. Se
debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos
administrados de forma concomitante que contienen sorbitol

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

Se espera que vutrisiran reduzca los niveles plasmaticos de
vitamina A (retinol) por debajo de los niveles normales. Se
deben corregir los niveles plasmaticos de vitamina A (retinol)
por debajo del limite inferior normal, y cualquier sintoma
ocular o signo de deficiencia de vitamina A se debe resolver
antes de iniciar la administracion.

No hay datos relativos al uso de acoramidis en mujeres
embarazadas. No se recomienda utilizar acoramidis durante
el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios. Acoramidis esta
contraindicado durante la lactancia.
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(o fructosa) y la ingesta alimentaria de sorbitol (o fructosa).
El contenido en sorbitol en medicamentos por via oral,
puede afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos
administrados de forma concomitante.

Tafamidis puede disminuir las concentraciones séricas de
tiroxina total, sin un cambio concomitante en la tiroxina libre
(T4) u hormona estimulante del tiroides (TSH). Esta
observacion en los valores de tiroxina total probablemente
sea el resultado de la reduccion de la unién de la tiroxina a
la TTR o al desplazamiento debido a la alta afinidad de
unién que tafamidis tiene con el receptor de la tiroxina TTR.
No se han observado hallazgos clinicos correspondientes
concordantes con la disfuncion tiroidea.
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Tabla 2. Resultados de eficacia clinica del estudio NEURO-TTRansform en la poblacién mITT.

Variables Acoramidis Placebo

N = 409 N = 202

Variable compuesta de ACM y frecuencia acumulada de las CVH

Cociente de victorias (IC del 95 %) 1,464 (1,067; 2,009)

Valor de p F-S' Valor de p = 0,0182
NUmero (%) de pacientes vivos en el mes 30 2 330 (80,7 %) 150 (74,3 %)
NUmero (%) de pacientes con CVH 109 (26,7 %) 86 (42,6 %)
NUmero total de acontecimientos de CVH 182 170
Frecuencia de CVH al afio por paciente (media) * 0,29 0,55
Cociente de riesgo relativo “ 0,496

Valor de p p < 0,0001

Abreviaturas: F-S = Finkelstein-Schoenfeld; ACM = mortalidad por cualquier causa; CVH = hospitalizaciones por causas

cardiovasculares; IC = Intervalo de Confianza
Notas:

1 El método F-S compara cada par de pacientes dentro de cada estrato de manera jerarquica, comenzando con la ACM. Si los pares

estan empatados con la ACM, se les eval(ia posteriormente con las CVH.

2 El trasplante cardiaco y la implantacién de un dispositivo de asistencia mecanica cardiaca se consideran indicadores de la proximidad
de la etapa terminal. Como tales, estos acontecimientos son tratados como equivalentes a muertes en el andlisis. Por lo tanto, dichos
pacientes no fueron incluidos en el recuento del «Nimero de pacientes vivos en el mes 30», incluso si dichos pacientes estan vivos

segun la evaluacién de seguimiento del estado vital de 30 meses. Se conocia el estado vital de todos los pacientes al mes 30.

3 La CVH por afio para cada paciente se calcula como (nimero total de CVH observadas)/(duracion del seguimiento en afios) e incluye
los acontecimientos de interés clinico (AIC). Los AIC se definen como visitas médicas (p. €j., servicio de urgencias, clinica de urgencias,

clinica de dia) de < 24 horas para terapia diurética intravenosa para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca descompensada.

4 A partir del modelo de regresion binomial negativa.
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Tabla 3. Puntuaciones de 6-MWT y KCCQ-OS.

Variables Media basal (DE) Cambio desde el inicio | Diferencia entre | Valorde p

hasta el mes 30, mediade | tratamiento y

MC (EE) placebo, media de
MC (IC del 96%)

Acoramidis Acoramidis

N = 409 N = 409

6-MWT (metros) 362,78 351,51 -64,65 (5,51) | -104,29 39,64 (20,18; 59,10) <0,0001
(103,50) (93,83) (7.77)
KCCQ-0S 71,73 (19,37) | 70,48 M48 (118) | -21,42 (1,65) | 9,94 (5,79;14,10) <0,0001
(20,65)

Abreviaturas: 6-MWT: prueba de marcha de 6 minutos; KCCQ-OS: puntuacion resumida general del cuestionario de miocardiopatia

de Kansas City; MC: minimos cuadrados; DE: desviacién estandar; EE: error estandar; IC: intervalo de confianza.
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Fe de erratas
Con fecha 16 de febrero de 2026, se han corregido las siguientes erratas:

Se ha sustituido en la pagina 19: “Esto se refleja en la tasa de supervivencia del grupo placebo en ATTRibute-CM (74
%), que es mas alta que la de los pacientes placebo en ATTR-ACT (71 %)", por: “Esto se refleja en la tasa de supervivencia
del grupo placebo en ATTRibute-CM (74 %), que es mas alta que la de los pacientes placebo en ATTR-ACT (57 %)".
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