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La amiloidosis hereditarias por transtiretina (ATTRh) es una
enfermedad rara y progresiva, caracterizada por mutaciones
patogénicas en el gen de la transtiretina (TTR). Dichas mutaciones
pueden provocar la desestabilizacion de la estructura en forma de
tetrdmero de la proteina, haciéndola méas facilmente disociable en
sus mondmeros, de manera que se acumulan fibrillas de amiloide
insolubles en el espacio extracelular de diversos érganos y tejidos,
alterando su funcionamiento (1).

La enfermedad se hereda de manera autosdmica dominante. Se
han descrito varias mutaciones patogénicas en el gen de la TTR,
siendo la més prevalente la V50M (previamente V30M). La ATTRh
por Val50Met, antiguamente conocida como polineuropatia
amiloiddtica familiar (PAF) o enfermedad de Andrade, se manifiesta
generalmente en forma de polineuropatia sensitivo-motora y
autondmica, con presencia en ocasiones de otras manifestaciones
como cardiomiopatia y nefropatia (2).

Distintos genotipos pueden dar lugar a manifestaciones
fenotipicas predominantes (como la mutacion Vall42lle (antes
Vall22lle) y la afectacion inicial cardiaca), si bien los pacientes
suelen presentar sintomas y signos relativos tanto a las alteraciones
neuroldgicas como cardiacas a lo largo de la enfermedad (3).

La neuropatia autonémica puede ocurrir como el primer sintoma
clinico de la enfermedad, provocando hipotension ortostatica, diarrea
y estrefiimiento, nduseas y vomitos, retrasos en el vaciamiento
gastrico, impotencia sexual, anhidrosis y retencion urinaria o
incontinencia. La neuropatia sensorial comienza en las extremidades
inferiores a la que le sigue la neuropatia motora con los afios. La
ATTRh suele comenzar en personas de 30-50 afios y su evolucion es
fatal a los 10 afios de inicio de los sintomas, de mediana (4). Es por
tanto una afeccion 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.

Tabla 1: Estadios de la PAF

Estadios de la PAF basados en Coutinho et al., 1980 (5,6)

e ESTADIO 0 Ausencia de sintomas

e ESTADIO 1: Sin alteracion de la deambulacion; practicamente solo
neuropatia sensitiva, motora y autonémica en las extremidades
inferiores.

e ESTADIO 2: Precisa ayuda para caminar, casi siempre con deterioro
moderado, que progresa a las extremidades inferiores, superiores y al
tronco.

e ESTADIO 3. Confinado a silla de ruedas o a la cama; afectacién
sensitiva, motora y autondmica intensa de todas las extremidades.
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Teniendo en cuenta el caracter hereditario de esta enfermedad, es
importante la realizacion de estudios genéticos a familiares de
pacientes afectados (estudio de cosegregacion familiar), asi como el
diagnéstico precoz de la misma. Es una enfermedad extremadamente
rara cuya prevalencia en Europa es de aproximadamente 1 caso por
cada 100.000 habitantes (4,7) existiendo zonas endémicas con una
elevada concentracion de casos.

Dentro de Espafia, las Islas Baleares se consideran la principal
zona endémica de ATTRh. La prevalencia estimada de la
enfermedad referida a la poblacion de Mallorca si solo consideramos
los pacientes sintomaticos vivos es del orden de 3 casos/100.000 hab
y si consideramos a los pacientes sintomaticos mas los pacientes
trasplantados de 11 casos/100.000 hab. La incidencia de pacientes
sintomaticos en Baleares se estima en 4-6 nuevos pacientes /afio (8-
11). Una segunda zona endémica en Espafia es Huelva.

Debido a que el higado es el mayor érgano productor de proteina
amiloidogénica, una opcion de tratamiento disponible de la ATTRh
es el trasplante hepético (12), que consigue estabilizar la progresion
de la neuropatia sensorial y motora en aproximadamente el 60% de
los pacientes, principalmente en los receptores de trasplante con la
mutacion V50M en estadios tempranos (un 20% la mejoran, aunque
la reversibilidad es extremadamente rara) y por tanto aumentar la
supervivencia. En general, los pacientes V50M tienen una
supervivencia a los 5 afios del 85% (13). Sin embargo, los sintomas
cardiacos, oculares y del sistema nervioso central no parecen
mejorar tras el trasplante, y entre un 15-20% de los pacientes
empeoran (14). Entre las limitaciones del trasplante hepatico como
tratamiento de la ATTRh se incluyen la disponibilidad de injertos, la
progresion de la enfermedad a nivel neuroldgico y cardiaco tras el
transplante y una mortalidad sustancial de aproximadamente el 10%
(4).

Como opciones farmacoldgicas de tratamiento de la ATTRA,
tafamidis esta indicado para el retraso de la neuropatia periférica en
pacientes con polineuropatia sintomatica en estadio 1 de la
enfermedad (4). En pacientes en fases mas avanzadas de la
enfermedad, se dispone de ensayos que muestran eficacia de
diflunisal con mejoras significativas en la neuropatia y la calidad de
vida (15), si bien diflunisal no dispone de la autorizacién en ATTRh.
Inotersen y patisirdn son dos medicamentos de reciente autorizacion
en el momento de elaboracion de este informe, y se encuentran
indicados en el tratamiento de la ATTRh en pacientes en estadios 1 0
2 de la enfermedad.

PATISIRAN (ONPATTRO®) (16)

Onpattro (patisiran) estd indicado para el tratamiento de la
amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en pacientes adultos
con polineuropatia en estadio 1 o0 2.

La dosis recomendada de patisiran es de 300 microgramos por kg
de peso corporal real administrados mediante perfusion intravenosa
una vez cada 3 semanas. En los pacientes que pesen > 100 kg, la dosis
maxima recomendada es de 30 mg.

Se podra considerar la perfusion de patisiran en el domicilio de
aquellos pacientes que hayan tolerado de forma adecuada al menos 3
perfusiones en la clinica y siempre que se realice por un profesional
sanitario.

Patisiran ha sido designado medicamento huérfano.
Farmacologia

Patisirdn es un 4acido ribonucleico pequefio de interferencia
bicatenario (SiRNA) que aborda especificamente una secuencia
conservada genéticamente en la regién 3' no traducida del ARNm de
todas las transtiretinas (TTR) mutantes y salvajes. Esta formulado en
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nanoparticulas lipidicas para administrar el siRNA a los hepatocitos, la
principal fuente de produccion de proteina TTR en la circulacion,
produciendo la degradacién catalitica del ARNm de la TTR en el
higado, lo que da lugar a una reduccion de la proteina TTR en suero.

La TTR es una proteina transportadora para la proteina de unién
a retinol 4 (RBP4, por sus siglas en inglés), que es la transportadora
principal de la vitamina A (retinol). En consecuencia, se espera que
la reduccién en la TTR plasmaética dé lugar a una reduccion en los
niveles plasmaticos de retinol a valores por debajo del limite inferior
normal.

Eficacia (17)
La eficacia de patisiran se estudié en el ensayo APOLLO (ALN-
TTR02-004), fase Ill, aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo realizado en 225 pacientes con ATTRh con una mutacion en
el gen de la TTR y polineuropatia sintomética. Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion de 2:1 a recibir 300 microgramos por
kg de Onpattro o placebo mediante perfusion intravenosa una vez cada
3 semanas durante 18 meses. Todos los pacientes recibieron
premedicacién con corticoides, paracetamol y bloqueantes de H1 y
H2.

En el estudio, 148 pacientes recibieron patisiran y 77 pacientes
recibieron placebo. La mediana de la edad de los pacientes en el
momento inicial era de 62 afios (intervalo, de 24 a 83); el 74 % de los
pacientes eran de sexo masculino y el 26 %, de sexo femenino. Habia
39 mutaciones diferentes de la TTR; las mas frecuentes (> 5%) eran
V30M (43 %), A97S (9 %), T60A (7 %), EBIQ (6 %) y S50R (5 %).
Aproximadamente el 10 % de los pacientes presentaban la mutacion
V30M vy sintomas de inicio temprano (< 50 afios). Los pacientes
debian presentar un valor en la escala NIS de 5 a 130, asi como un
valor en la escala de polineuropatia de IIIb o menor y funcion renal y
hepética adecuada. En el momento inicial, el 46 % de los pacientes
tenian enfermedad en estadio 1 (deambulacién no alterada; en su
mayor parte, neuropatia sensorial leve, motora y auténomica en los
miembros inferiores) y el 53 %, enfermedad en estadio 2 (necesidad
de ayuda en la ambulacidn; en su mayor parte, progresion moderada
del deterioro a los miembros inferiores, los miembros superiores y el
tronco). Aproximadamente la mitad (53 %) de los pacientes habia
recibido tratamiento previo con tafamidis o diflunisal. EI 49 % y el
50 % de los pacientes presentaban la clase | o Il de la New York
Heart Association (NYHA) respectivamente. Aproximadamente la
mitad de los pacientes (56 %) cumplia los criterios de afectacion
cardiaca predefinida (definida como grosor del tabique VI inicial >
13 mm sin antecedentes de hipertension o valvulopatia aortica). Las
caracteristicas demogréaficas e iniciales de los pacientes estaban
equilibradas en los grupos de tratamiento, con excepcion de que la
proporcion de pacientes que presentaba una mutaciéon no-V30M (62
% frente a 48 %) era mayor en el grupo de patisiran. EI 93 % de los
pacientes tratados con patisiran y el 62 % de los tratados con placebo
llegaron al final de los 18 meses del tratamiento asignado. Se
excluyeron pacientes con transplante hepético previo o programado
durante el periodo del ensayo, o con clase NYHA (New York Heart
Association class) 111 o IV.

La variable principal de la eficacia fue el cambio desde el valor
basal hasta los 18 meses en la puntuacion de la escala de afectacion
neuropatica +7 modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una
medida compuesta de la polineuropatia motora, sensorial y
autonoémica que incluye valoraciones de la fuerza motora y los
reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccion
nerviosa y presion arterial postural, con puntuaciones situadas entre
0 y 304 puntos en las que una mayor puntuacion indica una mayor
afectacion. Se observd un beneficio estadisticamente significativo en
la mNIS+7 con patisiran con respecto al placebo a los 18 meses
(tabla 2), asi como en todos los componentes de la mNIS+7.
También se observaron cambios a los 9 meses, la primera evaluacion

posterior al momento inicial del estudio, donde el tratamiento con
patisiran produjo una diferencia de tratamiento de 16,0 puntos, con
un cambio medio desde el inicio del estudio de -2,0 puntos en
comparacion con un aumento de 14,0 puntos con placebo. En un
analisis del umbral de mNIS+7 (cambio desde el momento inicial <0
puntos), el 56,1 % de los pacientes tratados con patisiran
experimentaron una mejora en la mNIS+7 frente al 3,9 % de los
pacientes tratados con placebo (p < 0,001).

Los pacientes tratados con patisiran experimentaron beneficios
estadisticamente significativos en todas las variables secundarias en
comparacion con quienes recibieron placebo (tabla 2).

La variable secundaria con mayor relevancia fue el cambio desde
el inicio hasta los 18 meses en la puntuacion total del cuestionario
Calidad de vida de Norfolk-Neuropatia diabética (QoL-DN). El
cuestionario QoL-DN de Norfolk (notificado por el paciente) incluye
dominios relativos a la funcion nerviosa de fibras finas, fibras gruesas
y la funcion autondémica, los sintomas y las actividades de la vida
diaria, con puntuaciones totales situadas entre -4 y 136, en las que una
mayor puntuacion indica una peor calidad de vida. A los 18 meses, se
observd un beneficio con patisiran respecto al placebo en todos los
dominios de la QoL-DN de Norfolk, y el 51,4 % de los pacientes
tratados con patisirdn experimentaron una mejoria de la calidad de
vida (cambio en la QoL-DN de Norfolk respecto al valor inicial < 0
puntos) en comparacion con el 10,4 % de los pacientes tratados con
placebo. La mejoria se observo a los 9 meses, la primera evaluacion
posterior al momento inicial del ensayo. Los pacientes que recibieron
patisirdn experimentaron beneficios parecidos en relacion con el
placebo en la puntuacion de la mNIS+7 y la QoL-DN de Norfolk en
todos los subgrupos, incluidos edad, sexo, raza, region geografica,
puntuacion en la NIS, genotipo, uso anterior de tafamidis o diflunisal,
estadio de la enfermedad y pacientes con afectacion cardiaca
predefinida. Los pacientes experimentaron beneficio en todas las
mutaciones de TTR y en el intervalo completo de la gravedad de la
enfermedad estudiado.

Tabla 2: Resultados de eficacia del ensayo clinico comparado
con placebo

. Cambio desde el momento | (Onpattro —
Momento basal, media
(DE) basal a los 18 meses, Placebao)
media de MC (EEM) Diferencia Valor de
Variable® entre los ’ P
Onpattro Placeba ) tratamientos,
N-148 | N=77 | Ompattra | Placebo |, 4 genic
(IC 95 %)
Primaria
-34.0
° 5 r 2 : ~
mNIS+7 | 80,9 (41.5) | 74.6(37.0) | -6.0(1.7) 28,0 (2.6) (390, 281) | P=0001
Secundaria
QoL-DN -21.1 -
de Norfolk® 59.6(282) | 55.5(243) | -6,7(1.8) H4QD | (475 g5q) |P<0001
-17.9
W 2) | 2 2 v <
NIS-W' 32.7(252) | 29.0(23.0) | 0,05(1.3) 179 (2.0) (223 13.4) | P=0001
< 9.0 _
R-ODS 297 (11,5) | 29,8(10,8) | 0,0 (0.6) -8.9(0,9) (70109 |P<0001
Prueba de
marcha de 031
2 02 v <
10 motros 0,80 (0.40) | 0.79(0.32) | 0.08(0,02) | -0.24(0,04) ©23.039 |P 0,001
(m/s)°
B 116
IMCm 970 (210) | 990(214) | 3.7(9.6) | -119(14,5 (2. 143) | P<0001
COMPASS -1.5
K 22 ” <
oS 30,6 (17.6) | 303(164) | -53(1.3) 22(1.9) (119 2) |P<0001
DE. desviacion estandar; media de MC. media de minimos cuadrados: EEM. error estandar de la media; IC,

intervalo de confianza. NIS-W, NIS-debilidad (fuerza motora); R-ODS. Escala de discapacidad global Rasch
(capacidad para realizar las actividades de la vida diaria notificada por el paciente): prueba de marcha de

10 metros (velocidad de la marcha): IMCm, indice de masa corporal modificado (estado nutricional);
COMPASS 31, Puntuacion compuesta de sintomas neurovegetativos 31 (puntuacién de sintomas notificada por
el paciente)

“Todas las vaniables se analizaron utilizando el método de los modelos mixtos de medidas repetidas (MMRM).
“Un niimero inferior indica menos afectacién/menos sintomas

“Un mimero superior indica menos discapacidad/menos afectacion

SIMCm: indice de masa corporal (IMC; kg/m?) multiplicado por la albiimina sérica (g/1): v nimero superior
indica un mejor estado nutricional; el estado nutricional favorecié a Onpatiro ya a los 3 meses.

Los resultados en la variable principal, cambio en el mNIS+7
fueron consistentes en todos los analisis de subgrupos analizados. En

Pagina 2 de 7



el analisis de subgrupos segun el estadio de la PAF, la media de la
diferencia entre el grupo de paitisiran y placebo para la variable
principal fue de -29,65 (IC 95% de -37,40 a -21,91) en los pacientes
con estadio 1y de -38,24 (IC 95% de -47,0 a -29,49) en los pacientes
con estadio 2.

En los pacientes con afectacion cardiaca predefinida, las
ecocardiografias evaluadas centralmente revelaron disminuciones en el
grosor del tabique VI (diferencia de la media de CM: -0,9 mm [IC 95
%: -1,7, -0,2] y la contractilidad longitudinal (diferencia de la media
de CM: -1,37 % [IC 95 %: -2,48, -0,27] con el tratamiento con
patisiran en comparacién con el placebo. El propéptido natriurético de
tipo B N-terminal (NT-proBNP) se situaba en 727 mg/l y 711 ng/l en
el momento inicial (media geométrica) en los pacientes tratados con
patisiran y placebo respectivamente. A los 18 meses, el cociente de la
media geométrica ajustada respecto al valor inicial fue de 0,89 con
patisiran y de 1,97 con placebo (cociente, 0,45; p < 0,001), lo que
representa una diferencia del 55 % a favor de patisiran.

Estudios de soporte

Los estudios 003 y 006 son dos estudios de extension abiertos, no
controlados. El estudio 003 de 2 afios incluyé pacientes que provenian
de un estudio fase Il (002). El estudio 006, en marcha, incluy6
pacientes procedentes tanto del estudio pivotal como del 003. En
ambos estudios se evaluaron de forma descriptiva mNIS+7 y en el
estudio 006 también se evaluaron los resultados del cuestionario
Norfolk QoL-DN.

Seguridad (17)

Doscientos once pacientes con ATTRh han estado expuestos a
patisiran, y de ellos, 101 durante un periodo de al menos 2 afios,
incluyendo la participacion en los estudios de extension no
enmascarados que estdn en marcha en el momento de elaboracion de
este informe.

El principal efecto adverso son las reacciones infusionales (18,9%
en el brazo de patisirdn frente a 9,1% en el de placebo. Datos
procedentes del estudio pivotal, en el que todos los pacientes
recibieron medicacion previa para prevenir este efecto adverso), que
son dosis dependientes, aunque en su mayoria fueron leves y
moderadas. En el 0,3% de los pacientes tratados con patisiran se
observaron efectos potencialmente relacionados con la extravasacion.

Otros efectos adversos que ocurrieron con una diferencia en la
frecuencia de al menos un 3% respecto a placebo en el estudio pivotal
fueron: edema periférico (29,7% frente a 22,1%), artralgia (7,4%
frente a 0%), espasmos musculares (8,1% frente a 1,3%), disnea (6,8%
frente a 0%) o sequedad ocular (4,7% frente a 2,6%).

En el ensayo pivotal hubo 7 muertes (4,7%) en el brazo de
patisiran y 6 (7,8%) en el brazo de placebo. Durante los estudios
abiertos 003 y 006, hubo 7 muertes mas en los pacientes tratados con
patisiran. Catorce de las 21 muertes con patisiran fueron en el
subgrupo de pacientes con afectacion cardiaca al inicio del estudio.

Hubo un pequefio aumento de las transaminasas hepaticas en
relacion a placebo en el estudio pivotal sin mayor repercusion clinica,
aunque se considera un potencial efecto adverso importante. Los
efectos hepaticos se evaluaran en un estudio observacional
prospectivo, cuyo objetivo es caracterizar la seguridad de patisiran a
largo plazo.

Aunque no se detectaron sefiales de seguridad relacionadas con
alteraciones oculares como la disminucion de la agudeza visual,
durante los estudios también se observaron niveles bajos de vitamina
A, por lo que existe una advertencia de evaluacion oftalmolégica en
caso de que se observen signos o sintomas oculares durante el
tratamiento con patisiran, asi como la recomendaciéon de tomar un
suplemento de vitamina A (17.

Debido a que determinadas reacciones adversas (como
osteoporosis, insomnio, hiperglucemia y otras) fueron mas frecuentes
en pacientes premedicados con corticosteroides, se recomienda reducir
la dosis de dexametasona intravenosa en aquellos pacientes que hayan
tolerado bien las infusiones con patisiran (17).

DiscusiON

La ATTRh es una enfermedad rara, multisistémica y progresiva
que se manifiesta generalmente en forma de polineuropatia
sensitivo-motora y autondémica, con presencia en ocasiones de otras
manifestaciones como cardiomiopatia o nefropatia (2). Existen
diferentes escalas de estratificacion de la enfermedad siendo una de
las mas utilizadas la indicada en la tabla 1 (5,6). La enfermedad se
clasifica en tres estadios segun la afectacion de la movilidad, y por lo
tanto, del grado de dependencia, siendo el estadio 3 el de mayor
afectacion y mayor nivel de necesidad de cuidados, ya que el
paciente se encuentra postrado o en silla de ruedas.

Una opcion de tratamiento disponible de la ATTRh es el
trasplante hepético (12) pero sdlo en un grupo seleccionado de
pacientes (en estadios iniciales de la enfermedad, segun estado
cardiaco, existencia de donante, y estado inmunol6gico entre otros)
(17). El beneficio del trasplante se observa fundamentalmente en la
afectacion neuropética sensorial y motora, con posibilidad por tanto
de aumentar la supervivencia, si bien el trasplante hepatico tiene una
mortalidad asociada de aproximadamente del 10% (4). A pesar del
trasplante hepético, los pacientes pueden seguir progresando a nivel
cardiaco, ocular o del sistema nervioso central (18-22). Alrededor de
dos tercios de los pacientes con ATTRh no son candidatos al
trasplante hepético.

Patisirin aborda especificamente una secuencia conservada
genéticamente en la region 3' no traducida del ARNm de todas las
transtiretinas mutantes y naturales, produciendo la degradacion
catalitica del ARNm de la TTR en el higado y dando lugar a una
reduccion de la proteina TTR en suero. Ha sido estudiado en un
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado
en 225 pacientes con amiloidosis ATTRh con una mutacion en TTR y
polineuropatia sintomética. En relacion con las caracteristicas basales
de los pacientes incluidos en el estudio, el 43% presentaba la mutacion
V30M, con una mayor proporcion de pacientes con mutacién no-
V30M (62 % frente a 48 %) en el grupo de patisiran frente a
placebo. El 46 % de los pacientes tenian enfermedad en estadio 1 y
el 53 % habia recibido tratamiento previo con tafamidis meglumina
o diflunisal. Aproximadamente el 50% presentaban la clase I o Il de
laNYHA.

La diferencia en el cambio desde el momento inicial hasta los 18
meses en la escala mNIS+7 (variable principal del estudio,
relacionada con la polineuropatia motora, sensorial y autonémica)
fue de 34 puntos de media, resultado estadisticamente significativo,
lo que supone evitar el empeoramiento de la rama control y afiadir
una ganancia adicional de 6 puntos en la escala. Los resultados
fueron consistentes en todos los subgrupos analizados. La diferencia
en la principal variable secundaria (QoL-DN) fue de 21 puntos,
también estadisticamente significativa, como el resto de variables
secundarias.

El perfil de seguridad se caracteriza por reacciones infusionales, lo
que puede resultar particularmente relevante en contexto de la
administracion domiciliaria, por lo que ésta Unicamente debe realizarse
en pacientes que hayan tolerado al menos tres infusiones en el &mbito
hospitalario y tras una valoracién médica y un entrenamiento del
paciente y, en cualquier caso, debe realizarse por un profesional
sanitario. Todos los pacientes deben recibir medicacion previa para
reducir el riesgo de reacciones infusionales, siguiendo las indicaciones
establecidas en la ficha técnica de patisiran.
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También para prevenir posibles alteraciones oculares relacionadas
con falta de vitamina A, se recomienda también tomar un suplemento
de dicha vitamina (ver recomendaciones de ficha técnica).

Debe tenerse en cuenta que los datos a largo plazo de patisiran,
tanto de eficacia como de seguridad, son limitados y que se recogera
mas informacion en el estudio de extension abierto (006) que incluye a
pacientes provenientes del estudio pivotal 004 y del estudio abierto
003 como en el estudio prospectivo observacional en vida real para
comparar la incidencia de determinados efectos adversos (como
alteraciones hepaticas) de patisiran respecto a un grupo control en
pacientes con ATTRh.

El primer medicamento autorizado para el tratamiento de
ATTRh fue tafamidis. Tafamidis presenta un mecanismo de accién
diferente a patisiran, siendo un estabilizador especifico del tetramero
de la transtiretina. Se encuentra indicado en el tratamiento de la
ATTRh en pacientes adultos con polineuropatia sintoméatica en
estadio 1 para retrasar la alteracion neuroldgica periférica (23).

El ensayo pivotal (aleatorizado y doble ciego frente a placebo)
de tafamidis incluy6 Unicamente pacientes con mutacién V30M de la
TTR confirmada. A diferencia de patisiran, los datos con tafamidis
en mutaciones diferentes a V30M son mas limitados (proceden de un
estudio fase Il y de un subestudio de un registro post-autorizacion).
La variable relacionada con la neuropatia periférica no fue la misma
que para el estudio de patisiran, estudidndose en este caso la escala
NIS-LL, relativa a los miembros inferiores. La significacion
estadistica en los resultados de la escala NIS-LL y en la QoL-DN de
tafamidis frente a placebo se obtuvo en un segundo andlisis en el que
se consideraron sélo aquellos pacientes que completaron los 18
meses de tratamiento y que no tuvieron desviaciones mayores del
protocolo, con diferencias en el numero de respondedores segln
NIS-LL del 22% y de 9 puntos en la escala QoL-DN.

El estudio principal de tafamidis incluy6 Unicamente pacientes
en estadio 1 de la enfermedad. Ademas, en fases mas avanzadas, se
ha publicado un ensayo prospectivo, no aleatorizado llevado a cabo
en el centro de referencia nacional francés con el seguimiento a 1
afio de 37 pacientes V30M consecutivos con NIS-LL>10 y
puntuacion de Karnofsky>60. El 77% de los pacientes tenia una
discapacidad para caminar. Tafamidis no fue capaz de detener la
progresion de la enfermedad, tanto con respecto a NIS-LL como a la
discapacidad (24).

Las reacciones adversas mas frecuentes con tafamidis fueron
diarrea, infecciones del tracto urinario, dolor en las extremidades y
parte superior del abdomen, mialgia e infecciones vaginales.

Las diferencias mencionadas dificultan en gran medida la
comparacion entre ambos medicamentos.

Comparando Unicamente los pacientes en estadio 1 y segun la
NIS-LL, las reducciones fueron de 8,2 puntos para patisiran frente a
2,7 con tafamidis, presentando los pacientes tratados con patisiran
peores puntuaciones de esta escala al inicio del estudio (media de
36,8 para patisiran frente a 8,4 con tafamidis) (25). Se observaron
resultados similares en comparaciones de diferentes variables
secundarias relacionadas con la polineuropatia. Se realizaron
también analisis de sensibilidad, entre otros, en pacientes naive a
tratamiento previo, con resultados similares. La informacién
disponible podria apuntar a un mayor beneficio de patisiran frente a
tafamidis en las alteraciones neuropaticas, si bien se trata de analisis
de sensibilidad procedentes de comparaciones indirectas no
ajustadas y la interpretacion de estos datos debe realizarse con
particular cautela. En relacién a la seguridad, patirisan requiere de
medicacion previa que no seria necesaria para tafamidis y la via de
administracion es diferente para ambos farmacos (perfusion
intravenosa para patisiran y oral para tafamidis).

Por otra parte, al menos la mitad de los pacientes tratados con
patisiran habian recibido previamente tafamidis o diflunisal, por lo
que pacientes tratados con estos medicamentos en los que exista
evolucion de la enfermedad podrian obtener beneficio del
tratamiento con patisiran.

Respecto a la seguridad, los efectos adversos de tafamidis fueron
mayoritariamente leves 0 moderados y estuvieron relacionados con
infecciones y trastornos gastrointestinales.

Inotersén también se encuentra autorizado en el tratamiento de
polineuropatia en estadio 1 o estadio 2 en pacientes adultos con
ATTRh (26).

La autorizacion se hizo en base al estudio NEURO-TTR, que fue
un ensayo clinico doble ciego y controlado con placebo compuesto
por 172 pacientes con estadio 1 y 2 de la enfermedad y una
puntuacién en la escala de deterioro por neuropatia (NIS) >10 y
<130. Las variables principales de eficacia fueron el cambio del
inicio a la semana 66 en la mNIS+7lonis y en la variable QoL-DN,
con mejoras significativas de aproximadamente 20 puntos en la
escala de neuropatia y de 8 puntos en la escala QoL-DN frente a
placebo.

Patisiran e inotersén presentan un mecanismo de accion similar,
provocando la reducciéon de los niveles séricos de TTR, y las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los respectivos
ensayos pivotales fueron también similares, salvo principalmente por
la inclusién de un 20% maés de pacientes en estadio 2 en el estudio
con patisiran (54% vs 34% respectivamente). La variable principal
de neuropatia no es la misma para ambos estudios, ya que si bien la
evaluacion de la fuerza o debilidad motora y de los reflejos es
similar, la evaluacidn sensorial, de la conduccion nerviosa y de la
funcién autondmica no son exactamente iguales. La variable
mNIS+7lonis empleada con inotersén tiene una puntuacion total de
346,3 puntos mientras que la mNIS+7 la puntuacion méaxima es de
304 puntos.

Los cambios en la variable neuropética fueron de 33 puntos
respecto a placebo en el estudio pivotal de patisiran y de 15 puntos
respecto a placebo en el estudio pivotal de inotersén. Los cambios en
la variable QoL-DN fueron de 21 puntos respecto a placebo en el
estudio de patisiran y de 8 puntos respecto a placebo en el estudio de
inotersen.

Comparando de manera indirecta y no ajustada ambos farmacos
en sus respectivos estadios (estadio | patisiran frente a inotersén y lo
mismo para el estadio I1), los datos de la variable principal son: en
estadio | de -29,65 para patisirdn y de -14,20 para inotersén y en
estadio Il de -38,24 para patisiran -29,12 para inotersén, si bien son
datos procedentes de diferentes variables (mNIS+7 y mNIS+7lonis
respectivamente). Los datos relativos a la calidad de vida proceden
de una variable secundaria para patisiran y de una co-variable
primaria para inotersén. Aparentemente la magnitud del efecto es
mayor con patisirdn que con inotersén para la neuropatia, si bien con
las limitaciones anteriormente expuestas no resulta posible sacar
conclusiones de un mayor beneficio de un farmaco sobre el otro.

En relacion a la seguridad, destacan para inotersén la
trombocitopenia inmunomediada y el riesgo asociado de sangrado y
la glomerulonefritis, que deben manejarse segiin recomendaciones y
contraindicaciones de ficha técnica (26). También se recomienda un
aporte suplementario de vitamina A.

Tanto el estudio pivotal de tafamidis como el de inotersén y el de
patisiran utilizaron como variables principales las relacionadas con
la polineuropatia y la calidad de vida, siendo los resultados sobre la
cardiomiopatia mas limitados.

En relacién con la cardiomiopatia, recientemente se han
publicado los resultados del estudio ATTR-ACT con tafamidis sobre
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la progresién de la cardiopatia (27). Sin embargo, la indicacion se
limita al retraso de la alteracion neuroldgica (periférica).

Patisiran incluyd un 56% de pacientes que presentaban
afectacion cardiaca predefinida (definida como grosor del tabique VI
inicial > 13 mm sin antecedentes de hipertensién o valvulopatia
aodrtica). Esta inclusion procede de una enmienda al protocolo y no
fue un criterio de estratificacion. En el ensayo de patisiran, las
electrocardiografias evaluadas centralmente revelaron disminuciones
en el grosor del tabique VI (diferencia de la media de CM: -0,9 mm
[IC 95 %: -1,7, -0,2] y en la contractilidad longitudinal (diferencia
de la media de CM: -1,37 % [IC 95 %: -2,48, -0,27] con el
tratamiento con patisiran en comparacion con el placebo. El
propéptido natriurético de tipo B N-terminal (NT-proBNP) se
situaba en 727 mg/l y 711 ng/l en el momento inicial (media
geométrica) en los pacientes tratados con patisiran y placebo
respectivamente. A los 18 meses, el cociente de la media geométrica
ajustada respecto al valor inicial fue de 0,89 con patisiran y de 1,97
con placebo (cociente, 0,45; p < 0,001), lo que representa una
diferencia del 55 % a favor de patisiran. Sin embargo, se trata
Unicamente de variables exploratorias obtenidas en el 56% del total
de la poblacion incluida en el estudio. Ademas, Unicamente se
incluyeron pacientes en estadios iniciales de enfermedad cardiaca
(clasificacién | 'y 11 de la NYHA). Se desconoce por tanto el impacto
de estos resultados en variables finales de morbimortalidad
cardiovascular.

Respecto a inotersén, un 40% de los pacientes presentaban un
diagnostico concomitante de cardiomiopatia por ATTRh (CM-
ECHO set), con resultados no concluyentes en cuanto a significacion
estadistica de los pardmetros cardiacos, aunque los resultados se
evaluaron a corto plazo (35 y 62 semanas). Al igual que en patisiran,
Unicamente se incluyeron pacientes en estadios iniciales de
enfermedad cardiaca (clasificacion | y 1l de la NYHA). Se
desconoce también por tanto el impacto de estos resultados en
variables finales, por lo que por el momento no se considera que se
haya demostrado que inotersen sea eficaz en el tratamiento de las
manifestaciones de miocardiopatia asociadas a ATTRh.

Existen diferencias en la administracion de inotersén y patisiran.
Inotersén se administra en inyeccion subcutanea una vez por semana,
y no requiere premedicacion, aunque requiere la realizacion de
analiticas al menos cada dos semanas para monitorizar las plaquetas.
Por su parte, patisiran se administra por perfusion intravenosa cada 3
semanas, y se debe premedicar a los pacientes con corticoides,
paracetamol, y antagonistas H1 y H2. Si bien patisirdn se puede
administrar en el domicilio de aquellos pacientes que hayan tolerado
adecuadamente 3 perfusiones, esta debe realizarse por un profesional
sanitario, lo que puede ser complicado para algunos pacientes en la
practica real. Tafamidis se administra via oral.

La necesidad de continuidad del tratamiento en préctica clinica
se fundamenta en criterios clinicos, en el cambio de estadio de la
polineuropatia, en la puntuacion del NIS y en los resultados de la
electroneurografia.

CONCLUSION

Patisiran ha sido autorizado para el tratamiento de la ATTRh en
pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 0 2 de la PAF. En un
ensayo clinico doble ciego y controlado con placebo ha demostrado
descenso significativo de 34 puntos de media respecto a placebo en la
escala de afectacion neuropatica mNIS+7 (variable principal) y de 21
puntos en la escala de calidad de vida QoL-DN a los 18 meses
respecto al inicio del estudio. Se administra mediante perfusion
intravenosa una vez cada 3 semanas.

El perfil de seguridad se caracteriza por reacciones infusionales, lo

que requiere de medicacion previa. También se requiere

administracion de vitamina A porque reduce las concentraciones
plasmaticas de vitamina A y para tratar de evitar alteraciones oculares.

No se dispone de datos de patisiran en pacientes que hayan
recibido un trasplante hepatico ni en pacientes con NHYA clase 11l o
V.

Tanto el perfil de eficacia como de seguridad a largo plazo son por
el momento limitados. Los efectos sobre la cardiomiopatia no se
encuentran del todo caracterizados.

No se dispone de estudios comparativos directos con tafamidis o
inotersén. Tanto en pacientes con ATTRh con polineuropatia en
estadio 1 o estadio 2, comparaciones indirectas no ajustadas parecen
apuntar a un mayor efecto de patisiran sobre inotersén para la
neuropatia, si bien debido a la dificultad de realizar dichas
comparaciones por las diferencias en la definicién y puntuacion de
las variables utilizadas en los estudios pivotales, patisiran e inotersén
se consideran opciones terapéuticas con diferente perfil de efectos
adversos (caracterizados por la trombocitopenia y riesgo de sangrado y
glomerulonefritis para inotersén y por reacciones infusionales y
alteraciones oculares para patisiran) y diferente via y pauta de
administracion (inyecciones subuctaneas semanales frente a perfusion
intravenosa cada tres semanas respectivamente).

En el caso de estadio 1 de la enfermedad, adicionalmente se
dispone de tafamidis. Patisiran presenta eficacia en polineuropatia
auténoma y los datos disponibles de patisirdn frente a este
medicamento en polineuropatia periférica parecen apuntar a una
mayor eficacia de patisiran respecto a tafamidis, si bien esta
comparacion procede de andlisis de sensibilidad de comparaciones
indirectas no ajustadas y por tanto su validez es limitada. Debe tenerse
en cuenta que este firmaco requiere de medicacion previa y su
administracion es por perfusion intravenosa. Un aspecto relevante a la
hora de seleccionar el tratamiento es que los farmacos que actian a
nivel del ARNm han demostrado eficacia en pacientes previamente
tratados con tafamidis o diflunisal, por lo que su uso como primera
linea condiciona la posibilidad de emplear tratamientos posteriores en
caso de progresion. No se dispone de comparaciones indirectas que
permitan anticipar una posible mayor eficacia de inotersén respecto a
tafamidis en este grupo de pacientes, por lo que, en este escenario, el
perfil de seguridad y la via de administracién cobran una mayor
importancia a la hora de seleccionar el tratamiento.

La continuidad de tratamiento deberd valorarse en caso de
progresion de la enfermedad, definida como el cumplimiento de al
menos dos de los siguientes criterios:

- empeoramiento clinico.
- cambio de estadio PAF de lall ode Il alll.

- electroneurografia: caida de al menos un 50% en la amplitud
CMAP y/o SNAP en un periodo de 12 meses.

- progresion del NIS > a 10 puntos, confirmado en dos
evaluaciones separadas en el tiempo, en un periodo de 6 meses.

En el momento de elaboracion de este informe, ninguno de los
farmacos disponibles se encuentra autorizado para el estadio 3.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Onpattro® (patisiran) en el tratamiento de la
amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en pacientes adultos
con polineuropatia en estadio 1 o 2. EI GCPT no considera necesario
modificar el posicionamiento.
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