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La amiloidosis hereditaria 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 mas facilmente disociable en sus
monomeros, de manera que se acumulan fibrillas de amiloide
insolubles en el espacio extracelular de diversos 6rganos y tejidos,
alterando su funcionamiento (1).

La enfermedad se hereda de manera autosémica 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
amiloidética 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
neurolégicas 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 voOmitos, retrasos en el vaciamiento
gastrico, impotencia sexual, anhidrosis y retencidon urinaria o
incontinencia. La neuropatia sensorial comienza en las extremidades
inferiores (con entumecimiento, hormigueo y dolor) a la que le sigue
la neuropatia motora (dificultad para caminar) 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 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.

Tabla 1: Estadios de la PAF

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

ESTADIO 0 Ausencia de sintomas

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

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

ESTADIO 3. Confinado a silla de ruedas o a la cama; afectacion

1 Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 24 de
septiembre de 2019.
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Teniendo en cuenta el carécter 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 ultra rara cuya
prevalencia en Europa es de aproximadamente 5,2 casos por cada
millon de habitantes (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 poblacién 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 hepatico (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).
El trasplante hepdtico tiene una mortalidad asociada 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 autorizacion en ATTRh.
Inotersen y patisiran son dos medicamentos de reciente autorizacion
en el momento de elaboracién de este informe, y se encuentran
indicados en el tratamiento de la ATTRh en pacientes en estadios 1 o
2 de la enfermedad.

INOTERSEN (TEGSEDI ®) (16)

Inotersén (Tegsedi®) esta indicado para el tratamiento de
polineuropatia en estadio 1 6 2 en pacientes adultos con amiloidosis
familiar por transtiretina (ATTR).

Inotersén se presenta en jeringas precargadas de 284 mg. La
dosis recomendada es de 284 mg de inotersén por via subcutanea
una vez por semana.

Debido a que inotersén puede reducir el nimero de plaquetas en
sangre, es necesario vigilar el recuento de plaquetas, y si es
necesario ajustar la dosis y frecuencia de administracion.

Con fecha 26 de marzo de 2014 inotersén fue designado
medicamento huérfano.

Farmacologia (16)

Inotersén es un oligonucledtido antisentido (ASO, por sus siglas
en inglés) 2'-O-2-metoxietil (2'- MOE) fosforotioato inhibidor de la
produccidén de transtiretina (TTR) humana. La union selectiva del
inotersén al ARN mensajero (ARNm) de la TTR provoca la
degradacién del ARNm de la TTR de tipo tanto mutante como
salvaje. Esto evita la sintesis de la proteina TTR en el higado, lo que
da lugar a reducciones significativas en los niveles de la proteina
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TTR de tipo mutado y salvaje secretada por el higado hacia la
circulacion.

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 reduccion en la TTR circulante dé lugar a una reduccion en los
niveles plasmaticos de retinol a valores por debajo del limite inferior
normal.

Eficacia (16,17)
Los datos de eficacia de inotersén en el tratamiento de la ATTRh

proceden del estudio pivotal fase Il/11l CS2 (NEURO-TTR) y del
estudio fase Il de extension abierto CS3 (OLE).

Estudio pivotal CS2 (NEURO-TTR)

Ensayo fase IlI/Ill, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo, de 15 meses de duracién, en el que se
incluyeron pacientes con polineuropatia amiloidética hereditaria por
transtiretina (ATTRh-PN), estadio 1y 2.

El estudio incluy6 pacientes de entre 18 y 82 afios, con PAF-
TTR estadio 1y 2, que tuvieran una puntuacion basal en la escala de
afectacion neuropatica (NIS, por sus siglas en inglés) >10 y <130,
con amiloidosis documentada por biopsia y mutacion de la TTR
confirmada. En Alemania, Portugal y Argentina, ademas, los
pacientes en estadio 1 debian haber fracasado -0 bien ser intolerantes
0 no candidatos- al tratamiento con tafamidis.

Algunos criterios de exclusion fueron trasplante hepético previo,
insuficiencia cardiaca NYHA >3, insuficiencia renal, otras causas de
neuropatia sensorial/motora o autonémica como enfermedades
autoinmunes, plaquetas <125x10%1 u otras alteraciones analiticas.

Los pacientes se aleatorizaron en proporcion 2:1 a recibir 284
mg de inotersén o placebo en inyeccion subcutanea, una vez a la
semana (excepto la primera semana, que recibieron 3 dosis), durante
65 semanas. Ademas del farmaco de estudio, todos los pacientes
tomaron suplementos de vitamina A a las dosis diarias
recomendadas.

Se estratificd a los pacientes segun el estadio de la enfermedad
(1 frente a 2), mutacion TTR (V30M frente a no V30M) y
tratamiento previo con tafamidis o bien diflunisal (si vs no).

Se aleatorizaron 173 pacientes, de los cuales 172 recibieron la
medicacion de estudio (112 inotersén y 60 placebo). La mayoria de
los pacientes (80,3%) completaron el estudio.

Se establecié una poblaciéon cardiomiopatia-ecocardiograma
(CM-ECHO), para valorar los efectos cardiacos de inotersén,
conformada por aproximadamente un 62% de la poblacion del
estudio (66,4% vs 55% en inotersén y placebo respectivamente), y se
compuso de pacientes que:

-tenian diagndstico de cardiomiopatia por transtiretina (WAATTR-
CM) al inicio del estudio (40% de los pacientes), o bien,

-eran elegibles para participar en el subgrupo ECHO, por
cumplir los siguientes criterios de inclusion del subestudio ECHO:
espesor de la pared del ventriculo izquierdo >13 mm y sin historia de
hipertension en los 12 meses previos al screening. Participaron en
este subgrupo 66 pacientes, el 38,2% de la poblacion (38,9% vs
36,7% en inotersén vs placebo respectivamente).

Los datos demogréficos y las caracteristicas basales de la
enfermedad se muestran en la tabla 2. Los pacientes fueron
predominantemente de raza blanca (92%), el 69% fueron varones y
la edad media fue de 59,2 afios. Aproximadamente la mitad de los
pacientes presentaban la mutacion V30M, dos tercios tenian estadio
1 y el 58% habia recibido tratamiento previo con tafamidis o
diflunisal.

Las caracteristicas demogréficas estuvieron bien balanceadas
entre ambos brazos de tratamiento (tabla 2). Lo mismo puede
concluirse para las caracteristicas basales de enfermedad, con la
excepcion de diferencias numércias observadas en la gravedad de la
neuropatia, duracion de la cardiomiopatia y presencia de sintomas
cardiacos, en todos los casos mas graves en el grupo de inotersen.

Tabla 2: Datos demograficos y clinicos al inicio

Placebo Inotersén
(N=60) (N=112)
Edad (afios), media (DE) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
Edad 65 afios y mas, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Hombre, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, media (DE) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, media 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
(BE)
Estadio de la enfermedad, n
(%)
Estadio 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Estadio 2 18 (30,0) 38 (33,9)
Mutacion TTR V30M?, n (%)
Si 33(55,0) 56 (50,0)
No 27 (45,0) 56 (50,0)
Tratamiento previo con
tafamidis o diflusinal®, n (%)
Si 36 (60,0) 63 (56,3)
No 24 (40,0) 49 (43,8)
Presencia de cardiomopatia?, 33 (55,0) 75 (66,4)
n (%)
ATTRh-PN Duracioén de la
enfermedad® (meses) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
media (DE)
Duracion de la
cardiomiopatia (meses) 34,1 (29,33) 44,7 (58,0)
media (DE)

! Basado en la base de datos clinicos

2 Definida como todos los pacientes con un diagnostico de cardiopatia amiloide
familiar por transtiretina al ingreso al estudio o engrosamiento de la pared del
ventriculo izquierdo >1,3 cm en el ecocardiograma, sin antecedentes conocidos de
hipertension persistente

3 Duracion a partir del inicio de los sintomas a la fecha del consentimiento
informado

Las variables co-primarias de eficacia fueron el cambio desde el
valor basal a la semana 66 en la puntuacion de la Escala de
afectacion neuropatica +7 modificada (mNIS+7, Modified
neuropathy impairment score +7) y en la puntuacion total del
cuestionario Norfolk de calidad de vida en neuropatia diabética
(Norfolk QoL-DN).

La escala mNIS+7 esta formada por dos puntuaciones
compuestas [NIS composite score (con un maximo de 244 puntos) y
la puntuacion compuesta modificada +7 (maximo 102,32 puntos)],
con una puntuacion entre -22,3 y 346,3 (a mayor puntuacion, peor
funcion), y evalla dominios de fuerza, reflejos, sensibilidad,
conduccion nerviosa y funcién autonémica.

Norfolk QoL-DN es un cuestionario de 35 items que comprende
5 dominios (funcionalidad fisica/neuropatia de fibras grandes;
sintomas; actividades de la vida diaria; neuropatia de pequefas
fibras; y neuropatia autonémica), con puntuacion entre -4 y 136 (a
mayor puntuacion, peor calidad de vida).

En ambos cuestionarios un descenso en la puntuacion indica
mejoria.
Algunas variables secundarias fueron el indice de masa corporal
(IMC) y el modificado (IMCm), los componentes de la escala
mNIS+7 y del cuestionario Norfolk QoL-DN, Global Longitudinal
Strain (GLS) por ECHO y NIS+7.
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Como variables terciarias se evaluaron el cuestionario SF-36, los
componentes individuales de la escala NIS

y de la puntuacién modificada+7.

Como variables exploratorias se evaluaron  parametros
ecocardiograficos (excepto GLS), NT-proBNP, la puntuacion de
discapacidad de la polineuropatia (Polyneuropathy Disability score)
y puntuacién total y de dominios individuales de los sintomas y
cambios de la neuropatia (NSC).

El analisis primario de eficacia se realizé sobre la poblacion FAS
(full analysis set) e incluyé a los sujetos que recibieron al menos una
dosis de la medicacion del régimen de estudio y que tenian al menos
un valor posterior al basal para las escalas mNIS+7 y Norfolk QoL-
DN (95,4% de los pacientes: 93,8% vs 98,3% en inotersén vs
placebo). El analisis se realiz6 de forma jerarquica, evaluando en
primer lugar mNIS+7 y después Norfolk QoL-DN.

Los cambios respecto a los valores basales para ambas variables
principales (mNIS+7 y Norfolk QoL-DN) mostraron un beneficio
estadisticamente significativo en favor del inotersén en las semanas
35 y 66, tanto para el analisis primario de eficacia como para los
analisis de sensibilidad.

En el andlisis primario, los cambios en la puntuaciéon compuesta
del valor inicial mNIS+7 a la semana 66 mostraron una diferencia
del cambio entre los grupos de tratamiento para se -19,73 (1C95% : -
26.43, -13,03; p<0,001). El cambio respecto al valor basal en el
cuestionario Norfolk QoL-DN fue -11,68 (1C95%: -18.29, -5.06;
p<0,001) en la semana 66. El incremento de la puntuacion mNIS+7
desde el valor basal fue de 4,2 puntos vs 24,9 puntos en los grupos
de inotersén y placebo, respectivamente.

Se realizaron hasta 13 andlisis de sensibilidad predefinidos. Los
resultados de estos andlisis fueron consistentes con el analisis
principal. El analisis de sensibilidad 6 “multiple imputation
assuming jump to reference” (placebo-based multiple imputation),
se ha considerado el de mayor relevancia. En este analisis se observo
una diferencia estadisticamente significativa en la semana 66 a favor
de inotersén para la escala mNIS+7 de -14,86 (IC 95% -22,55;-7,22,
p<0,001) y para la escala Norfolk QoL-DN de -8,56 (IC 95% 15,42;-
1,71, p=0,015) (Tabla 3).

Tabla 3: Andlisis de sensibilidad 6 de las variables principales
mNIS+7 y Norfolk QoL-DN)

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersén Placebo Inotersén
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Cambio Semana
66
n 60 112 59 111
MMC (EE) 2543 (3,23) | 10,54 (2,40) | 12,94(2,84) | 4,38(2,16)
1C 95% 19,11-31,75 5,86-15,24 7,38-18,51 0,11-8,64
Diferencia en
MMC
(inotersén- -14,89
Placebo) -22,55;-7,22 -8,56
1C 95% <0,001 -15,42;-1,71
Valor de p 0,015

Se llevo a cabo un analisis de respondedores utilizando umbrales
de entre 0 a 30 puntos de aumento con respecto al inicio. Se definio
al paciente que responde al tratamiento como el sujeto de la
poblacion FAS que tuvo un cambio con respecto al inicio menor o
igual al valor umbral. A los sujetos que interrumpieron de forma
prematura el tratamiento, con independencia de la causa, o que
carecian de datos para la semana 66 se los considera como pacientes
que no responden al tratamiento.

El grupo de inotersén tuvo una tasa de respuesta superior al grupo
placebo de forma consistente en todos los umbrales evaluados
(incrementos de 0 a 30 puntos), siendo la diferencia 2 veces mayor
frente al grupo de placebo en cada umbral evaluado. Usando el
menor umbral con significacion estadistica, incremento de <2 puntos
en mNIS+7, la tasa de respuesta (mejora 0 no progresion de la
neuropatia) en el grupo de inotersén fue dos veces superior que en el
grupo placebo (37,7% vs 18,6%, p=0,011).

En el 39,6% de los pacientes tratados con inotersén hubo
mejoria o empeoramiento nulo en la escala Norfolk QoL-DN
(utilizando el umbral de incremento de <0 puntos) en comparacion
con el 23,7% para el grupo placebo (p<0,039).

Los resultados de las variables primarias se ven apoyados por los
de las variables secundarias, terciarias y exploratorias
(estadisticamente significativas o con tendencia a favor de
inotersén).

Cuando se estudiaron los componentes individuales de la calidad
de vida relacionada con la neuropatia se observaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de inotersén en el
funcionamiento fisico/neuropatia de fibra gruesa, actividades de la
vida diaria y dominios de sintomas. Sin embargo las mejoras en los
dominios de calidad de vida de la neuropatia de fibra fina y
auténomica no fueron estadisticamente significativas.

Para las variables secundarias, se observaron resultados
estadisticamente significativos a favor de inotersén para el cambio
desde el valor basal en las puntuaciones compuestas de la escala NIS
y NIS+7, tanto en la semana 35 como en la semana 66. Los
resultados del IMC y IMCm no fueron concluyentes, ya que el
cambio desde el valor basal fue pequefio y no significativo. A pesar
de que se observd una tendencia a favor de inotersén, no se pudo
confirmar con los resultados de IMCm. Cuando se utilizd el anélisis
de sensibilidad 6, el tamafio del efecto fue menor en comparacion
con los anélisis MMRM. Los resultados no fueron estadisticamente
significativos para las puntuaciones relativas a la conduccion
nerviosa, de los reflejos y autondémicas.

En relacion a los subgrupos, se estudiaron las variables co-
primarias en los subgrupos preespecificados al inicio del estudio
(mutacion V30M si vs no, estadio 1 vs 2, tratamiento previo si vs no)
y en otros: presencia de cardiomiopatia, region geografica y algunas
caracteristicas demograficas (edad, sexo, raza).

Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos en las
dos variables, mNIS+7 y puntuacién total QoL-DN, tan solo con
algunas dudas en la edad para QoL-DN y raza, pero la dudosa
valoracion estadistica de estas diferencias, el muy reducido nimero
de pacientes y la inconsistencia entre los resultados entre subgrupos
para ambas medidas hacen que la fiabilidad y aplicabilidad de estas
observaciones sea muy cuestionable.

Se observo que el tamafio del efecto parece ser algo mayor en los
pacientes con estadio 2 que en aquellos con estadio 1 (para el
mNIS+7, con cambios de -29,1 vs -14,2 para los estadios 2 vs 1).

En base a los resultados en la poblacion CM-ECHO, el efecto de
inotersén sobre la cardiomiopatia no se demostr al no evidenciarse
mejoras significativas en GLS (Global Longitudinal Strain) o
parametros cardiacos (capa longitudinal global u otras medidas
ecocardiogréficas, incluida la fraccion de eyeccion, el grosor de la
pared posterior y la masa ventricular izquierda).

Estudio de extension CS3

Estudio fase Ill de extension, abierto, multicéntrico (ain en
marcha). Se incluyeron la mayoria de los pacientes que habian
completado el estudio CS2 (133 pacientes de un total de 139) para
recibir inotersén una vez a la semana durante 260 semanas
adicionales (5 afios). Todos los pacientes recibieron inotersén,
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independientemente de si habian recibido en el estudio CS2
inotersén o placebo. Los pacientes que no terminaron el estudio CS2
podian incluirse en este estudio de extension si lo consideraba el
investigador. A los pacientes que no se incluyeron en este estudio de
extension -bien porque declinaron participar tras haber completado
el estudio CS2, o bien porque no llegaron a completar el estudio
pivotal-, se les hizo un seguimiento de 6 meses tras el periodo de
tratamiento para evaluar la eficacia y seguridad.

Aproximadamente el 45% de los pacientes del estudio CS3
tenian hATTR-CM cuando entraron en el estudio CS2.

Se estudiaron las mismas variables que en el estudio pivotal
CS2, pero en este caso fueron objetivos secundarios.

Los resultados obtenidos en el estudio de extension abierto CS3
corroboraron los resultados obtenidos con el estudio CS2 y la
eficacia se mantuvo durante toda la duracion de CS3. Sin embargo,
en este estudio la magnitud del efecto fue mayor en los pacientes del
grupo placebo-inotersén que en los del grupo inotersén-inotersén.

Seguridad (16,17)

Los datos de seguridad se basan en los resultados del estudio
pivotal fase II/lIl CS2 (con una duracion de 15 meses de
tratamiento) y en el andlisis intermedio del estudio abierto de
extension CS3(aln en marcha). El estudio CS2 incluyé 113
pacientes en el grupo de inotersén, 112 de los cuales recibieron al
menor una dosis de inotersén. El 75,9% y el 81,7% de los pacientes
tratados con inotersén y placebo, respectivamente, en el ensayo CS2
entraron en el ensayo de extension CS3 para recibir inotersén a largo
plazo (5 afios). El 70% y el 43% de los pacientes del estudio de
extension llevan uno y dos afios en tratamiento con inotersén,
respectivamente.

Practicamente todos los pacientes presentaron
acontecimiento adverso (AA) en ambos grupos de tratamiento.

Los acontecimientos adversos de especial interés (AAEI) y los
acontecimientos adversos graves (AAG) fueron mas frecuentes en
los pacientes que recibieron inotersén que en placebo (32% vs 22%
para AAG).

Se produjeron 10 muertes en los pacientes que recibieron
inotersén (5 en el grupo inotersén en el estudio CS2 y otras 5 en el
grupo inotersén-inotersén en el estudio CS3) y ninguna en los
pacientes de los brazos placebo y placebo-inotersén de los estudios
CS2y CS3. De las 5 muertes del estudio CS2, una de ellas se debi6 a
hemorragia intracraneal asociada a trombocitopenia severa y 4
estuvieron relacionadas con la progresion o complicaciones de la
enfermedad.

Los AA mas frecuentes que afectaron a mas del 10% de los
pacientes, y con una diferencia de mas del 5% respecto a placebo
fueron: eritema en el lugar de inyeccién (31,3% vs 0%), nausea,
fatiga, dolor de cabeza, dolor en el lugar de inyeccion (20,5% vs
6,7%), edema periférico, pirexia (19,6% vs 8,3%), resfriado (19,9%
vs 3,3%), mialgia, vomitos (15,2% vs 5%), trombocitopenia (13,4%
vs 1,7%), anemia (13,4% vs 3,3%), prurito en el lugar de inyeccion
(11,6% vs 0%), disminucion en el recuento de plaquetas (10,7% vs
0%) y alteraciones de las pruebas de funcion hepatica (12,5% vs
6,7%).

En el estudio de extension CS3, experimentaron AA
relacionados con el tratamiento el 89,4% de los pacientes del grupo
inotersén-inotersén y el 93,9% de los pacientes del grupo placebo-
inotersén. Esto puede deberse a que los AA ocurren mas
frecuentemente al inicio del tratamiento con inotersén, sobre todo
durante los 6 primeros meses (siendo lo mas frecuente pirexia,
reacciones en el lugar de inyeccion y cefalea), y disminuyen con el
tiempo.

algin

Los AA fueron leves-moderados en dos tercios de los pacientes.
De estos EA relacionados con el tratamiento, la mayoria se
consideraron provocados por el inotersén el 77,7% en el estudio CS2
y el 38,3% en el estudio CS3.

Las reducciones de dosis por AA relacionados con el tratamiento
fueron mas frecuentes cuanto mayor fue la exposicion al inotersén.

Las tasas de discontinuacion del tratamiento en el estudio CS2
fueron del 23% en el grupo inotersén y 13,3% en el grupo placebo,
siendo los principales AA (14,2%) o AAGs (1,7%). Los AAGs que
llevaron de forma mas frecuente a discontinuacion fueron
trombocitopenia (4 pacientes) y glomerulonefritis (2 pacientes). Las
discontinuaciones debidas a progresion de la enfermedad fueron de
1,8% en inotersén y de 5% en placebo.

En el estudio CS3, los pacientes del grupo inotersén-inotersén
discontinuaron por EA relacionados con el tratamiento en mayor
proporcion que los de placebo-inotersén (9,4% vs. 4,1%).

Se debe tener en cuenta que en el estudio CS2 més del 50% de
los pacientes tuvieron una o0 méas pausas durante el tratamiento.

Acontecimientos adversos de especial interés (AAEI):

AA oculares potencialmente relacionados con el déficit de
vitamina A:

Menos pacientes del brazo de inotersén (27,7%) tuvieron AA
oculares en comparacion con los del brazo placebo (38,3%). Ningun
paciente tuvo que suspender el tratamiento por EA oculares.

Trombocitopenia:

En el estudio pivotal, se observé trombocitopenia en el 24,1% de
los pacientes de inotersén y en el 1,7% de los pacientes de placebo.
Una mayor exposicion (tratamiento continuo con inotersén en los
estudios CS2 y CS3) no incremento la tasa de trombocitopenia (en el
estudio CS3 la incidencia disminuyd a 14,1%). La mayoria fueron
leves-moderados. En CS3 se observaron cuatro pacientes con
trombocitopenia grado 3 y un paciente con grado 4. En todos los
pacientes con trombocitopenia grados 3 y 4 se detectaron
anticuerpos antiplaquetarios.

En el estudio NEURO-TTR se observaron reducciones en el
recuento de plaquetas por debajo del LIN (140 x 10%1) en el 54% de
los pacientes tratados con inotersén y en el 13% de los pacientes
tratados con placebo. Se observaron recuentos de plaguetas
confirmados de < 75 x 10%1 en el 10,7% de los pacientes tratados
con inotersén en CS2 y CS3. Tres pacientes (3%) en tratamiento con
inotersén en CS2 presentaron recuentos de plaquetas < 25 x 10%1;
uno de estos pacientes sufrié una hemorragia intracraneal mortal.

Dafio renal:

El 20,5% de los pacientes tratados con inotersén y el 10% de los
tratados con placebo en CS2 reportaron AA relacionados con el
tratamiento a nivel renal. Se observaron cuatro casos de
glomerulonefritis con inotersén, tres posiblemente relacionados con
inotersén en CS2 y uno, no confirmado, en un paciente en el estudio
CS3 que recibio inotersén-inotersén. En CS2 ademas, se detectd un
caso de glomerulonefritis en un paciente que recibid placebo.

Los datos de seguridad a largo plazo son limitados, pues el
estudio de extension de 5 afios continia en marcha.

Debe vigilarse el recuento de plaquetas y alteraciones de la
funcioén renal, y actuar segin las recomendaciones de ficha técnica
(16).

DiScuUsION

La ATTRh una enfermedad rara, multisistémica y progresiva que
se manifiesta generalmente en forma de polineuropatia sensitivo-
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motora y autonémica, 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 segln la afectacion de la
movilidad, siendo el estadio 3 el de mayor afectacién, ya que el
paciente se encuentra postrado o en silla de ruedas.

Una opcion de tratamiento disponible de la ATTRh es el
trasplante hepatico (13) en un grupo seleccionado de pacientes (en
estadios iniciales de la enfermedad, segun estado cardiaco, existencia
de donante, y estado inmunoldgico, entre otros) (17). El beneficio
del trasplante se observa fundamentalmente en la afectacion
neuropatica sensorial y motora, con posibilidad por tanto de
aumentar la supervivencia, si bien el trasplante hepatico tiene una
mortalidad asociada de aproximadamente el 10% (4). A pesar del
trasplante hepatico, los pacientes pueden seguir progresando a nivel
cardiaco, ocular o del sistema nervioso central (18-21).

Hasta el momento, el (nico medicamento autorizado en la UE
para el tratamiento de la ATTR era el tafamidis, de administracion
oral, con indicacidn en estadio 1.

Inotersén y patisiran han sido autorizados para el tratamiento de
polineuropatia en pacientes adultos con ATTRh en estadio 1 o 2.
Inotersén se administra via subcutanea y patisirdn, intravenosa.

Inotersén es un oligonucledtido antisentido inhibidor de la
produccion de TTR humana. La unién selectiva del inotersén al
ARNm de la TTR provoca la degradacion del ARNm, evitando la
sintesis de la proteina TTR en el higado, con la consiguiente
reduccion de los niveles de la proteina TTR en la circulacion (16).

En el estudio pivotal de inotersén, NEURO-TTR CS2 (17), en
relacion a las caracteristicas basales de la poblacion incluida, el
52,3% tenfan la mutacién V30M, el 54,7% habian recibido
tratamiento previo con tafamidis o diflunisal y el 34,3% presentaban
estadio 2 de la enfermedad.

Los pacientes del grupo de inotersén, presentaron en el momento
basal, diferencias numéricas con una enfermedad mas avanzada y
una mayor neuropatia autonémica, neuropatia sensorial y motora, y
cardiomiopatia, en comparacién con los pacientes del grupo de
placebo. Estas diferencias entre ambos grupos de tratamiento
podrian potencialmente haber sesgado los resultados a favor de
placebo.

Las variables co-primarias (cambio desde el valor basal en la
puntuacion mNIS+7 y Norfolk QoL-DN) mostraron un beneficio
estadisticamente significativo a favor de inotersén en la semana 66.
Estas dos variables se midieron de forma jerarquica (primero
mNIS+7 y luego Norfolk) y se considera que son variables
adecuadas porque reflejan adecuadamente la condicion clinica de
estos pacientes y detectan la progresion de la enfermedad.

El analisis primario, por MMRM, puede sobreestimar el efecto
de inotersén al medirlo Gnicamente en los pacientes que no
discontinuaban el tratamiento. El andlisis de sensibilidad 6 se
considera como el analisis de mayor relevancia, pues no excluye a
los pacientes del andlisis y utiliza una asuncién razonable para el
manejo de los datos faltantes tras la interrupcion del tratamiento. En
este anélisis la diferencia del cambio desde el valor basal a la semana
66 para inotersén respecto a placebo fue de -14,86 y -8,56 para
mNIS+7 y Norfolk QoL-DN; respectivamente. Si bien, tanto los
pacientes que recibieron inotersén como los que recibieron placebo
aumentaron su puntuacion en la semana 66 respecto al valor basal en
la escala mNIS+7, es decir, empeoraron, la diferencia del cambio fue
menor de forma estadisticamente significativa a favor de inotersén.
Estos resultados se consideran clinicamente relevantes. El
tratamiento con inotersén ralentiz6 la progresién de la polineuropatia

y estabilizé la calidad de vida relacionada con la neuropatia en
comparacién con el grupo placebo.

Para las variables secundarias y terciarias no fueron
significativos los resultados de las puntuaciones relativas a la
conduccion nerviosa, de los reflejos y autonémica.

Se hizo un andlisis de respuesta que mostré la consistencia del
beneficio de inotersén sobre multiples umbrales en la semana 66. En
la variable mNIS+7, la tasa de respuesta (mejora 0 no progresion de
la neuropatia) fue dos veces superior en inotersén en comparacion
con placebo (37,7% vs 18,6%); y en la escala Norfolk QoL-DN hubo
mejoria o empeoramiento nulo en el 39,6% vs 23,7% en inotersén
frente a placebo. El beneficio de inotersén fue consistente en los
diferentes subgrupos estudiados. El efecto parece algo mayor en la
enfermedad estadio 2 para mNIS+7.

En relacion a la afectacion de la enfermedad a nivel cardiaco, se
incluyeron en la poblacion CM-ECHO el 66,4% y el 55,0% de los
pacientes en los brazos de inotersén y placebo. Solo se incluyeron
pacientes con estadios iniciales de enfermedad cardiaca (NYHA | y
I1). El efecto de inotersén sobre la cardiomiopatia no se demostro al
no evidenciarse mejoras significativas en GLS o parametros
cardiacos tras 15 meses de tratamiento. Aunque si se observa un
pequefio beneficio en los pardmetros ECHO y biomarcadores, este
no es consistente, y deberia demostrarse efecto sobre la morbilidad y
mortalidad, o al menos un beneficio en pruebas funcionales como el
TM6M o VOzmax durante el ejercicio, que no se estudiaron. Con los
datos disponibles, podemos decir que no hay evidencia de que
inotersén mejore la afectacion cardiaca. Si bien, las evaluaciones
realizadas a las 35 y 62 semanas se consideran demasiado tempranas
para encontrar diferencias.

Los datos del estudio de extensién OLE CS3 sugieren un retraso
sostenido de la progresion de la polineuropatia, aunque el efecto en
la mejora de la calidad de vida relacionada con la neuropatia parece
disminuir ligeramente a lo largo de 52 semanas adicionales de
tratamiento. Aunque el efecto fue menor en los pacientes del grupo
inotersén-inotersén que en los pacientes del grupo placebo-inotersén,
al considerar la duracidn total de los dos estudios (CS2+CS3) fue
mayor el beneficio para inotersén-inotersén, lo que indica que los
beneficios pueden ser mayores cuando se inicia el tratamiento de
forma temprana, aunque esta hipotesis debe ser confirmada.

Inotersén presenta un perfil de efectos adversos manejable, si
bien, debido a que se asocia a reducciones en el recuento de
plaquetas (con un caso de muerte por hemorragia cerebral), riesgo de
glomerulonefritis y posible deterioro de la funcion renal, se deben
monitorizar el recuento de plaquetas y la funcion renal. Asi mismo,
se deben administrar suplementos de vitamina A para reducir el
riesgo potencial de toxicidad ocular. No existe evidencia sobre el
impacto del tratamiento con inotersén en la supervivencia de los
pacientes con ATTRh. Se desconoce la seguridad a largo plazo.

El primer medicamento autorizado para el tratamiento de
ATTRh fue tafamidis. Tafamidis presenta un mecanismo de accion
diferente, siendo un estabilizador especifico del tetrdmero de la
transtiretina. Esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis por
transtiretina en pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1
para retrasar la alteracion neuroldgica periférica (22).

En relacion a la eficacia de tafamidis, se evalud en el ensayo
pivotal Fx-005 (fase II/1ll, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo), de 18 meses de duracién y que incluyd pacientes en
estadio 1 y mutacion V30M. Las covariables primarias fueron el
porcentaje de respondedores en la escala de insuficiencia neuropatica
de miembros inferiores (NIS-LL, definidos como aquellos con una
mejora 0 estabilizacion de la progresion de la enfermedad
considerada como un cambio en la escala NIS-LL <2 respecto al
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estado basal) y el cambio del cuestionario Norfolk de calidad de vida
en neuropatia diabética (23).

En relacion a la cardiomiopatia, recientemente se han publicado los
resultados del estudio ATTR-ACT con tafamidis sobre la progresion
de la cardiopatia (24). Sin embargo, la indicacion se limita al retraso
de la alteracion neuroldgica (periférica).

Los resultados de las covariables primarias segun el analisis por
ITT, no dieron lugar a diferencias estadisticamente significativas
frente a placebo. Sin embargo, con el analisis pre-especificado de la
poblacion evaluable (en el que se consideraron so6lo aquellos
pacientes que completaron los 18 meses de tratamiento y no
abandonaron el estudio por trasplante hepatico u otra causa, ni
presentaron infracciones graves del protocolo), si se observaron
diferencias estadisticamente significativas para ambas variables. La
proporcién de pacientes respondedores segln la escala NIS-LL fue
del 60,0 % en el grupo tafamidis y del 38,1 % en el grupo placebo.
Respecto a la calidad de vida, se obtuvo una mejora absoluta de 8,8
puntos en la escala Norfolk QoL-DN. La magnitud del efecto del
farmaco parece mantenerse en el estudio de extension de 12 meses
de duracion. Si bien, estos dltimos datos deben interpretarse con
cautela debido a la naturaleza abierta y no controlada del estudio de
extension.

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

No hay comparaciones directas entre tafamidis e inotersén. Las
comparaciones indirectas ajustadas entre tafamidis e inotersén son
complicadas por las diferentes escalas utilizadas para medir los
efectos neuroldgicos (NIS-LL en tafamidis y mNIS+7inis en
inotersén), ya que para tafamidis so6lo se midi6 el efecto en
extremidades inferiores. Por otra parte, también existen diferencias
en las poblaciones incluidas, ya que al menos la mitad de los
pacientes tratados con inotersén 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 inotersén. Respecto a la
mutacion V30M, la tenian todos los pacientes del estudio de
tafamidis y el 52,3%-de los pacientes del estudio de inotersén. En
relacion al estadio de la enfermedad, todos los pacientes del estudio
de tafamidis eran estadio 1, mientras que en el estudio de inotersén
el 65,7% de los pacientes.

Patisirdn es otro farmaco autorizado para el tratamiento de la
ATTRh en pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 o 2
(25).

La eficacia de patisiran se estudio en el ensayo APOLLO (26),
fase I11, multicéntrico, aleatorizado 2:1, doble ciego y controlado con
placebo. Se incluyeron 225 pacientes con amiloidosis transtiretina
con una mutacion en TTR y polineuropatia sintomatica.

En el momento inicial, el 46% de los pacientes tenian
enfermedad en estadio 1y el 53% en estadio 2. Aproximadamente la
mitad (53%) de los pacientes habia recibido tratamiento previo con
tafamidis o diflunisal. El 49% y el 50% de los pacientes presentaban
la clase | o Il de la NYHA, respectivamente y aproximadamente la
mitad de los pacientes (56%) tenia afectacion cardiaca. Las
caracteristicas basales demograficas y clinicas de los pacientes
estaban equilibradas en ambos grupos de tratamiento, aunque habia
mas pacientes con mutacién no-V30M vy afectacion cardiaca, en el
grupo de patisiran.

Para la variable principal, cambio en la puntuacion mNIS+7
desde el valor basal hasta el mes 18, los pacientes que recibieron
patisiran redujeron la puntuacion de mNIS+7 en 6 puntos, mientras
que los que recibieron placebo la aumentaron 28 puntos. La

diferencia del cambio en la puntuacién de mNIS+7 fue de -34,
estadisticamente significativo a favor de patisiran.

La calidad de vida asociada a la neuropatia se midié como
variable secundaria mediante el cuestionario Norfolk QoL-DN. Las
puntuaciones iniciales fueron 59,6 puntos y 55,5 puntos, y tras 18
meses fueron de -6,7 y 14,4 puntos, para patisiran y placebo,
respectivamente. La diferencia fue de -21,1 puntos, estadisticamente
significativa a favor de patisiran.

Los EA que ocurrieron mas frecuentemente con patisiran que
con placebo fueron edema periférico (30% vs. 22%) y reacciones
relacionadas infusién (19% vs. 9%). Estos EA fueron de intensidad
leve-moderada. La mortalidad fue similar en el grupo de patisiran (7
muertes) y el grupo placebo (6 muertes).

No existen comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre
inotersén y patisiran. Las poblaciones incluidas en los ensayos de
inotersén y patisiran, son bastante similares, pero con alguna
diferencia: hubo mas pacientes con estadio 2 de la enfermedad
tratados con patisiran (53%) que con inotersén (33,9%), si bien la
clasificacion se realizd en base al FAP en el ensayo de patisirdn y en
base al PND en el ensayo de inotersén.

La puntuacién mNIS+7 mide la fuerza motora, los reflejos, la
conduccion nerviosa y la funcién autondmica. Se han utilizado dos
versiones diferentes de esta escala en los ensayos clinicos de
inotersén (MNIS+7 inois) Y patisiran (mNIS+7), que se diferencian en
su evaluacion de la funcién autondmica, la y en la diferente
puntuacion que dan a la conduccion nerviosa. Estas diferencias
hacen que la puntuacion total pueda llegar a ser de 304 puntos para
mNIS+7 y de 346,6 puntos para mNIS+7ionis (27).

Aparentemente la magnitud del efecto es mayor con patisiran
que con inotersén para la neuropatia. Se debe tener en cuenta que en
el ECA de patisirén la calidad de vida asociada a neuropatia fue un
objetivo secundario, mientras que en el ECA de inotersén fue una
co-variable primaria. Ademas, hay que tener en cuenta las
diferencias en la definicion y puntuacion de la variable primaria
(mNIS+7 y mNISionios en los ECA de patisirdn e inotersén,
respectivamente), que mide la afectacion neurolégica, lo que impide
extraer conclusiones sobre el beneficio de uno sobre el otro.

Existen diferencias en la administracion de inotersén y patisiran.
La administracion de inotersén es mas comoda pues se administra en
inyeccién subcutdnea 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,
patisirdn 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, patisiran se puede administrar en el
domicilio en 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 préactica 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

Inotersén (Tegsedi®) esta indicado para el tratamiento de
polineuropatia en estadio 1 o 2 en pacientes adultos con amiloidosis
familiar por transtiretina (ATTRh). La dosis recomendada es de 284
mg de inotersén por via subcutanea una vez por semana.

Inotersén ha demostrado reducir la progresion frente a placebo,
de forma estadisticamente significativa y clinicamente relevante, de
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las puntuaciones mNIS+7 (-14,89) y Norfolk QoL-DN (-8,56). El
tratamiento con inotersén ralentizé la progresion de la polineuropatia
y estabiliz6 la calidad de vida relacionada con la neuropatia. Los
datos con mayor duracion de tratamiento sugieren un retraso
sostenido de la progresion de la polineuropatia, aunque el efecto en
la mejora de la calidad de vida relacionada con la neuropatia parece
no ser duradero.

No existe evidencia sobre el impacto del tratamiento con
inotersén en la supervivencia de los pacientes con ATTRh.

La eficacia de inotersén sobre la cardiomiopatia no se considera
demostrada.

En general el perfil de seguridad es manejable. Los AA mas
frecuentes fueron eritema en el lugar de inyeccion, nausea, fatiga,
dolor de cabeza, dolor en el lugar de inyeccion, edema periférico,
pirexia, resfriado, mialgia, vomitos, trombocitopenia, anemia, prurito
en el lugar de inyeccién y disminucion en el recuento de plaquetas.
Se desconoce la seguridad a largo plazo.

Se debe vigilar el recuento de plaquetas o si aparece
glomerulonefritis o deterioro de la funcion renal, y si fuera necesario
reducir la frecuencia de administracion o interrumpir el tratamiento.

Inotersén no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepéatica o renal o que han recibido trasplante de higado, ni en
pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA 3-4.

No se dispone de estudios comparativos directos con tafamidis o
patisiran.

Tanto en pacientes con ATTRh con polineuropatia en estadio 1 o
estadio 2, comparaciones indirectas no ajustadas parecen apuntar a un
menor efecto de inotersén sobre patisiran para la neuropatia, si bien
debido a la dificultad de realizar dichas comparaciones por las
diferencias en la definicién y puntuacién de las variables utilizadas
en los estudios pivotales, inotersén y patisiran 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. No existen 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 administracion cobran una mayor
importancia a la hora de seleccionar el tratamiento. En el caso de
patisiran, que al igual que inotersén ha evaluado también su eficacia en
polineuropatia auténoma, los datos disponibles frente a tafamidis en
polineuropatia periférica parecen apuntar a una mayor eficacia de
patisiran, si bien esta comparacion procede de analisis de sensibilidad
de comparaciones indirectas no ajustadas y por tanto su validez es
limitada. Debe tenerse en cuenta que este farmaco 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 actdan 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.

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 odell 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 elaboracién de este informe, ninguno de los
farmacos disponibles se encuentra autorizado para el estadio 3.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccién general de Cartera Bésica de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Tegsedi® (inotersén) en el tratamiento de
polineuropatia en estadio 1 o estadio 2 en pacientes adultos con
amiloidosis familiar por transtiretina (ATTR). ElI GCPT no
considera necesario modificar el posicionamiento.
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